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Ha aproximadamente 2 anos vivemos em ritmo de pandemia. Isolamento social, restricdo
domiciliar e uso de méscara impuseram o tonus da nossa rotina, ocultando sorrisos, abragos,
olhares e beijos.

Vidas foram abreviadas, empreendimentos subitamente encerraram suas atividades, fronteiras
mantiveram-se fechadas e o convivio social entre amigos e familiares foi postergado por prazo
indeterminado.

Em meio a disputas politicas e manifestagdes em prol da reabertura comercial, o plano nacional
de vacinagdo foi inserido no contexto nacional, ensaiando seus primeiros passos, ainda de maneira
discreta, priorizando a populagdo de risco e os individuos com faixas etarias avangadas.

O climax da pandemia, com a progressdo da “segunda” e “terceira” onda, deixou claro que o
inimigo oculto € mais forte do que todos esperavam, sobrecarregando o sistema de saude,
esgotando os leitos de terapia intensiva e sugando as energias e as for¢as dos profissionais da
satide que se mantiveram firmes na linha de frente de combate ao Coronavirus.

Com o avanco da aplicacdo da primeira dose da vacina, recentemente observamos  queda dos
indices de casos novos e de 6bitos por complicagdes decorrentes da infecgdo viral. A luz no fim do
tunel, antes tdo distante, agora se aproxima, permitindo o avango estadual e nacional no plano de
contingéncia, com expansdo comercial, reabertura industrial e retomada financeira em “V”.

Apesar do panorama animador, nenhum brasileiro vivo sofreu as sequelas tdo devastadoras de
outra pandemia, com tdo profundo impacto econdmico e social. Com o intuito de refrescar a
memoria cientifica dos académicos, professores, orientadores ¢ demais entusiastas da pesquisa
nacional, este E-book concentra suas energias em relatar de modo detalhado o historico das
principais pandemias mundiais.

Aproveito para parabenizar o esfor¢o incondicional dos professores e alunos do Centro de
Pesquisa Avangada da Unilago, que ndo se renderam aos prazeres do “home office” e mantiveram-
se empenhados na concretizagdo de mais um projeto cientifico institucional.

Boa Leitura!

Sthefano Atique Gabriel
Editor
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EPIDEMIA X ENDEMIA X PANDEMIA

Com os acontecimentos recentes, principalmente, da atual pandemia da COVID-19, causada
pelo SARS-CoV-2, muitos termos da linguagem médica e epidemiologica tornaram-se recorrentes
nas midias e meios de comunicacdo. Destacam-se, dentre estes mais utilizados, trés termos
empregados muitas vezes de maneira equivocada; sdo eles: EPIDEMIA, ENDEMIA e
PANDEMIA . A grande maioria da populacdo desconhece suas diferencas e os limites de
abrangéncia de cada um deles, diferenciando-se, por pequenos detalhes, mas que denominam

situacdes completamente distintas na area e no estudo epidemioldgico.

Assim, de acordo com a Organiza¢do Mundial da Satde (OMS), um surto € o aumento
repentino do nimero de casos, restritamente a uma regido, ou ainda de uma doenca especifica.
Epidemia ja é um conceito mais amplo, definindo-se como surtos que ocorrem de maneira
concomitante ndo se restringindo a apenas uma regido, ou seja, um aumento acentuado e repentino
do numero de casos, acima da estimativa, de uma determinada doenga.; a epidemia pode ocorrer
nos seguintes niveis: municipal, estadual e federal. Entretanto, o conceito de endemia esta
relacionado a localidade e ndo a quantidade, apresentando casos de uma doenca que se manifesta
frequente e isoladamente em uma regido especifica, por uma causa préopria da regido que ocorre.
No mesmo sentido da epidemia, pandemia se refere a um aumento descontrolado, visto como o
pior dos casos em uma escala imaginaria. Pandemia se refere a uma epidemia que se globaliza, ou
seja, ganha propor¢des mundiais, como a COVID-19, ainda em curso, que desde dezembro de
2019 acomete 188.655.968 de individuos, causando 4.067.517 mortes até a data de 17/07/2021".

Felipe Hassan Piedade
CEPAM - Centro de Pesquisa Avangada em Medicina , Faculdade de
Medicina UNILAGO, Unido das Faculdades dos Grandes Lagos, SJIRP, SP.

Referéncia:
1.WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard. World Health Organization , Genebra, Suiga, 17 de julho de 2021. Disponivel
em:<https://covid19.who.int/>
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1. HISTORIA

Acredita-se fortemente que a infec¢do do
virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
tenha se originado por volta de 1920 no
Congo, através da contaminacdo de
chimpanzés. Pesquisadores acreditam que o
virus foi introduzido a espécie humana
através de cagadores que foram expostos ao
sangue infectado. Por muitas décadas o
virus foi espalhando lentamente apenas pela
Africa, e mais tarde para outras partes do
mundo. Até 1980 era um virus pouco
conhecido e estudado, € o numero de
infectados e tipos de transmissdes ndo eram
bem avaliados embora nessa década a
doenga ja tivesse se disseminado por todos
0s continentes, com uma estimativa entre
100.000 a 300.000 pessoas infectadas .

Em 1983 foi descoberto o virus causador da

sindrome da imunodeficiéncia (AIDS).

Primeiramente foi nomeado HTL V-
III/LAV (human T-cell lymphotropic virus-
type [II/lymphadenopathy-associated virus)
e posteriormente para HIV (human
immunodeficiency virus). Nesse mesmo
ano foram divulgados casos de mulheres
infectadas que tinham parceiros sexuais
homens, sugerindo que a doenga poderia
passar de forma heterossexual. Também
refor¢gando essa quebra de estereotipo que
seria uma doenca apenas de homossexuais,
em 1991 o jogador profissional de basquete
Earvin (Magic) Johnson anunciou ser
portador do virus HIV, se aposentando do
esporte e com planos para educar jovens
sobre a doenca?.

A organizacdo mundial da saude (OMS)
anunciou em 1999 que a AIDS era a quarta
maior causa de morte no mundo e a
principal causa na Africa. Estariam vivendo
infectadas aproximadamente 33 milhdes de
pessoas e 14 milhdes de mortes da doenga
desde o comego da epidemia?.

Ja em maio de 2007, a OMS e a UNAIDS
estimularam que os provedores de saude
promovessem testes de HIV, de forma a
conscientizar a populagdo e possibilitando
um melhor tratamento e maior prevengio’.
A mortalidade relacionada a AIDS
diminuiu 39% desde 2010. Em 2017, pela

primeira vez na historia, mais da metade da
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populagdo infectada pelo HIV estava
recebendo o tratamento antiretroviral,
equivalente a 19,5 milhdes de pessoas”.

As mortes relacionadas a AIDS no mundo,
foram reduzidas em mais de 60% desde o
pico em 2004. O nimero de novas infec¢des
reduziu em um terco no leste e sul da Africa,
principalmente entre mulheres jovens. Em
2019, aproximadamente 690.000 pessoas
morreram de AIDS em todo o mundo, em
comparagdo com 1,7 milhdo em 2004 ¢ 1,1

milhdo em 20103,

2. EVOLUCAO

Inicialmente, a doenca era considerada
exclusiva homossexuais masculinos. No
entanto, ao longo das décadas, observamos
que entre os casos de AIDS em homens a
populacdo homossexual foi a mais atingida
no inicio da epidemia, chegando a
apresentar cerca de 50% dos casos que se

estabilizou posteriormente em 18%*.

Em contrapartida, nesta mesma década,
observou-se o crescimento progressivo dos
casos de transmissdo heterossexual,
atingindo no ano de 1999 2% dos casos.
Atualmente, no século XXI, a transmissao
heterossexual masculina vem aumentando,
de forma que em 2005 foi registrado o

maior percentual dessa categoria - 4,2% dos

casos. A razdo de casos entre homens e
mulheres variou de 6,5 casos, em média - no
periodo de 1980 a 1990 - para menos de
dois casos masculinos para cada caso
feminino desde 1999. E hoje, essa razdo e
de 1,4, o que podemos chamar de
feminizagio e heterossexualizacao da

epidemia®.

3. FISIOPATOLOGIA
3.1. Estrutura do virus HIV

O virus HIV ¢ agrupado em dois tipos: HIV
tipo 1 e HIV tipo 2. O principal agente da
AIDS no mundo é o HIV-1, o HIV-2 ¢é
restrito a algumas regides da Africa’. O
HIV ¢ um retrovirus intracelular
envelopado; o genoma deste retrovirus é
composto por duas copias idénticas da
molécula de fita simples de RNA. Em seu
envelope viral, hd glicoproteinas que
reconhecem receptores na superficie das
células — gp120 e gp41. No capsideo, junto
com as duas copias do RNA do HIV,h4 as
enzimas transcriptase reversa, integrase e

protease”’.
3.2. Ciclo de vida e replicacdo do HIV

O HIV ataca e destroi os linfocitos T CD4
do sistema imunoldgico. As células CD4

desempenham um papel importante na

prote¢do do organismo contra infec¢des. O
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HIV usa o mecanismo das células CD4 para
se multiplicar e se espalhar por todo o
corpo. O ciclo de vida do HIV ¢ realizado
em 7 etapas: ligagdo, fusdo, transcricio
reversa, integragdo, replicacdo, montagem e

maturacio®’.
3.3 Transmissiao

A transmissdo do HIV ocorre por meio do
contato de fluidos corporais infectados e
pode ser transmitido através do sangue,
sémen, fluido pré-seminal, fluidos vaginais,
fluidos retais e leite materno. Assim, a
transmissdo do virus ¢ principalmente:
sexual, transfusional, uso de drogas

injetaveis, vertical’.
3.4. Os estagios da infecciio por HIV

Sem tratamento medicamentoso, a infec¢do
pelo HIV se desenvolve em estagios, com
piora durante o tempo. O HIV destroi
gradualmente o sistema imune, causando a

AIDS.
Estagios da infeccdo pelo HIV:

a) Sindrome retroviral aguda/infeccdo

aguda

A sindrome retroviral aguda se desenvolve
apds 2-4 semanas da infecg¢do (periodo de
incubagdo assintomatico). Esse quadro

pode durar até 12 semanas e pode variar

muito, cursando como se fosse uma gripe

ou até mesmo como sindrome
mononucleose-like (em até 75% dos casos).
Os sintomas incluem: febre baixa, mal
estar, mialgia, artralgia, cefaleia, perda de
peso, nauseas, vOomitos, linfadenomegalia
generalizada, exantema; pode ainda ocorrer
ulceras orais, de pele,genitais, esofagicas —
0 quadro é bem amplo. Nesta fase, ocorre
uma alta viremia, com o risco muito alto de
transmissdo do virus; ha também grande
destrui¢do de células CD4. Alguns estudos
sugerem que pacientes nesta fase e sdo mais
sintomdticos por maior periodo de tempo,

tem uma progressdo mais rapida para a

ultima fase da doenga — AIDS’.
b) Infecgdo cronica/fase de laténcia clinica

O segundo estagio de infec¢do pelo HIV ¢
chamado de fase de laténcia clinica, onde o
individuo permanece assintomatico ou
oligossintomatico, com a multiplicacdo do

HIV a niveis muito baixos. Alguns

pacientes  apresentam  linfadenopatia
indolor — linfadenopatia generalizada,

flutuante e indolor. Sem a terapia
antirretroviral, essa fase de laténcia pode
permanecer por sete a dez anos, até que o
virus se reative novamente e¢ haja aumento

da carga viral e queda do CD47%,

O chamado set point corresponde a fase de

estabilizacdo da viremia, definidos pela
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velocidade de replicagdo e clareamento
viral. Aqui, ocorre leve aumento dos niveis
de CD4 e diminuicdo da carga viral. O set
point ¢ intimamente relacionado com o
prognostico da infeccdo para a AIDS. Vale
lembrar que nesta fase ainda ¢ possivel

transmitir o virus a outras pessoas’*®.

¢) Sindrome da imunodeficiéncia

adquirida — aids

Este € o estagio final da infec¢do pelo HIV,
quando ocorre reativacdo viral e o sistema
imune fica completamente comprometido,
dando espag¢o ao aparecimento de infecgdes
oportunistas. Sem o tratamento, o paciente
com AIDS vive cerca de trés anos, podendo
evoluir a 6bito pela propria infecg¢do, por

doencas oportunistas ou por neoplasias’.

Sdo varias as doengas oportunistas
associadas a AIDS. Podem ser de origem
viral, bacteriana, protozodrios, fungos ¢ até
mesmo algumas neoplasias, entre elas:
pneumonia por Pneumocystis jirovensi,
toxoplasmose no Sistema Nervoso Central
(SNC), tuberculose, sarcoma de Kaposi,
Linfoma ndo Hodgkin, candidiase (esofago,
traqueia, pulmio), criptosporidiose, entre

outros’.

Ha casos relatados de individuos que foram
infectados pelo HIV, e mesmo sem terapia

antirretroviral

permaneceram

assintomaticos por um longo periodo de
tempo (cerca de sete a oito anos) e com altas
taxas de células CD4 identificadas (> 500
cels/pL). Esses individuos sdo chamados de
long-term-non-progressors (LTNP). Ha
casos também dos chamados elite
controllers/viral controllers que, mesmo
sem terapia antirretroviral (TARV) , sdo
capazes de suprimir a replicagdo do HIV ao
ponto da carga viral permanecer
indetectavel. Vale ressaltar que nem todos
os LTNP tem necessariamente carga viral
suprimida e nem todos os elite controllers

tem altas taxas de células CD4>.
3.5. HIV e a COVID-19

Ainda faltam evidéncias para afirmar que
pacientes com HIV tém maior risco de
adquirir o COVID-19 ou sofrerem a forma

grave da doenca’.

4. REPERCUSSOES MUNDIAIS

Desde o inicio da pandemia de AIDS,
quando foi descrita como um “tipo raro de
pneumonia”, por volta de 1980, o virus HIV
j& infectou mais de 76 milhdes de pessoas
em todo o mundo e ao redor de 33 milhdes
de pessoas morreram pela imunodepressao
causada pela doenca. A sindrome foi
considerada a pior pandemia humana desde

o Influenza em 1918'% 11,
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A expectativa de controlar a transmissao da
AIDS foi frustrada pela dificuldade de
efetivar a prevencdo (modificagdo de
comportamento, utilizagdo de
preservativos, bancos de sangue seguros,
utilizagdo de seringas descartaveis), de
desenvolver medicamentos eficazes e

financeiramente acessiveis, e ainda, de

desenvolver uma vacina'?.

Entre as questdes mais importantes que
contribuiram para a dificuldade do
desenvolvimento de pesquisas e da
implementagdo da prevencdo, esta o fato de
que o HIV envolveu, desde seu inicio, a
participagdo da sociedade civil no debate de
temas complexos como: sexualidade,
morte, uso de drogas ilicitas, e

confidencialidade .

Enquanto os meios de transmissdo ainda
nio estavam esclarecidos, tornaram-se
evidente aspectos nos quais a AIDS teve seu
maior impacto: o medo e o preconceito.
Especialmente  dentro  dos  grupos
populacionais inicialmente afetados, o
medo do contdgio impds dificuldades ao
convivio social e duras lutas as familias
envolvidas. Um exemplo ¢ o caso do
estudante americano, Ryan White, que foi

impedido de entrar na escola apos ter

adquirido AIDS através de bolsas de sangue

para tratamento de hemofilia em 19853,

Até mesmo o tratamento médico foi afetado
pela falta de informagdes e preocupagdo
com o contdgio. Apenas em 1986 a OMS
langou um programa especial para a AIDS
e a partir de 1987 o atendimento médico ao
paciente portador do virus passou a ser
obrigacdo ética declarada pela Associacdo

Médica Americana'>.

A disseminag@o do HIV tomou proporcdes
diferentes em variadas partes do globo,
tendo permanecido restrito a subgrupos de
risco — usudrios de drogas injetaveis,
profissionais do sexo e clientes,
homossexuais do sexo masculino - em
alguns paises, ou rapidamente
disseminados entre a populacdo geral, como
ocorrido nos paises africanos'®. A Africa é
o continente mais afetado, em especial a
regidio da Africa Subsaariana, que tem o
maior nivel de infec¢do e o menor acesso
aos cuidados de satude. Aproximadamente 1
em cada 25 adultos africanos (3,7% da
populacdo) vivem com HIV e
correspondem a mais de dois ter¢os da

populagido mundial infectada'™ 4.

A desigualdade social entre paises e

continentes ficou ainda mais evidente com

a AIDS e ampliou-se a necessidade de
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colaboragdo internacional, ja que apesar dos
avancos cientificos na compreensdo do
HIV, muitos ainda ndo tém acesso a
prevencdo, cuidados e tratamento. Muitos
dos paises mais afetados pelo HIV também
sofrem de outras doengas infecciosas,
deficiencia alimentar e instabilidade

econdmica'®.

A dependéncia internacional se mostrou
clara quando ficou comprovada a eficacia
da associagdo de agentes antirretrovirais,
mas ndo houve beneficio mundial, ficando
restrita inicialmente aos paises
desenvolvidos '> 3. Além disso, a doenca ¢
a segunda principal causa de morte entre
adultos nos paises em desenvolvimento,
prejudicando profundamente a mao de obra
dos paises e afetando ndo apenas os

individuos e suas familias, mas a economia

e os custos de acesso a saude '> 3.

Apesar dos avangos ¢ altos investimentos
em prevencdo e tratamento, 38 milhdes de
pessoas vivem com HIV atualmente, o que
representa 0,7% dos adultos entre 15 e 49
anos - variando consideravelmente entre
paises. O numero estimado de mortes
anualmente por AIDS diminuiu de 2
milhdes em 2005 para cerca de 690.000 em
2019. Apenas em 2019, 1,7 milhdes de
individuos contrairam HIV ,um declinio de

23% em novas infecgdes desde 2010,

A abordagem para diminui¢do dos casos se
baseia em direcionar esfor¢os para as
populacdes com as maiores taxas de
transmissdo, aprimorando e integrando
servigos em todos os niveis de atencdo a
saude'®. A Figura 1 apresenta o panorama

mundial do HIV .

HIV no mundo x COVID no Brasil

L
33 Ml Pessoas vivendo com HIV em 2619, no mundo

L
1,7 Ml Pessoas infectadas por HIV em 2019, no mundo

690 mil Obitos relacionados ao HIV em 2019, no mundo

[
13 Hl casos notificados de COVID-1% em um ano de pandemia, no Brasil

.
340 mll Obitos relacionados a COVID-19 em um ano de pandemia, no Brasil

Mi- milhdes de pessoas; Fonte de dados: OMS/2020, Ministério da Saude do Brasil.

Figura 1. Numeros da pandemia HIV mundial e comparag¢do com a COVID-19 no Brasil
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Estima-se que os custos totais da presente
estratégia foram aproximadamente US$
22.000 milhdes em 2020 ¢ US$ 21.000
milhdes em 2021. Entre os principais
destinos dos recursos, a terapia
antirretroviral corresponde a cerca de 47%
do total, seguido por -capacitacio de
profissionais (13%), custos de testagem
para o HIV (9%), e programas de
distribuicdo de preservativos (8%). Mais de
um ter¢o de todos os recursos sao utilizados
em quatro paises: Africa do Sul, Nigéria,

Brasil e China'*.

A AIDS, até os dias atuais, ¢ uma
importante questdo de satde publica.
Segundo a OMS e o UNAIDS, anualmente
ha dois milhdes de novas infecgdes e mais
de um milhdo de mortes no mundo todo
15.Entretanto, gracas aos avangos
cientificos, 0s tratamentos com
antirretrovirais tem proporcionado uma
supressdo do virus e possibilitando um
declinio da mortalidade global. Ademais, a
transmissdo  vertical vem  reduzindo
drasticamente quando feita a profilaxia com

os farmacos antirretrovirais em pacientes

gestantes 1°.

Contudo, a expectativa de findar a

disseminagdo do HIV, sem uma vacina

16 Diante das

efetiva, é improvavel

estatisticas, pesquisas tém sido financiadas
a nivel global em busca de uma vacina
segura que cumpra os objetivos. Dada a
elevada capacidade de mutacdo do virus,
este intento torna-se extremamente dificil
de alcangar. Na Tailandia, um ensaio
vacinal apresentou uma taxa de 31% de
eficicia em reduzir a probabilidade de
infeccdo. Uma porcentagem inadequada
quando comparada a outras vacinas que
foram definitivas para controlar outros
surtos, como as contra 0 sarampo, a
poliomielite e a febre amarela, que
eficacia de

demonstraram

aproximadamente 100% '°.
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1. INTRODUCAO

A Colera ¢ uma infeccdo do intestino
delgado causada pela bactéria Gram-
Negativa Vibrio cholerae!, membro da
familia vibiriniaceae’. Epidemias
relacionadas a colera tém aumentado com
intensidade,  duragdo e  frequéncia
mostrando a necessidade de maior

prevencio e controle da doenga'.

A bactéria V. cholerae causa diarreia
profusa podendo levar a uma desidratagdo
rapida, hipovolemia e morte se ndo tratada’.
Esse microrganismo possui dois tipos de
reservatério conhecido, os humanos que
podem ser portadores assintomaticos € o
ambiente aquoso. Sua principal infec¢io
ocorre em humanos que contraem a doenga
através da ingestdo de agua contaminada
usada tanto para beber quanto para preparo
O homem,

de alimentos. quando

sintomatico, elimina a bactérias nas fezes de

uma a duas semanas ap9ds infec¢io’.

Sua erradicacdo se torna improvavel devido
ao V. cholerae persistir por tempo
indefinido na 4gua onde passa por
modificagdes genéticas. As epidemias de

Colera costumam durar de 5 a 10 anos’.

2. HISTORIA

Ha descrigdes da Colera desde o século 5
a.C. e a doenga € encontrada no continente
indiano ha séculos! onde teve sua origem?.
Devido aos sintomas serem semelhantes a
outras epidemias que devastavam a India, se
tornou dificil discrimina-la. Exploradores
europeus deram descrigdes de epidemias
entre 1503 a 1817 que provavelmente foram
atribuidas a Colera. Contudo, apenas em
1817 se deu inicio a pandemia da Cdlera no

Delta do Ganges?.

De acordo com epidemiologistas, a célera
teve inicio na Asia na época em que Rissia,
China, Ird e Iraque eram geridos pelos
governos mongolicos. O  historiador
William McNeill, autor do livro “Plagues
and Peoples”, alegou que os movimentos
populacionais e comerciais do Império
Mongol aos  portos  mediterraneos
cooperaram significativamente para a
grande peregrinagdo do bacilo Vibrio
cholerae e de outras doencas da Asia para a

Europa®.
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Depois de devastar o pais Asiatico, India, a
colera comecou a se espalhar para outras
regides do mundo. A primeira pandemia da
colera ocorreu de 1817 a 1824 sendo
chamada de “Colera Asiatica™. No ano de
1817, houve um aumento na intensidade de
numero de casos de célera na india. Houve
cerca de 10 mil mortes em agosto desse ano
nas regides de Behar e Jessore. A colera
matou 20 mil homens da armada inglesa em
setembro desse mesmo ano. Além disso, as
cidades de Java e Malaca, localizadas na
Indonésia e Maldsia respectivamente, a
colera matou cerca de 100 mil pessoas.
Durante o inverno, cairam os indices de
infecgdes, mas em margo de 1818 a doenga
retornou atingindo toda a India. A partir
desse momento, a pandemia se espalhou
para outros paises da Asia atingindo a
China, as Filipinas, o Japdo, a Siria e a
Pérsia em 1822 e em 1823 a doenca chegou
a Russia’. Devido a um inverno rigoroso, a
colera foi impedida de se alastrar deixando
a Europa livre da doengca até o exato
momento’. Durante o século XVII, além do
crescimento populacional, houve ampliagdo
do contato entre Europa e Oriente, bem
como entre Velho e Novo mundo, fato que,
impactou ainda mais na propaga¢do da

c6lera mundialmente®.

Apds a primeira apari¢do e seguindo rotas
comerciais ou movimentos de tropas, houve
outros grandes acontecimentos da pandemia
entre os séculos XIX e XX>. Foi durante a
segunda pandemia (1829-1837) que
hipoteses cientificas sobre a transmissao da
coélera comecaram a ser propostas como,
por exemplo, a teoria miasmatica do século
XVII e a teoria do contagio por germes
empregada pelo médico italiano Girolamo
Fracastoro®. [Essa nova onda seguiu
praticamente o mesmo trajeto, seguindo da
Russia para a Polonia, Alemanha e para o
restante da Europa. Em seguida, a cdlera
atingiu a América. Apos atingir o mundo
todo, a pandemia teve uma trégua no ano de
1837. Na Franga, mais especificamente em
Paris, houve 34 mil infectados em 1834
correspondendo a 4% da populagdo da
cidade na época em que mais da metade dos
infectados foram mortos. H4 uma
estimativa de que durante as duas primeiras
pandemias morreram mais de 40 milhdes de

pessoas por todo o mundo®.

Uma terceira pandemia foi registrada nos
anos de 1846 a 1860, nesse momento houve
importantes avangos na darea do
microparasitismo e na forma de
transmiss@o. No primeiro ano da terceira

pandemia, em 1846, milhares de pessoas

foram mortas em Meca e a doenga chegou a
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Inglaterra em 1848 com o pior surto no ano
seguinte matando 53 mil pessoas em
Londres® entre 1847 e 1848, 1,7 milhdes de
pessoas ficaram doentes na Russia com uma
taxa de mortalidade de 40%. Ja4 em Paris
houve 11 mil vitimas da doenga. Em 1854,
a doenca atingiu o Brasil matando 3,4 mil
pessoas no Rio de Janeiro em um periodo de

4 meses”.

Ainda em 1854 Pacini identificou
microscopicamente o vibrido da célera’
descrevendo os efeitos da bactéria no
organismo humano, como perda maci¢a de
fluidos e eletrdlitos afirmando que era em
funcdo da a¢do dos vibrios na mucosa
intestinal. Apesar de todo o experimento,
sua teoria ndo foi reconhecida na época’.
Nesse mesmo ano, pela primeira vez, o
médico inglés John Snow usou métodos
epidemioldgicos para rastrear a origem do
surto, descrever seu curso de tempo,
compreender suas causas ¢ tomar medidas
eficazes para impedir a sua disseminagao.
Esse estudo foi realizado durante o surto de

cblera ocorrido em Londres®.

A quarta pandemia (1863-1875), foi
marcada por indices alarmantes de
mortalidade. A India contou 360 mil
mortos, a Europa, 450 mil e em 1867,

estados brasileiros como Rio Grande do

Sul, Santa Catarina e¢ Mato Grosso,
obtiveram tantas vitimas quanto a Guerra do
Paraguai®. Gragas ao desenvolvimento de
medidas sanitarias e as nogdes sobre
transmissibilidade, o nimero de casos fatais
em  Portugal em 1974  reduziu
drasticamente, tendo registrado mais de
1600 casos e cerca de 40 mortes entre os
meses de maio e setembro de 1974°. Nesse
periodo, houve uma segunda descoberta
realizada por Robert Koch, em 1883,
durante uma viagem a Alexandria no
Egito’. Ele isolou o organismo causador em
cultura pura de pacientes mortos pela
colera’. Despois de muitos estudos, foram
descobertos mais de 200 sorogrupos de V.
cholerae, sendo que apenas dois
sorogrupos, 01 e 0139, sdo responsaveis
pelas epidemias agudas causando diarreia
aquosa grave. Tais sorogrupos sdo
caracterizados pelo seu sorotipo (mais
comummente Ogawa ou Inaba) e biotipo

(El Tor ou classico)'?.

Entre os anos de 1881 e 1896 ocorreu a
quinta pandemia. Nesse periodo, a Colera
chegou a Sao Paulo em 1894. Durante a
sexta pandemia (1899-1923) o continente
americano foi atingido, porém em baixa
intensidade!!. Todas a pandemias até o

momento deram 1inicio na India onde

posteriormente se espalhou para a Russia,
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Europa  Ocidental, Oriente = Médio,
Américas e norte da Africa. Contudo, a
ultima pandemia registrada que posterga até
os dias de hoje se deu inicio na Indonésia na
década de 1960° espalhando a enfermidade
pela Asia, Europa Oriental, Peninsula
Ibérica por fim atingindo o Norte da Africa.
Desde entdo, a colera foi registrada no Peru
em 1991 e em questdo de meses alcangou o

Brasil sendo registrado casos no Acre em

abril do mesmo ano'’.

Historicamente, a pandemia da colera
obteve todo esse avango diante da crise
politica e agitacdo social da época. Na Asia,
a Colera pode ser configurada como uma
endemia, sendo mais grave em relagdo a
todo o mundo®. Paises pobres com baixa
infraestrutura, agua limpa, saneamento
basico e higiene sdo os mais afetados pela
doenga tornando, assim, impossivel de ser

erradicada'?.

3. FISIOPATOLOGIA

A colera ¢ causada por V.cholerae, uma
bactéria gram. negativa de ambiente
aquatico. Sua transmissdo pode ocorrer por
via fecal-oral através da ingestdo de
alimentos ou 4gua contaminados com cepas
de portadores, ou pela contaminagédo direta

pessoa a pessoa. Além disso, também ha

possibilidade de transmissdo através de
animais aquaticos, caso esses alimentos
forem consumidos crus ou mal-cozidos'.
Depois de ingerido, o V. Cholerae passa
pelo estdbmago e se coloniza no intestino
delgado. Em todos os segmentos do
intestino, ha o funcionamento de
mecanismos fisioldgicos para secre¢do e
absor¢do de agua e eletrélitos. Através da
secre¢do de toxina.s o V.choleare causa
disturbios nesse processo € provoca uma

diarreia intensa, que pode levar a um severo

quadro de desidratacio e até morte'*.

O periodo de incubagdo pode ser de até 5
dias, sendo que a maioria dos casos duram
em torno de 2 ou 3 dias. Os sintomas mais
comuns sdo diarreia aquosa ¢ vOmitos e
podem surgir complicagdes decorrentes do
quadro grave de desidratagdo, como
irritabilidade, letargia, boca seca, sede

excessiva, choque e caibras musculares'>.

V. Cholerae possui um flagelo de capa
unica, o que lhe confere muita motilidade.
A motilidade do V. Cholerae desempenha
um importante fator no desenvolvimento da
doenga pois ¢ devido a isso que o patdgeno
consegue se espalhar pelo organismo e
infectar novos hospedeiros. O que lhe

confere essa motilidade ¢ a presenca de um

flagelo polar tnico, que trabalha através da
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energizagdo dos gradientes eletroquimicos

de Na+'4,

Entre as principais toxinas responsaveis
pelo mecanismo da doenca que o patdgeno
causa, a CT (toxina da coélera) e a TCP
(Pilus co-regulado por toxinas) sdo
importantes fatores para essa viruléncia,
que s@o coordenados pelo toxR (regulon de
viruléncia). O TCP é responsavel pela
formag¢do de micro coldnia bacteriana,
secrecdo de fator de colonizagdo (TcpF),
ligagdo nas células epiteliais e atua como
receptor para o fago da toxina da cdlera

(CTX®D)".

A CT ¢ a enterotoxina mais importante
produzida durante o transporte de ions no
intestino'®. E uma proteina composta por
uma subunidade A dimérica (peptideo Al
contém a atividade toxica) e 5 subunidades
B idénticas. Cada uma de suas subunidades
B se ligam ao receptor GM1 das células
intestinais epiteliais, ¢ o peptideo Al ¢é
endocitado e clivado. Com isso, cla libera
uma de suas cadeias, que catalisa a
ribosilagdo do ADP da subunidade alfa da
proteina G, que ¢ estimuladora da adenilil
ciclase, causando o aumento dos niveis de
cAMP intracelular nas células epiteliais'e.
Esse aumento ativa a secrecdo de Cl,

fornecendo uma forca motriz para

movimentos de Na+ e¢ H20 no lumen
intestinal, provocando a saida de secrecdo
liquida e causa inibicdo dos canais
trocadores de Na+ e H+, responsaveis por
mediar a absor¢do de Na+, resultando em
efluxo de Na+ e agua’. O aumento de
secre¢do de ativa de Cl- no intestino e baixa
absor¢do de fluidos sdo os causadores da
diarreia excessiva ¢ perda de volume na

céleral3.

Toxina da colera

Al (a)

Vibrio cholerae

C

‘ 4 Na'e H,0

Er!docitose
-0 @
/
(c) T

Encefalina

Células epiteliais

Figura 1: Exemplificagdo do mecanismo de agdo da
Enterotoxina. Adaptado de Jay R. Thiagarajah and A.S.
Verkman. New drug targets for cholera therapy. TRENDS
in Pharmacological Sciences, 2005. Disponivel em:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0165 -
6147(05)00048-9

4. EVOLUCAO

Enquanto as seis pandemias de célera entre

1817 e 1923 foram causadas pelo biotipo

classico Ol, a etiologia da sétima pandemia
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(1961-1975) € o sorotipo El Tor. Esta teve
inicio na Arabia e se espalhou para Europa
Oriental, Unido Soviética, Peninsula Ibérica
e norte da Africa por intermédio dos fluxos
comerciais ¢ dos movimentos migratérios®.
Em 1973 e 1974, ocorreram casos isolados
no Texas e Canadd, respectivamente; € em
1977 e 1978 uma pequena epidemia foi
registrada no Japao. No periodo entre 1961
e 1989, a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) foi notificada de 1.713.057 casos de
c6lera com maioria proveniente da Asia e da
Africal’.

A sétima pandemia chegou na América
Latina somente em 1991, eclodindo no Peru
e dai se disseminando para o norte
brasileiro, sobretudo Belém, Amazonas e
Acre®. No decorrer desse ano, a codlera
atingiu 14 paises do continente americano
com 391.750 casos e 4.002 O&bitos
confirmados, sendo, conforme a
Organiza¢do Pan-Americana da Saude,
taxas de letalidade bem divergentes. “Em
1992, um novo sorogrupo enterotoxigeno,
0139, surgiu na India e rapidamente atingiu
o Paquistdo, Bangladesh e China.”
(CAMARA, 2020 p.4). Ademais, nesse
mesmo ano, 20 paises notificaram 352.300
casos € 2.399 obitos. Em 1993, 20 paises
notificaram 204.547 casos e 2.362 obitos,

sendo  65% dos casos notificados

provenientes do continente americano. Em
1994, 15 paises notificaram 12.612 casos e
1.229 6bitos com casos autoctones no Leste
Europeu registrou e casos esporadicos na

Europa Ocidental e na Australia'”.

Segundo o portal do Ministério da Saude,
entre 1991 a 2000 houve no nordeste
brasileiro uma epidemia com mais de 150
mil casos e mais de 1 700 mortes'®. Os casos
aumentaram progressivamente nos trés
primeiros anos de reintroducio da cdlera no
pais, sendo 2.103 casos em 1991, 37.572
caos em 1992 e 60.340 casos em 1993. Em
1994, houve uma pequena queda para
51.324 e partir deste ano, as quedas foram
significativas com 4.954 casos em 1995,
1.017 em 1996, um aumento para 3.044 em
1997 acompanhado de uma nova queda para
2.745 em 1998. Por fim, em 1999 ocorreram
4.759 casos e em 2000, 733 casos!”.

O controle epidemioldgico e a adogdo de
medidas sanitéria fizeram com que, a partir
de 2000, somente casos isolados contraidos
em outros paises fossem registrados no
Brasil. Em 2001 foram 7 casos; em 2002 ¢
2003, nao houve casos autdctones; em
2004, 21 casos; em 2005, 5 casos'’. A partir
de 2006, foram notificados no Brasil apenas

3 casos importados, um de Angola em 2006,
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um da Republica Dominicana em 2011 e um

de Mogambique em 20168,

Em 2010, o Haiti viveu um devastador
terremoto de magnitude 7 que culminou em
uma crise humanitiria devido a
insalubridade. Face ao exposto, ¢
considerando que a célera ¢ uma doenga da
extrema pobreza, uma epidemia do bidtipo
El Tor invadiu o pais*. De acordo com
dados do Ministério da Saude Publica e
Populagdo (MSPP), em 2010 148.787
pessoas foram contaminadas, 83.166
tiveram que ser hospitalizadas e mais de
3000 obitos foram registrados. A cdlera

ainda se estendeu para paises vizinhos como

Republica Dominicana e Estados Unidos'’.

A Guerra Civil do Iémen, iniciada em 2015
e que perdura até os dias atuais, além de
deixar milhares de vitimas e milhdes de
necessitados ainda arruinou a infraestrutura,
0 saneamento e os servigos de saude,
favorecendo a instalacdo da epidemia de
colera que assolou o pais do extremo sul da

Aréabia em 2017,

Embora os primeiros registros do surto
datam outubro de 2016, foi em abril do ano
seguinte que o surto atingiu o pior patamar.

A OMS designou a epidemia em grau 3 e,

juntamente com as Nag¢des Unidas Fundo da

Crianga (UNICEF), estimou entre 27 de

abril a 19 de junho de 2017 172 286 casos
suspeitos e 1170 mortes, com uma média de
5 mil pessoas infectadas por dia. Em
outubro o total cumulativo foi de 862.858

casos suspeitos’.

5. REPERCUSSOES MUNDIAS

O A partir das primeiras décadas do século
XIX, a colera foi responsavel por surtos
pandémicos na Europa, nas Américas € no
Oriente, deixando rastros de panico e de
sofrimento, bem como uma série de reacdes
revoltantes por onde passava®. Somado a
isso, as informag¢des provenientes da
Europa sobre o manejo do flagelo
contribuiram  massivamente para  as
repercussdes mundiais, visto que antes
mesmo da moléstia adentrar o pais, as

noticias ja quebrantavam a populagdo?®'.

Junto aos navios da época, a cdlera
ancorava nos portos e se espalhava de uma
forma veloz ao longo do litoral, adentrando
terras e varrendo um grande contingente de
pessoas. No Brasil, essa disseminagdo foi
muito bem explanada no relatorio de José
Pereira Rego, cujo autor adverte sobre a
insalubridade, a imundicie e a densidade
populacional das cidades naquele tempo.
Segundo Rego, os escravizados e a

populacdo mais pobre estavam mais
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suscetiveis ao vibrido da colera devido as
condi¢des precdrias e suas habitagdes nas

4reas pantanosas dos morros®.

Além da maneira avassaladora com que
ceifava vidas, a colera também repercutiu
mundialmente os poderes governamentais,
comprometendo a diplomacia econémica e
comercial da época, sobretudo nas
poténcias imperialistas, as quais viviam o
auge do crescimento industrial e da
urbaniza¢do®’. Nesse viés, os governos
evidentemente estavam ambiciosos em
desvendar teorias contagiosas e
terapéuticas, fomentando cada vez mais
instituicdes ~ médico-cientificas*!.  Sob
pressdo de interesses, autoridades sanitarias
de diversos paises estabeleceram relagdes e
comecaram a debater algumas estratégias
de controle e prevengdo®. No entanto,
medidas

embora tomassem certas

precativas, nada ainda era certeiro.

Sob outra perspectiva, a repercussido da
doenca culminou em violentas revoltas
populares ao redor do globo, principalmente
na Inglaterra e no Império Russo. Os
principais alvos eram os médicos e
imigrantes, os quais sofreram fortes ataques
e perseguicdes. Além disso, houve

vandalismo a postos de satide e protestos

concernentes a insatisfagio politica®.

Camponeses e trabalhadores disseminavam
boatos, acreditando em uma possivel
conspiragdo da parcela médica com
politicos e pessoas mais abastadas. Outros
ainda presumiam casos de envenenamento
por colera por intermédio das autoridades.
Este cenario foi um coadjuvante indireto
para a eclos@o da Revolucdo Russa, em

1917%,

No Brasil, devido a alta mortalidade de
escravos e seus descendentes, rebeldes
também apresentavam inUimeras suspeitas
contra o poder publico, acreditando que a
colera era um artificio utilizado para
‘branquear” a populagio®. Um século
depois, em 2010, apdés o terremoto que
devastou o Haiti, ocorreram rebelides
devido as hipdteses de que tropas
pacificadoras das Na¢des Unidas vindas do
Nepal seriam as responsaveis por levar a

moléstia ao pais’.

6. POS PANDEMIA

No geral a coélera causou sete pandemias,
sendo as seis primeiras de 1817 a 1923 e a
sétima a partir de 1961 causada pelo biotipo
El Tor com grande predominio na Africa.
Na década de 70, a colera retorna aos paises

industrializados, porém dessa vez, gragas as
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melhores condigdes de saneamento, saude e

vigilancia, sua instalagdo ndo foi efetiva®,

Ambas as teorias da época concernentes a
etiologia e transmissdo do vibrido
preconizavam, de maneira direta ou
indireta, medidas de combate. A doutrina do
contagio reivindicava quarentena e
isolamento social dos doentes, enquanto a
do miasma apregoava a remoc¢ao de aromas
presentes no ar e nas aguas. (Gragas a esses
debates e propostas, em 1883, Robert Koch
associou seus estudos com as analises de
John Snow para estabelecer a etiologia

microbiana®.

Com a descoberta do Vibrio cholerae e
todas as repercussdes mundiais, o periodo
pos-pandemia foi marcado por
estabelecimento de interveng¢des médicas,
sanitdrias e sociais. Sepultamentos nas
igrejas foram proibidos, 6rgdos sanitarios
nacionais ¢ internacionais foram criados e
cidades portuarias adotaram redes de esgoto
e encanamento com cloro nos mananciais.
Ademais, quarentenas passaram a ser
oficialmente adotadas e, com a descoberta
da vacina, populagdes expostas a areas

endémicas ficam sobre constante vigilancia

epidemioldgica e sanitaria®,
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1. EVOLUCAO

Doenga causada pelo virus SARS-CoV-2

O novo coronavirus, SARS -CoV-2,¢éo0
causador da COVID -19, uma doenga que
desencadeou uma pandemia iniciada no
final do ano de 2019, a qual persiste por
mais de um ano, ¢ ndo tem previsdo para
acabar tdo cedo. Tal situa¢do ndo era
vivenciada pela humanidade hd mais de um
século. Assim, o cotidiano e a cultura de
toda uma geragdo veem-se alterados
drasticamente pela imposi¢do do que €
chamado de “novo normal” '.

A maioria dos paises ndo estdo medindo
esforcos para prevenir ou atrasar a
disseminagdo da COVID -19, ainda mais
com o surgimento da segunda e terceira
onda do virus. Felizmente, o avanco

cientifico em relagdo a produgado de vacinas

se torna a esperanga para o comeg¢o do fim
da pandemia. Porém, além da vacina, torna-
se vital o cuidado e a prevengdo para conter
a disseminacdo do virus e a prorrogacdo da
pandemia 2.

O distanciamento fisico e o uso de mascara
estdo associados a um grande efeito
protetor, sendo assim, instituiu-se restricdes
para toda situagdo na qual houvesse
encontro de muitas pessoas. Restaurantes,
bares, comércio, saldes de beleza, entre
tantos outros, passar am a adotar medidas
como a obrigatoriedade da higieniza¢do das
maos e o uso de mascaras para se
adequarem as normas sanitdrias instituidas
e necessarias para controle do avango da
doencga. Grandes eventos como festas e
shows passaram a ser proibidos °.

Os primeiros relatos da infec¢do pelo novo
SARS-CoV-2 sao descritos no final do ano
de 2019 no mercado chinés de frutos do mar
e aves na cidade de Wuhan. No dia 31 de
dezembro de 2019 a representagdo da OMS
na Republica Popular da China foi
notificada por profissionais da satde, sobre
um crescente numero de casos de um tipo
“diferente” de pneumonia °.

Em 9 de janeiro de 2020 as autoridades
chinesas determinaram que o surto foi

causado por um novo tipo de coronavirus,

inicialmente nomeado de 2019 -nCoV pela
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OMS, de alta taxa de transmissio,

principalmente através de goticulas de
saliva e virus em suspensio no ar °>.

No dia 11 de janeiro a midia estatal chinesa
relatou a primeira morte conhecida por essa
infec¢do viral num homem de 61 anos,
cliente regular do mercado de Wuhan. Apds
alguns dias, diversos paises também
relataram casos semelhantes, incluindo os
Estados Unidos da América (EUA) - apds
um homem ter retornado de viagem a
Wuhan, China - levando ao isolamento de
tal cidade pelas autoridades chinesas. Com
isso, no dia 30 de janeiro a OMS declarou
oficialmente uma emergéncia de saude
global 3.

No dia 9 de fevereiro a doenga foi nomeada
oficialmente pela OMS como COVID -19,
sigla referente a doenga coronavirus 2019.
No mesmo més, a Franga anunciou a
primeira morte por coronavirus na Europa
(um turista chinés de 80 anos) e a Italia
relatou um grande aumento no nimero de
casos, o que levou ao fechamento de
diversas cidades e cancelamentos de
eventos. >*

No dia 26 de fevereiro a América Latina
relatou seu primeir o caso no Brasil num
individuo de 61 anos apos recente viagem a

Italia. A OMS declara que o estagio de

contaminagdo do virus é de pandemia no dia

11 de margo. No dia 17 de margo a Unido
Europeia barrou a maioria dos viajantes de
fora do bloco Europeu, e 0 Ministério da
Saude relatou a primeira morte por
coronavirus e reconheceu a transmisso
comunitaria em todo o territdrio europeu.
Dessa forma, o virus espalhou-se pelo
mundo e um ano apos ser declarada a
pandemia mais de 135 milhdes de
individuos foram infectados e mais de 2,93

milhdes faleceram?.

2. FISIOPATOLOGIA

O agente etioldgico da COVID-19 € o virus
SARS-CoV-2, de RNA simples, medindo
cerca de 60 a 140 nandmetros em didmetro.
O qual possui uma capsula formada por
proteinas que lembram uma coroa quando
vista em microscépio (figura 1). Esse
betacoronavirus possui afinidade por
células epiteliais pulmonares, alvéolos,
cardiacas, no endotélio vascular ¢ em
algumas células do sistema imune. Uma vez
dentro da célula humana, este virus
desencadeia uma cascada de respostas
imunes, ocasionando a  Sindrome

Respiratoria Aguda Grave capaz de causar

lesdes em multiplos 6rgdos e sepse +°.
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Figura 1: Estrutura molecular do SARS-CoV-2. Imagem gentilmente cedida por Accorsi, Daniela.

Os pacientes infectados pelo SARS -CoV-2
sdo  classificados  clinicamente  em
assintomaticos ou sintomadticos. Dentre os
pacientes que apresentam sintomas, 80%
cursam com a doenca “leve” e 20%
apresentam quadros mais graves. *>

Entre os pacientes sintomaticos, existe uma
divisdo clinica de quatro estdgios da
doenca. O estagio I compreende os
pacientes com inicio dos sint  omas, que
consistem geralmente em tosse seca, febre,
mal-estar geral, ageusia e anosmia. A
maioria dos pacientes sintomadticos pode ter

evolugdo limitada. A fase pulmonar da

doenga consiste no estdgio II, com o

desenvolvimento  de  pneumonia e
inflama¢do pulm onar, subdividida em dois
tipos: com e sem hipoxia. Estes pacientes
normalmente necessitam de internacdo
hospitalar e  ventilagdo  mecanica,
apresentando o padrdo de “vidro fosco” em
exame de imagem. No estagio III, os
pacientes apresentam estado critico €
podem desenvolver SARS. Além disso,
podem desenvolver choque, insuficiéncia
respiratéria, colapso  cardiopulmonar,
lesdes cardiacas, renal aguda e outras

complicagdes extrapulmonares *°




4 \
*Excesso de peso causa diminui¢do das
excursdes do diafragma, diminuigido
da fun¢do pulmonar, DPOC, fibrose
pulmonar e alteracdes dos niveis e
composicdo dos surfactantes.

*Inflama¢@o pulmonar, danos a barreira
dos alvéolos, acimulo de liquidos,
pneumonia, SDRA, diminui¢ao da

| troca de oxigénio.

®Lesdes vasculares reduzem o fluxo
sanguineo, causam danos renais,
diminuicao da taxa de filtracdo
e acumulo de metabolitos toxicos.

eInfecgdes virais direta, inflamagéo,
hipoxia e hipotensio geram lesdes
| renais aguda.

*Lesdes vasculares e neuroldgicas
causam comprometimento cognitivo,
deméncia, acidente vascular encefalico,
crises convulsivas e alteragdes glicémicgs.

*Crises convulsivas, acidente vascular
encefalico e encefalites.

p
*Hiperglicemia e hipertensio arterial
danificam os vasos sanguineos,
causando altera¢des hemodinamicas e
estruturais do coragdo.

*Infecgdes virais, respostas inflamatorias
e danos multi-organicos causam
miocardite e infarto agudo do
miocardio.

\ J

Figura 2: Lesées causadas pela COVID-19. Imagem gentilmente cedida por Accorsi, Daniela.

O prognéstico destes pacientes € ruim,
enquanto outros entram no es tagio IV, o
estagio de recuperagio, e sobrevivem *.
Pacientes pediatricos em geral apresentam
sintomas leves, porém podem apresentar
doenga de Kawasaki, incluindo erupg¢ao
cutdnea, conjuntivite, inchago  dos
membros, alteragdes na mucosa oral e
linfadenopatia cervical +>%,

A populagdo pediatrica , além de sintomas
gripais, pode apresentar uma clinica
assemelhada com a doenca Kawasaki,

incluindo erupg¢do cutinea, conjuntivite,

inchago dos membros, alteragdes na mucosa

oral e linfadenopatia cervical. Ela foi

nomeada de Sindrome Inflamatoria

Multissistémica Pediatrica *°”.

2.1. Diagnéstico

A OMS sugere que haja suspeita da
infec¢do nas seguintes situagdes: pacientes
com doenca respiratoria aguda, febre e,
viagem recente ou residir em um local no
qual tenha transmissdo ou contato de casos
confirmados ou provaveis de COVID -19
nos 14 dias que antecedem o inicio dos
sintomas *. Em casos de suspeita clinica da
infecg¢do por SARS -CoV-2, o diagndstico
presuntivo sera feito com base nos achados

clinicos, laboratoriais, de imagem, e pelo
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teste de reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) %7,

Tal fato ocorre devido a possibilidade do
teste por swab nasofaringeo apresentar
resultados falso-negativos, visto que a
sensibilidade do teste varia com o tempo do
mesmo em relacdo a exposi¢io 7.

A coleta do lavado broncoalveolar se
mostrou mais sensi vel do que as amostras
respiratorias superiores. No entanto, a
broncoscopia deve ser evitada para
minimizar a exposi¢do dos profissionais de
saude ao virus 3. Dentro de cinco dias de
infeccdo os anticorpos IgM podem ser
detectaveis, com nivel mais elevadodurante
a 2% e 3* semana da doenca, em vista do IgG
que somente é observado pela primeira vez
14 dias apos o inicio dos sintomas >,

Os ensaios soroldgicos disponiveis incluem
ensaios de ponto de atendimento e
imunoensaios  enzimaticos de  alto
rendimento. No entanto, o desempenho, a
precisdo e a validade destes testes sdo
variaveis. Permanece desconhecido se, e
com que frequéncia as infec¢des
secundarias por SARS-CoV-2 ocorrem. Os
achados laboratoriais tendem a ser
inespecificos e semelhantes ao quadro de
infeccdo geral, como elevacdo da proteina C

reativa (PCR), lactato desidrogenase

(LDH), alanina aminotransferase (ALT) e

aspartato aminotransferase (AST). As

anormalidades hematoldgicas mais comuns
sdo linfopenia, trombocitopenia leve, e
elevacido do D-dimero .

A TC de térax também tende a ser
inespecifica e comum a outras infeccdes,
apresentando como valor diagndstico
limitado. Alguns pacientes internados, com
infec¢do por SARS-CoV-2 confirmada
pelo teste de PCR, podem cursar com TC
de térax normal. Porém, pode ser
encontrada opacidades de vidro fosco
periféricas com margens mal definidas,
broncogramas aéreos, espessamento
interlobular ou septal liso ou irregular com
espessamento da pleura adjacente. Na
figura 4 observamos a tomografia de um
paciente com pulmio acometido por

COVID-19 %7,

Figura 3. TC de pulmdo acometido por
COVID-19. Imagem gentilmente cedida
pelo Prof- Dr. Rodrigo Sardenberg.

2.2. Tratamento
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a) Suporte respiratorio

Mais de 75% dos pacientes hospitalizados
com COVID-19 requerem terapia com
oxigénio suplementar . Recomenda-se que
para os pacientes ndo responsivos a terapia
de oxigenagao convencional a
administracdo da canula nasal de alto fluxo
aquecido. Para pacientes que requerem
ventilagdo mecanica invasiva, a ventila¢do
protetora com baixo s volumes correntes.
Além disso, o posicionamento em prona,
uma estratégia de pressdo expiratoria final
positiva (PEEP) mais alta e bloqueio
neuromuscular de curto prazo, podem
facilitar a  oxigenagdo. Além dos
tratamentos mais convencionais, fala-se
muito nesse contexto da ECMO, traduzida
para o portugués como Respirag@o por
membrana extracorpérea. A qual € usada no
tratamento de Covid -19 e tem apresentado

alguma sobrevida para doentes com

indicac¢do de uso, segundo estudos iniciais
7.8

b) Tratamento farmacologico

As seguintes classes de medicamentos estio
sendo avaliadas ou desenvolvidas para a

administracio na COVID-19: antivirais
(remdesivir),

anticorpos (plasma

convalescente, imunoglobulinas

hiperimunes), agentes anti-inflamatorios

terapias

(dexametasona),
imunomoduladoras (tocilizumab),
anticoagulantes (heparina) e antifibroticos
(inibidores da tirosina quinase)®. O
remdesivir ¢ um farmaco antiviral, analogo
de nucleosideo experimental, que tem sido
utilizado no tratamento para SARS-CoV-2.
Em revisdo sistematica recente, foram
demonstradas atividades virais contra o
SARS-CoV-2 em estudos in vitro € in vivo.
No entanto, sdo necessarios maiores ensaios
clinicos para a confirmagao de sua eficacia
9.

Os antimicrobianos, também foram
avaliados para o tratamento do novo
coronavirus. Estudos pré -clinicos sugerem
que a Azitromicina e outros macrolideos
podem exercer efeitos imunomoduladores,
interromper ~ processos  inflamatdrios
intensos e impedir a progressdo para
faléncia de orgdos, diminuindo a
morbimortalidade na Covid -19. No Brasil,
foi realizado um  ensaio clinico
multicéntrico  randomizado, chamado
Coalizao II, em que se avaliou a adi¢do da
Azitromicina ao tratamento de suporte
(regime que incluiu hidrox icloroquina) em
pacientes graves internados com COVID -
19. Como resultado ndo houve melhoras

clinicas ou redu¢do da mortalidade

adicionando-se Azitromicina'°.
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A hidroxicloroquina

(antimalarico)

comegou a ser sugerida para o tratamento da
COVID-19, por seus  efeitos antivirais e
antiinflamatorios. Sua a¢do se baseia na
glicosilagdo da molécula de adesdo viral aos
receptores ACE2 e aumento do pH interno
de endossomos/lisossomos. Assim sendo,
diversos estudos foram feitos para
comprovar sua eficacia, no entanto , mas
nenhum  deles  obteve  conclusdes
convincentes para ser considerado um
farmaco eficaz e livre de efeitos adversos.
Concomitante com a Hidroxicloroquina, a
Ivermectina ¢ parte do que se chama de “kit
Covid”, difundido entre a populagdo
brasileira como forma de cura para a doenga
por meio de um tratamento precoce.
Contudo, o que chegou a ser chamado por
alguns como tratamento off -label (fora do
que conta na bula do medicamento), tornow
se motivo de preocupagdo, pois doses
excessivas das drogas causaram grande
nimero de intoxicac¢des, piorando o quadro
de satde dessas pessoas '!.

Outro estudo brasileiro, o Coalizdo I,
elaborado com pacientes com quadro
clinico leve a moderado, foram avaliados os
efeitos da Hidroxicloroquina, associado ou

ndo a Azitromicina, € ndo se obteve

melhores resultados clinicos nos pacientes

hospitalizados com Covid -19, pelo uso da
hidroxicloroquina ''.

A dexametasona foi incluida no tratamento
devido a sua a¢do antiinflamatoria, e a
fisiopatologia do  SARS-CoV-2  ser
caracterizada por dano alveolar difuso,
infiltrado  inflamatério e  trombose
microvascular. O estudo de Coalizio III em
realizado

hospitais  brasileiros,  foi

objetivando avaliar se o wuso de
dexametasona intravenosa diminui o tempo
de ventilagdo mecanica em pacientes com
SARS, comparado com o grupo controle
que recebeu apenas o tratamento de suporte.
O estudo concluiu que seu uso realmente
pode diminuir o tempo desses pacientes
mais graves a ventilacdo mecanica, uma
média de 6,6 dias sem o suporte ventilatério
mecanico, para 0os pacientes com o uso do
corticosteroide, e apenas quatro dias em
média sem o suporte ventilatdrio naqueles
que ndo fizeram o uso do farmaco analisado
"

O tocilizumabe (TCZ), foi avaliado por
meio de revisdo sistematica de dez estudos
observacionais. O estudo mostrou que
houve reducdo de 12% na mortalidade nos
pacientes tratados com o TCZ, o
equivalente a uma morte evitada para cada

11 pacientes em estado grave de COVID-19

tratado com o farmaco. Todavia, estudos
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mostraram atualmente uma redu¢do da

mortalidade com o mesmo farmaco de 4% .
Quanto ao 1inicio do tratamento, os
realizados com 2 dias de internacdo na UTI
tiveram uma melhora significativa com
menor taxa de mortalidade. Na comparagdo
do uso da medicacao tocilizumabe com o
tratamento padrdo, ndo foi ottido diferengas
quanto ao prognostico . Em comparagdo
com o remdesivir, o grupo que fez uso
destes obteve uma reducdo para taxa de

mortalidade em 7,3% em relagcdo ao grupo

que ndo usou a medicagdo .

3. REPERCUSSOES MUNDIAIS

Um ano ap6s a disseminag@o da pandemia,
ha 261 vacinas sendo desenvolvidas no
mundo. Dessas, 79 estdo em fase III de teste
(com aplicagdo em humanos) e nove ja
tiveram aprovacdo para uso emergencial >,
A primeira a apresentar resultados positivos
na ultima fase de testes foi a Pfizer-
BoNTech. Também ¢é aplicada no Brasil a
desenvolvida pela Universidade de Oxford
(Reino Unido) e AstraZeneca, que recebeu
onomede AZD-1222. A terceiraéa
CoronaVac desenvolvida pela Sinovac
Biotech na China em parceria com o

Instituto Buta ntan. Essas vacinas de virus

atenuado requerem duas doses para que

sejam eficientes e até a confeccdo desse

texto sdo as Unicas aprovadas para uso
emergencial em territorio nacional >4,
Além dessas, outras sete ainda ndo
receberam aprovacdo da ANVISA, porém
jé sdo utilizadas em outros paises, sdo elas:
a russa Sputinik; a chinesa Sinopharm; a
também chinesa CanSino BIO; a indiana
Covaxin, do Laboratorio Bharat; ¢ a

EpiVacCorona, russa do Instituto Vector '*

14
Sendo assim, a conscientiza¢do do public o
quanto aos cuidados e a prevencao, visando
conter a disseminacdo do virus. O
tratamento para a COVID -19 ¢ atualizado
constantemente, com novas diretrizes para a
pratica clinica. Estudos com farmacos de
diferentes a¢des ainda estdo inconclusivos e
sd0 necessarios ensaios clinicos mais
robustos para comprovar a eficacia no
combate a doenca. Ademais, as vacinas que
estdo sendo desenvolvidas, ja em sua fase
final, surgem como uma esperanga na
batalha de controle da pandemia do novo

Coronavirus > 14,
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1. FISIOPATOLOGIA

A dengue ¢ ocasionada por um arbovirus
(virus transmitidos por artrépodes) e
transmitido pelo mosquito Aedes aegypti.
Este ¢ responsavel, conjuntamente, pela
transmissdo da febre amarela, Chikungunya
e Zika. O virus da dengue ¢ um RNA virus
de cadeia simpl es pertencente a familia
Flaviridae, género Flavivirus *% 3.

A transmissdo se inicia a partir do mosquito
Aedes aegyptipicar, no periodo diurno, uma
pessoa infectada. Nesse momento, o virus
multiplica-se dentro do vetor, o qual uma
vez infectado € capaz de transmitir a doenga
para pessoas saudaveis. Apds isso, o virus
inicia o ciclo de replicagdo viral nas células
humanas; dissemina -se pelo organismo e
ocorre a viremia. O Flavivirus estimula

mondcitos e linfécitos a produzirem

algumas citocinas como TNF -alfa e IL -6,
responsaveis pelo efeito pré inflamatério. O
periodo de incubagdo para se iniciar os
sintomas ¢ de 2-10 dias®*°>.

A dengue pode acometer individuos de
todas as idades, de recémnascidos a idosos,
causando um espectro de sintomas que vio
desde febre da dengue (incluindo febre, dor
retro orbitaria, mialgia, artralgia, cefaleia
intensa) a dengue grave (com manifestagdes
hemorragicas, exantema maculopapular e
disfungdo organica grave) >+,

A fase critica da doeng¢a pode evoluir para
dengue grave, nestes casos deve atentar -se
aos sinais de alarme que incluem: acumulo
de liquido (ascite e derrame pleural, por
exemplo), dor abdominal, vomitos, letargia
e hepatomegalia. Acredita-se que na dengue
grave ha um aumento exagerado da
permeabilidade vascular, levando a choque
por extravasamento de plasma, hemorragia
e disfuncdo organica®* 3,

E de extrema importincia ressaltar que
regides com a presenca de varios sorotipos
da doenc¢a tem maior chance de casos de
doenca grave. Ao se infectar por um
sorotipo, desenvolve-se uma imunidade
transitoria aos sorotipos, porém 0s

anticorpos gerados na infeccdo wviral

aumentam os riscos da infec¢@o secundaria.

Quando o paciente tem uma infecgdo
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secundaria por um segundo sorotipo
diferente, os anticorpos da primeira
infeccdo sdo sensibilizados, promovem um
complexo antigeno anticorpo, formacédo de
uma grande massa celular e uma inflamacéo
muito exacerbada. Com isso, ha aumento da
permeabilidade vascular e
consequentemente aumento da gravidade da
doenca®*>.

2. HISTORIA E EVOLUCAO

2.1. Brasil

No Brasil, a maior incidéncia da dengue
ocorre nos primeiros cinco meses do ano,
periodo mais quente e umido, tipico dos
climas tropicais; o que garante afirmar seu
padrio sazonal .

Em 1846, a dengue passou a ser debatida na
Academia Imperial de Medicina, se
destacando pela sua confusa sintomatologia
que dava caracteristica as diferentes febres
reinantes nas cidades brasileiras 7 8.

Embora os diagndsticos laboratoriais ndo
estejam presentes, ha relatos dos primeiros
surtos desde o século XIX, os quais estavam
presentes em Pernambuco, Bahia, Rio de
Janeiro e em provincias do Norte.
Posteriormente houve um novo surto no
Parana (ano de 1890), em Sao Paulo (1916),
no Rio Grande do Sul (1917), e na cidade de

Niterdi, em 1923. A dengue também passou

pela Amazonia, sendo seus vestigios
captados indiretamente a posteriori. 8.

A primeira epidemia documentada ocorreu
em 1981-1982, em Boa Vista/Roraima,
causada pelos sorotipos 1 e 4. Contudo, ela
sO se tornou relevante, nacionalmente, no
comeco de 1986, ao eclodir no Rio de
Janeiro e em algumas capitais da regido
Nordeste, onde 35.611 casos foram
notificados e houve a circulagdo do sorotipo
1. Desde entdo, tornou-se um mal crénico e
adquiriu um a importancia epidemioldgica,
descrevendo suas voltas periddicas com a
mesma regularidade que possuia a febre
amarela nas estagdes calmas do século
passado. Dessa maneira, a dengue se tornou
intercalando-se

endémica no Brasil,

epidemias, geralmente associadas a

introdugdo de novos sorotipos, em areas
anteriormente indenes 7+ %% 10,

No periodo entre 1986 ¢ 1990, as epidemias
de dengue se restringiram a alguns estados
das Regides Nordeste (Pernambuco,
Alagoas, Ceard e Bahia) e Sudeste (Rio de
Janeiro, Sa o Paulo e Minas Gerais). A
partir de 1990, o surgimento de um novo
sorotipo — DEN-2 —, também no Rio de
Janeiro, agravou a situacdo da doenga. Em

virtude da ampla dispersdo do Aedes

aegypti, durante a década de noventa, houve

um aumento significativo da i ncidéncia da
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doenca no territorio  nacional. Além da
presenca do vetor, a mobilidade da
populacdo levou a disseminacdo, ainda
maior, dos sorotipos 1 e 2 para 20 dos 27
estados do pafs &3 11,

Em 1981, houve um surto em Boa Vista
(Roraima) pelos sorotipos 1-4, o qual foi
rapidamente contida. A partir de uma
analise epidemiologica posterior, houve a
distingdo em trés ondas epidémicas. A
primeira, no periodo de 1986 a 1987; a
segunda, no biénio 1990-1991, a qual
ofereceu maiores riscos ao Estado do Cearg
e a terceira do Rio de Janeiro, em 2001 %
Nessa ultima data, o sorotipo DEN -3 foi
introduzido no RJ, sendo detectado também
no Estado de Roraima, provavelmente em
funcdo do intenso transito de pessoas na
fronteira entre Brasil e Venezuela. Ja em
2002, foram registrados cerca de 790 mil

casos. E no primeiro semestre de 2004, 23

dos 27 estados do pais ja apresentavam a

circulagdo simultanea dos sorotipos 1, 2 e 3.

Dados recentes indicam que o DEN-3
circula em 25 das 27 unidades federadas™!3.
A reemergéncia de epidemias de dengue
classica e a emergéncia da febre
hemorragica de dengue sdo alguns dos
maiores problemas de Satude Publica da

segunda metade do século XX, isso se deve

as mudangas demograficas e ao intenso

fluxo migratério rural urbano, q ue geraram
um crescimento desordenado nas cidades,
auséncia de boas condi¢gdes de saneamento
bésico e, como consequéncia, a prolifera¢ao
do vetor. Surtos foram e continuam sendo
informados em todos os cinco continentes,
e a distribui¢do geografica envolve p aises
tropicais e subtropicais!*!>16,

Apbs os anos 90 a dengue disseminou  -se
pelas Américas, enquanto até meados de
1998 ela constituiu problema restritos aos
paises do Sudeste Asiético e da Oceania '°.
2.2. Américas

Ha mais de 200 anos relata  -se casos de
dengue nas Américas. Na década de 50, pela
primeira vez a FHD foi descrita nas
Filipinas e Tailandia. Em 1963, houve
circulago dos sorotipos 2 € 3 em varios
paises. Em 1977, o sorotipo 1 foi
introduzido nas Américas, pela Jamaica. A
partir de 1980, aumentou
consideravelmente a  magnitude do
problema, uma vez que casos em diversos
paises foram relatados: Brasil (1982/1986 -
2002), Bolivia (1987), Paraguai (1988),
Equador (1988), Peru (1990) e Cuba
(1977/1981). Ja em 1981, a FHD, por meio
do sorotipo 2, afetou Cuba; tendo sido o

primeiro relato ocorrido fora do Sudeste

Asiatico e Pacifico Ocidental. Em 1989,
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ocorreu um segundo surto da doenga na
Venezuela®.

Posteriormente, no ano de 2003, foram
notificados aproximadamente 483 mil casos
de dengue nas Américas, dos quais, cerca de
dez mil eram de dengue hemorragica. Mais
de 250 mil casos foram provenientes do
continente Sul-americano, onde, apesar de a
Regido Andina notificar um niimero em
torno de 50 mil casos, nela se concen tram
80% dos casos de dengue hemorragica 7.
Na tltima década, foram registrados cerca
de 800 mil casos/ano de dengue no Brasil, o
que corresponde a 80% dos casos de toda a
América no mesmo ano. O registro de
transmissdo da dengue ocorre de maneira
crescente ¢ homogénea em todos os
Estados, a excec¢do do Rio Grande do Sul e
Santa Catarina, onde os casos detectados
sdo importados %19,

2.3. Mundo

A dengue é endémica nas Américas, na
Africa, no Sudeste Asiatico, no Leste do
Mediterraneo e no Oeste do Pacifico, apesar
de a maioria dos casos ocorrer no Sudeste
Asiatico e no Oeste do Pacifico. Na Asia,

0 Aedes  albopictus ¢ um vetor de
importancia  secunddria  associado a
transmissdo em  meio rural ou

semiurbano. Entretanto, ambas as espécies

pertencem ao subgénero Stegomyia®.

Até a década de 70, somente nove paises
registraram epidemias de FHD. Em 1995,
esse numero havia aumentado mais  de
quatro vezes. Em 1998, um total de 1,2
milhdo de casos de dengue e FHD foram
reportados & OMS, com 15.000 mortes 2!,
Relacionando a circulag@o dos sorotipos, no
final da década de 1980, o numero de tipos
relatados em uma Unica area comegou a
aumentar a medida que testes de
diagnostico especificos mais econdmicos e
menos trabalhosos (por exemplo, PCR  —
reacdo em cadeia de polimerase ) foram
desenvolvidos para dengue. Isso também
pode explicar o aumento na notificagdo
global de tipos especificos de DENV neste
momento, embora o nimero de tipos DENV
relatados tenha continuado a aumentar em
muitas areas na América Latina e nas ilhas
do Caribe, bem como no Sudeste Asiatico,
o subcontinente indiano, Indonésia e
Australia. Isso ¢ particularmente notavel
quando a maioria das provincias brasileiras,
bem como grande parte do México, India e
Indonésia, havia relatado todos os tipos de
DENV'.

Dessa forma, o nimero total de eventos
DENV especificos do tipo confirmados
aumentou particularmente na década de
1990, principalmente

aumentos na deteccdo de DENV1 ¢ DENV2

compreendendo
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nas Américas devido a disponibilidade de

testes de  diagnostico  rapido. Na
Asia, embora os relatorios de DENV2
tenham aumentado rapidamente, os
relatorios de DENV3 ultrapassaram os de
DENV1. O maior aumento na notificagdo
de DENV3 ocorreu na década de 1990,
predominantemente nas  Américas. Os
relatorios DENV4 se espalharam com
menos rapidez durante o periodo de 70
anos, embora tenham sido relatados de
forma consistente em numeros cada vez
maiores desde os anos 1980, especialmente
na Asia e nas Américas .

Nas ultimas décadas, a incidéncia de
dengue acometeu mais de 100 paises e
exp0s mais de 2,5 bilhdes de pessoas ao
risco de contrai -la nas areas periurbanas,

urbanas e rurais dos tropicos e

subtrépicos?!.

3. POLITICAS DE CONTROLE

O combate ao Adedes aegypti foi
institucionalizado no Brasil, de forma
sistematizada, a partir do século XX. A

primeira campanha publica descrita foi
contra a febre amarela urbana (FAU) -
principal epidemia que ocorria no pais
levando a morte de milhares de pessoas;

iniciada por Oswaldo Cruz no Rio de

Janeiro (1902 -1907). Foi instituido nesse

momento as brigadas sanitérias,cuja fungio
era detectar casos de febre amarela e
eliminar os focos de Aedes Aegypti** .
Entre 1928 € 1929, ocorreu outra epidemia
no Rio de Janeiro *. Considera-se que o
combate a febre amarela teve impacto na
transmissdo da dengue na primeira metade
do século XX, que ndo existia no Brasil
como problema relevante de Saude Publica,
como acontecia no Caribe, América Central
e do Norte® 2.

A partir de 1930 e 1940, sob o incentivo da
Fundag¢do Rockefeller, foram executadas
intensas campanhas de erradicacdo contra
0 A. aegypti nas Américas. A partir de um
acordo com o Departamento Nacional de
Saude Publica (DNSP), essas campanhas
conferiam aquela organizagdo norte-
americana a responsabilidade exclusiva
pela eliminagio do vetor °.

Ja em 1947, a Organizacdo Pan -Americana
da Saide ¢ a OMS decidiram, por
intermédio do Programa de Erradicacio

do Aedes coordenar  essa

aegypti,
responsabilidade no Hemisfério Oeste. A
partir desta campanha, conseguiu-se
eliminar o vetor em quase toda a América,
exceto nos Estados Unidos da América,
Suriname, Venezuela, Cuba, Jamaica, Haiti,
Republica Dominicana e uma pequena parte

da Colombia. Outros programas contra o
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vetor foram impl ementados em todos os
paises latino -americanos entre o final da
década de 1940 e a década de 1950 '%24 2,
No Brasil, a campanha de erradicacdo
continental teve éxito na eliminacdo desse
vetor em 1955. E em 1958, na XV
Conferéncia Sanitaria Pan -Americana, em
Porto Rico, foi oficialmente declarado que
o Pais conseguira erradicar o vetor 2. Vale
destacar que em 1956 foi criado o
Departamento Nacional de Endemias
Rurais (DENERu), a fim de combater o
vetor da dengue, febre amarela e malaria 3.
Em 1967 o DENE Ru foi substituido pela
Superintendéncia de Campanhas de Satde
Publica (Sucam), uma vez que foi
confirmado novos casos de dengue no Para
e no Maranhdo. Em 1973, consideraram
novamente eliminado o ultimo foco do
vetor em territorio brasileiro®**>. No
entanto, em 1976, o vetor foi encontrado
novamente devido as falhas na vigilancia
epidemioldgica e as alteragdes que a
urbanizagdo acelerada trazia ao pais. Nos
estados do Rio Grande do Norte e Rio de
Janeiro novas infestagdes da doenga foram
descritas, obrigando o Ministério da Satde

(MS) a implantar programas de controle '*

28,29

Anos depois, em 1990, a Fundacdo

Nacional de Satde (Funasa) foi criada e

passou a ser responsavel pela coordenagio
das ag¢des de controle da dengue. E em
1996, foi elaborado pelo MS o Plano de
Erradicacdo do Aedes aegypti (PEAa), cuja
principal preocupagio se dava nos casos de
dengue hemorragica, que podem levar a
morte. O Plano foi dividido em nove areas
de atuacdo e previa agdo integrada com
varios outros ministérios; suas agdes
passaram a ser implantadas a partir de 1997.
De acordo com ele, os beneficios dessa
erradicacdo justificariam, plenamente, os
esforgos das fases iniciais e implicariam, no
longo prazo, redugio de custos °.

Com o decorrer da tentativa de implementar
as agdes, o numero de casos aumentou cada
vez mais e o avango da infestagdo vetorial
demonstrou que ndo conseguiram alcancar
o éxito do plano 3!. Em virtude disso, foi
implementado o  chamado  Ajuste
Operacional do PEAa com o intuito de
organizar uma estratificagdo
epidemioldgica definindo os municipios
prioritarios de acordo com os casos da
doenga’.

Dessa forma, em julho de 2001, a Funasa
abandonou oficialmente a meta de
erradicar Aedes aegypti do Pais e passou a
trabalhar com o objetivo de controlar o
vetor. Foi implantado, entdo, um plano que

focalizou as agdes em Municipios com
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maior risco de transmissdo da doenga,
escolhidos entre aqueles com infestagdo
por A. aegypti e registro de transmissdo de
dengue nos anos de 2000-2001; o Plano de
Intensificagdo das A¢des de  Controle da
Dengue (PIACD)*1°.

Em 2002, foi fundado o Programa Nacional
de Controle da Dengue (PNCD), que
permitiu uma continuidade a algumas
propostas do PIACD e enfatizou a
necessidade de ampliagio nos modelos
anteriores. O MS tem investido grandes
recursos no PNCD, de tal maneira que
houve elaboragdo de  programas
permanentes no combate ao mosquito,
campanhas de conscientizacio
populacional e fortalecimento da vigilancia
epidemioldgica e entomoldgica. Além
disso, houve o auxilio do Programa de
Agentes Comunitéarios de Saude (PACS) e
do Programa Satde da Familia (PSF) % %%,
Desde o século XX, ha discussdes sobre o
controle da dengue, apontando para a
necessidade de maiores investimentos em
metodologias adequadas para sensibilizar a
populagdo sobre a necesidade de mudangas
de comportamento que objetivem o controle
do vetor; assim como no manejo ambiental,

incluindo a ampliag¢do do foco das acdes de

controle racional de vetores. Dessa forma,

garantir maior sustentabilidade as acdes 2.

4. CONTEXTO ATUAL

Doengas transmitidas por 4. aegypti, como
a dengue, sdo potenciais agentes causais de
epidemias e pandemias, além de serem
responsaveis por mais de 50 milhdes de
infec¢des em todo o mundo a cada ano. Isso
se deve ao fato do crescimento da populagdo
em cidades, de viagens mais frequentes e
mudangas ecologicas, o que ja gerou um
aumento de 30 vezes nos tiltimos 50 anos*.
Atualmente, ndo existe um tratamento
especifico para dengue. A falta de terapias
antivirais  especificas  disponiveis, a
evolucdo rapida e imprevisivel das cepas de
virus dentro dos quatro sorotipos da dengue
e seus gendtipos, a auséncia de um modelo
animal preciso que imite a patogénese da
infec¢do pelo virus da dengue em humanos,
combinado com uma clara falta de
conhecimento sobre os principais fatores de
risco de desfecho grave, além do dilema
ético enfrentado quanto ao uso de animais
em pesquisas, torna o desenvolvimento de
vacinas eficazes um desafio social e
econdmico para a satide publica no Brasil >
29

Segundo as recomendagdes da Organizacio
Mundial de Saude (OMS), idealmente, a

vacina desenvolvida contra a dengue deve

ter eficacia contra os quatro sorotipos,
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administracdo em dose Unica, imunidade a
longo prazo e ndo produzir efeitos adversos
graves ¥,

A vacina lancada para comerciali za¢ao no
Brasii €é uma vacina tetravalente,
recombinante, de virus vivo quimérico da
dengue, denominada CYD-TDV,
desenvolvida pela Sanofi Pasteur e
comercializada com 0 nome
Dengvaxia®. Ensaios clinicos envolvendo
CYD-TDV foram conduzidos ao longo das
fases de seu desenvolvimento em varios
paises ¢ em diferentes continentes. No
entanto, o0s resultados dos estudos
mostraram baixa eficécia contra dengue
sintomdtica, especialmente contra os
sorotipos 1 e 2. Espera-se, dessa forma, um
impacto limitado douso dav acina CYD-
TDV como estratégia de prevengdo
primaria para a doenga * 3,

Este contexto geral expressa uma
necessidade crescente de otimizar as
estratégias atuais dentro de abordagens
integradas, reforcar as agdes preventivas e
adequar a gestdo em saude a fim de conter
os avangos da doenca, evitar surtos futuros
e prevenir formas graves da dengue 2733,
A dengue, assim como outras doengas

infecciosas, € sensivel ao clima, e esse € o

fator chave atuante para os padroes

espacotemporais de infecgdes, relacionados

a mudangas sazonais, ano a ano e de longo
prazo nas populagdes em risco. Assim, a
adequacdo ambiental para presenga de
mosquitos e transmissao de virus € uma das
informagdes mais importantes para os
tomadores de decis@o no setor saude, que
podem ser combinadas com modelos de
doengas para melhorar o planejamento de
saude sensivel ao clima e o direcionamento
de recursos 232,

Segundo essa premissa, foi construido um
sistema de monitoramento e previsao de
ultima geragdo, denominado Ae DEs-
borne d iseases' ¢ AMBIENTAL s uitabilit
y (4e DES). Foram utilizados modelos
ento-epidemiologico calibrados, modelos
climaticos e observagdes de temperatura
para a América do Norte, América Central,
norte da América do Sul e Caribe, com base
em trabalhos anteriores realizado em
colabora¢do com a (OPAS) / (OMS). A
abordagem geral visa integrar com sucesso
as interagdes entre humanos, virus, vetores
€ 0 meio ambiente, tornando-se um sistema
muito complexo de previsdo, em particular
porque muitas dessas interagdes ainda ndo
sd0 bem compreendidas. Uma alternativa &
identificar um preditor (varidvel para
monitorar e predizer), o que permite que 0s
tomadores de decisdo tomem ag¢des

oportunas para evitar futuras epidemias e
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pandemias das doengas monitoradas,
incluindo a dengue %32,

Além disso, visando combater os
problemas de um sistemad e gestdo da
dengue esgotado, por meio do uso de novas
tecnologias, em 2015, um sistema
participativo movel para vigilancia da
dengue chamado Mo-Buzz foi
desenvolvido e langado em Colombo, Sri
Lanka. Duas versdes do aplicativo foram
desenvolvidas. A primeir a para uso por
inspetores de satide publica (PHIs) para
digitalizar o preenchimento de formulérios
e o registro de informagdes de visitas ao
local e rastrear surtos de dengue em um
mapa de pontos de acesso da dengue em
tempo real usando a tecnologia do sist ema
de posicionamento global e a segunda, para
uso do publico em geral. Este sistema usa
mapeamento dindmico para auxiliar educar
e informar o publico em geral sobre regides
de surto em potencial e permitir que eles
relatem sintomas de dengue e postem foto s
de criadouros do mosquito da dengue, que

sdo automaticamente enviadas as

autoridades de saude ** %,

Mo-Buzz ¢ um dos varios sistemas de
vigilancia baseados nas comunidades
projetadas para envolver o publico na
notificagdo de atividades e sindromes do

consistentes com doengas

mosquito

transmitidas pelo Aedes. Outros sistemas
incluem Kidenga, que tem como alvo a
regido da fronteira Estados Unidos-M¢éxico,
SaludBoricua em Porto Rico e Dengue Na
Web no Brasil. Esses sistemas diferem em
sua abordagem de engaj amento e coleta de
dados, mas todos compartilham o objetivo
comum de detectar e informar o publico
sobre a transmissdo da dengue’® ¥,
Dengue Na Web ¢ distinguido como o
primeiro sistema sindromico baseado na
comunidade projetado para rastrear uma
sindrome ndo semelhante a influenza usado
em Salvador, Bahia, Brasil. Os individuos
sdo descritos como suspeitos de dengue,
outros sintomas, nenhum sintoma ou
nenhum relato. Informagdes gerais sobre a
dengue, seus sintomas e sua prevengao
também estdo inc luidos como conteudo da
web. Informacdes minimas sdo
apresentadas na pagina da Web, mas links
para informacdes de saide publica de
organizagdes como a Organizagdo Pan-
Americana da Saude (OPAS) fornecem
informagdes gerais aos usudrios sobre as
doengas sob vigilancia %%,

Esses aplicativos por meio de Intervengdes
moveis e de midia social, tem como
objetivos gerais: a_deteccdo de transmissdo

potencial, educa¢do do publico sobre a

doencga e medidas de controle do vetor e
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educagdo para os médicos. Desempenham

papel maior na formacao de percepcdes de

risco e no gerenciamento de surtos sazonais

e esporadicos de doencas infecciosas na

Asia e em todo o mundo

26,32
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1. INTRODUCAO

O Ebola é uma das doengas virais mais

letais em que desde 1976 desafia as
tentativas de especialistas compreenderem
sua epidemiologia, fisiopatologia,
patogénese, tratamento e prevengdes ideais.
Sua maior epidemia ocorreu na Africa
Ocidental entre 2013-2015 oferecendo
novas oportunidades para entender ¢ buscar

formas de como reduzir sua mortalidade no

futuro’.

Conhecida anteriormente como Febre
Hemorragica do Ebola, a Doenga do Virus

Ebola ¢ uma zoonose de alta letalidade, que
afeta humanos e outros primatas, incluindo
macacos, gorilas e chimpanzés. E
provocada pelo género Ebolavirus, membro
da familia Filoviridade, juntamente com o

género Marburgvirus, os quais divergiram

de um ancestral comum a milhares deanos?.

Até o momento, ja foram descritas cinco
subespécies do virus Ebola que sdo virus
Ebola (Zaire Ebolavirus - EBOV), virus
Sudao (SUDV), virus TaiForest (TAFV),
virus Bundibuyo (BDBV) e virus Reston
(RESTV), sendo que os trés primeiros
afetam os humano s e o tltimo somente
primatas ndo humanos’. Sabe-se que o Zaire
Ebolavirus é o que apresenta a maior
causador

letalidade, sendo este o

daimportante epidemia ocorrida em 2013.

A transmissdo do virus ebola ocorre
principalmente de pessoa para pessoa quem
tétm contato com fluidos corporais
infectados ou de cadéaveres infectados
tornando seu potencial endémico mais
acentuado. Em 2013 na Africa Ocidental,
houve mais de 28 mil casos confirmados e
11 mil mortes registradas tendo um impacto

econdmico paralisante na regiao’.

Diante dessa significativa epidemia, sera
relatado nesse artigo mais sobre a histdria,
evolucdo da epidemia ao longo dos anos, a
fisiopatologia, repercussdes mundiais e

possivel pds pandemia ao longo do artigo.

2. HISTORIA
A primeira vez em que a febre hemorragica

foi descrita foi em 1976, na Alemanha.

Ap0s ter contato com macacos africanos
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(Cercopithecus aethiops), importados da

Uganda, cientistas adoeceram.
Paralelamente, outros dois laboratdrios que
também receberam macacos vindos da
Africa - um e m Frankfurt e outro em
Belgrado- relataram que seus funcionarios
ficaram doentes apos terem contato com os
animais para producdo de vacinas. Ao final,
37 pessoas, entre trabalhadores e seus
contactantes, foram infectados e
manifestaram sintomas e quase 25%  das
pessoas  morreram’®.  Os  pacientes
apresentaram febre, vOmitos, diarreia,
sangramento e choque circulatdrio e, apos
1solar o virus, cientistas alemaies
identificaram que o causador foi um virus

da familia Filoviridae, o Marburgvirus®.

Em junho de 1976, na cidade de Nzara

(Sudido) e arredores, um homem que
trabalhava em uma fabrica de algodao
apresentou quadro de cefaleia, febre e

angina®

. Apoés alguns dias, seu quadro
evoluiu com sangramentos na cavidade
bucal e nasal, evoluindo a 6bito. Diante do
quadro apresentado, foram feitas andlises
nas pessoas que tiveram contato proximo
com o homem infectado e verificou -se que
diversas pessoas também haviam contraido

a doenca. As pessoas infectadas

apresentaram sintomas semelhantes aos do

paciente indice, incluindo artralgias,
mialgias, diarreia, vomitos, dor no térax e
na garganta e erup¢d o cutanea, além das
complicacdes hemorrdgicas. Ao todo,
foram registrados 284 casos e mais de 50%
de taxa de mortalidade. A epidemia durou 5
meses®. Analises histopatologicas e testes
de imunofluorescéncia foram feitos nos
pacientes sobreviventes, a OMS isolou
anticorpos e encontrou um virus da familia
Filoviridae, semelhante ao que havia
causado os casos em 1967, o entdo
conhecido atualmente como Ebolavirus do

Sudio®.

Ainda em 1976, iniciou-se a segunda
epidemia causada pelo virus Ebola, em
Zaire (atual Republica Democratica do
Congo), proxima ao Rio Ebola, o que deu
nome ao virus. Um paciente deu entrada na
clinica ambulatorial do Yambuku Mission
Hospital (YMH) para tratamento para
Malaria recebendo cloroquina injetavel e, 5
dias ap0s, apresentou sintomas, em 1°de
setembro. Cerca de uma semana depois,
varios outros pacientes que também
receberam injegdes no YMH também
comegaram a  apresentar  sintomas
sugestivos de Febre Hemorragica do virus

Ebola’. Viérios  funcionarios que

trabalhavam no hospital contrairam a




EBOLA )

doenga e morreram e identificou -se que o
YMH néo fazia a esterilizagdo correta das
seringas e agulhas utilizadas nos pacientes’.
A epidemia foi rapidamente controlada com
o fechamento das instalagdes do hospital
YMH e isolamento dos pacientes
infectados, além de extensas investigag¢des
de possiveis casos em diversas aldeias ao
redor e das medidas de extrema seguranga
para atendimento dos pacientes pelas
equipes de saude. Confirmou-se
sorologicamente que o agente causador era
semelhante  ao

um virus também

Marburgvirus, porém com  algumas
particularidades, o Zaire Ebolavirus. Em 24
de outubro de 1976 o surto havia se
encerrado, registrando 318 casos e apenas

38 sobreviventes, resultando em uma taxa

de mortalidade de 88%’.

Em 2000, em Gulu, distrito da Uganda,
houve outro surto causado por Ebolavirus,
com manifestagdo pelos infectados, dos
sintomas cléssicos da febre hemorragica.
Esse surto logo acometeu a populagio de
uma vila proxima a cidade e também as
cidades proximas Mbarara e Masindi. A
pandemia durou até 16 de janeiro de 2001,

com um total de 425 casos e 224 mortes por

todo o pais. As medidas de intervencdes de

saude publica foram macigas, o que

possibilitou o controle da transmissao®.

Também na Uganda, em novembro de
2007, nos distritos de Kikyo e Bundib ugyo
foi descoberta mais uma subsespécie do
virus Ebola, o Bundigyo, responséavel por
uma epidemia que infectou 116 pessoas e
causa 30 mortes °. As outras duas espécies
de Ebolavirus, Reston e TaiForest, foram
descobertas respectivamente em 1989 e
1994, sendo que o virus Reston ndo infecta
humanos, somente foi isolado em macacos

10 6 o virus TaiFlorest

vindo das Filipinas
provocou somente um caso nao letal em um
etndlogo ao fazer uma autopsia em um

chimpanzé, na Costa do Marfin!!.

Cerca de 20 surtos de Ebolav  irus foram
discritas desde sua descoberta até a grande
epidemia de 2013, quase todas causadas
pelo Ebolavirus do Zaire e do Sudao,

conforme mostra na Tabela 1.

Tabela1 — Numero de casos, mortes e

taxa de letalidade de Ebola entre 1976 e

2012:
Ano Pais Espécie @ Casos Taxa de
mortalidade
(%)
1976 Sudao Ebolavirus 284 53
do Sudao
1976 RDC Zaire 318 88
Ebolavirus
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1977 RDC Zaire 1 100 Disponivel em:

Ebolavirus .
https://www.cdc.gov/vhf/ebola/history/chronology.html?

1979 Suddo Ebolavirus 34 65 CDC_AA refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2F

do Sudao
vhi%2Febola%2Foutbreaks%2Fhistory%2Fchronology.h
1994 Costado TaiFlorest 1 0 |
Marfim tm
1994 Gabédo Zaire 51 61
Ebolavirus Legenda: DRC= Republica Democratica do Congo
1995 RDC Zaire 315 81
Ebolavirus ~
3. EVOLUCAO
1996 Russia Zaire 1 100
Ebolavi . . .
cavirus A grande epidemia de Ebola deste século
1996 Africado  Zaire 2 50 . . . .
sul  Ebolavirus comecou a ser identificada em 24 de janeiro
1996 Gabao  Zaire 60 75 de 2014, quando as autoridades distritais de
Ebolavirus
saude foram informadas sobre cinco casos
1996 Gabéao Zaire 31 68
Bl e de diarreias atipicas, em uma na vila de
2000 Uganda  Ebolavirus 425 53 Meliandou, Guiné'>. O caso indice
do Sudéo
2001 RDC Zaire 54 75 identificado foi um bebé de 18 meses em
Ebolavirus . .
dezembro de 2013, que apresentou diarreia,
2001 Gabao Zaire 65 81
Ebolavirus febre e vomitos. Acredita -se que tenha se
U (el e # contaminado através do contato com
Ebolavirus
2004 | Russia | Zaire . 200 animais silvestres, especialmente
Ebolavirus , . . .
morcegos. O virus se disseminou na aldeia
2004 Sudio Ebolavirus 17 41 . . )
do Sudao em que 0 menino vivia através d e seus
2005 RDC Zaire 12 83 familiares e as pessoas com as quais
Ebolavirus
mantinham contato, com dezenas de
2007 Uganda Bundibugyo 131 32 i
bolavi .
ebolavirus pessoas infectadas e mortas!>. Essa
2008 RDC Zaire 32 47 . . .
Ebolavirus epidemia tornou-se mundialmente
2011 Uganda Ebolavirus 1 100 reconhecida ndo somente por sua duragdo e
do Sudao
magnitude, mas também por ter sido o
2012 Uganda Ebolavirus 6 50
do Sudgo primeiro surto de Ebola que oco  rreu na
2012 DRC Bundibugyo 38 34 R . 12
ebolavirus Africa Ocidental '~
2012 Uganda 520'81"(;;‘? 1 36 Em 1° de fevereiro de 2014, o Ebola chegou

a Conakry, a capital da Guiné, por meio de
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um familiar do caso indice, que morreu 4
dias depois, mas nessa época havia iniciado
vérias cadeias de transmissdo '*. Como no
havia suspeita de Ebola, o homem recebeu
tratamento no hospital sem as devidas
medidas de protecdo. Com o passar do més,
os casos se espalharam para Macenta,
Baladou, Nzerekore e Farako, bem como
para varias aldeias e cidades ao longo das

rotas para esses destinos'

. O primeiro
alerta do Ministério da Satde de Guiné foi
emitido em 13 de margo de 2014. Diante

dessa informagdo a OMS abriu

uma investigag@o sob suspeita de febre de
Lassa nos principais locais que haviam
pessoas infectadas, identificando que o

epicentro seria a cidade de Gueckedou'.

Durante o més de maio/2014, a epidemia
ultrapassou as fronteiras da Guiné e chegou
na fronteira de Serra Leoa, nos distritos de
Kenema e Kail ahun, e em junho registrou -
se 0s primeiros casos em Lofa, Libéria !4,
Esses distritos foram localizados como
sendo os mais afetados pela epidemia, e
apesar da répida disseminag¢do do virus,
nem todos os distritos desses paises foram
afetados. Dados mostram que, dos 67
distritos dos trés paises, somente 64%
apresentaram um ou  Mmais  Ccasos
confirmados e cerca de 90% de todos os
casos foram notificados em apenas 14
distritos.  Acredita-se que a alta
interconexao e o grande trafego de pessoas

entre as rodovias das f ronteiras foi o que

Evolucdo de casos nos principais paises afetados
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Figura l . Grdfico da evolugdo de casos nos principais paises

afetados. Disponivel em:

https://www.cdc.gov
While bola/history/2014-2016-outbreak/case-counts.html? CDC_AA_ refVal=https%3A4%2F %2Fwww.cdc.gov
%2Fvhf%2Febola%2Foutbreaks %2F2014-west-africa%2Fcasecounts.html
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influenciou de forma maciga a transmissao
do virus, além dos fracos sistemas de
vigilancia  epidemiologica e  fragil

infraestruturas de saude publica local'*!7,

A transmissdo do virus comegou a crescer
exponencialmente na Guiné, Libériae Serra
Leoa entre os meses de julho e
setembro/2014 e logo chamou aten¢do das
entidades internacionais. Em 8 de agosto de
2014 a OMS declarou o surto como uma
Emergéncia Internacional de  Séaude
Publica'®. Quarenta dias apés, ja havia o
registro de 5000 cas  os, dos quais 50%

morreram'>.

Em 30 de setembro de 2014 uma enfermeira
que tratou um paciente com Ebola que foi
transferido da Africa Ocidental para a
Espanha infectou -se, porém, nenhum de
seus contactantes foram infectados'®. Em 19
de setembro de 2014 um liberiano viajou
para Dallas -EUA e poucos dias depois
apresentou sintomas respiratérios,
recebendo assisténcia médica em 25 de
setembro no do Texas Health Presbyterian
Hospital. Trés dias depois retornou ao
hospital apresentando piora do quadro,
sendo diagnosticado com EBOV. O
paciente faleceu em 8 de outubro, mas antes

provocou a disseminag¢d@o do virus. Duas das

enfermeiras que prestaram atendimento ao

paciente infectado ficaram doentes e
testaram positivo para EBOV, mas com boa
evolugdo'®. Durante essa epidemia, a
EBOV se espalhou para sete paises: Italia,
Mali, Nigéria, Senegal, Espanha, Reino
Unido e Estados Unidos'”.

No final de 2014 a epidemia atingiu seu
pico e em 2015 comegou a reduzir
progressivamente por meio daa dogdo de
medidas de protecdo sanitarias adotadas
pelas entidades governamentais. Um estudo
feito com 3.343 casos confirmados e 667
casos suspeitos registrados nos paises mais
afetados mostrou que a maioria dos
pacientes tinham entre 15 e 44 anos de
idade, e a taxa de letalidade estimada em
pacientes infectados com manifestagdes

classicas foi 70%".

O fim de um surto de Ebola apenas ¢

declarado oficialmente apos o término de 42
dias sem nenhum novo caso confirmado '®.
Sendo assim, em maio de 2015, aLibéria foi
declarada livre da epidemia pela  primeira
vez, porém, surgiram novos casos € por

diversas vezes essa declaragdo foi

postergada, até que em 1° de junho de 2016,

obteve a declaragdo oficial de que estava
livre da epidemia. Na Guiné aconteceu o

mesmo e o pais tornou-se livre da epidemia

também em junho de 2016'7.
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A Serra Leoa, por sua vez, foi declarada

livre inicialmente em novembro de 2015,

mas novos casos foram encontrados e
tratados e somente em 17 de margo de 2016
obteve finalmente a declaragdo de liberdade
contra o virus. A epidemia encerrou-se com
28.652 casos confirmados e 11.323 mortes,

conforme demonstrado na Tabela 2 7.

Tabela 2 — numero total de casos e mortes

em casa pais em marco 2016

. Total de Total de

Pais
casos mortes

Italia 1 L
Senegal 1 0
Espanha ! 0
Reino Unido 1 0
Estados 4 !
Unidos
Mali 8 6
Nigéria 20 8

., 3814 2544
Guiné
Libéria 10678 4810
Serra Leoa 14124 3956

Disponivel em:
https://www.cdc.gov/vhf/ebola/history/2014-2016-

outbreak/index.html

4. FISIOPATOLOGIA

Os virus da familia Filovirade estdo dentro
da ordem Mononegavirales, que sdo
caracterizados por serem virus de RNA
encapsulados de fita simples e sentido
negativo, ou seja, para que 0S genes
codificados dentro da célula possam ser
lidos e produzirem o RNA mensageiro
primeiro deve ser feito a conversdo de
polarizagdo do virus para o sentido
positivo®.

Acredita-se que o virus seja mais
comumente transmitido através do contato
da mucosa, conjuntiva ou por lesdes
percutaneas com as secregdes de pacientes
infectados’.  Ainda ndo hd uma
confirmag¢do, mas ao que tudo indica os
casos indices humanos dos surtos relatados
de EBOV estio ligados com a exposi¢do a
animais selvagens, como em cagas ou
exposicdo de carcacas em florestas,
principalmente morcegos °. O periodo de
incubagdo relatado é de 2 a 21 dias e as
pessoas infectadas podem transmitir o virus
durante a febre e nos estadgios mais

avangados, bem como apds a morte®”.

Para que a replicagdo do virus seja feita é
necessario a ligagdo a membrana de uma

célula através de receptores especificos que

permitem essa fusdo de
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membranas, essa ligagdo ¢ feita pela
capsula externa do vibrido®. As
evidéncias indicam que essa  fusdo do
virus com a membrana da célula ocorre

através da Glicoproteina 22.

O genoma do virus codifica sete genes

distintos que expressam pelo menos
nove proteinas conhecidas (Figura  2):
glicoproteina (GP), glicoproteina soluvel
(sGP), GP solavel pequeno (ssGP),
nucleoproteina  (NP), cofator de
polimerase (VP35), proteina de matriz

(VP40), ativador de transcri¢cdo (VP30),
proteina de matriz secundaria (V P24) e
RNA polimerase dependente de RNA

(L)". Quando o virus adentra no interior

celular seu RNA viral e todas essas

proteinas sdo liberadas no citoplasma?.

O EBOV tem predile¢do por células
apresentadoras de antigenos (APCs), as
A familia IFN tipo I ¢ uma familia de
citocinas multigénicas que codificam
uma série de subtipos homologos de
IFN- 0, um tnico IFN- B, entre outros'’.
Os IFN -I possuem muitos efeitos nas
células da imunidade inata e da
imunidade adaptativa contra as infec¢des
pelo virus Ebola'®. Um dos mecanismos

pelos quais esse virus ataca tdo

drasticamente o organismo ¢ através da

células dendriticas e mac rofagos, que
possuem extrema importancia para a
imunidade inata e adquirida '°. Acredita-
se que por i1sso a mucosa ¢ a porta de
entrada da infec¢do pois hd uma grande
quantidade dessas células. Porém, o
virus também infecta outros tipos

celulares?.

Os sinais e sintomas que a doenga
manifesta estd fortemente associada com
as mortes e as disfungdes celulares que o
virus provoca, além do enfraquecimento
do sistema imunologico em converter a
infec¢@o. Uma série de mecanismos sao
postulados para explicar a patogénese
dessa doenca, como a inibi¢do do
interferon I (IFN), a desregulacdo da
rede de citocinas e quimicionas €o
comprometimento funcional das células

dendriticas e NK'°

neutralizagdo dos efeitos protetores de

IFN-a e IFN-BY.

O cofator de polimerase (VP35) é capaz
de suprimir a producdo de IFN - 2122,
Além disso, a proteina de matriz
secundaria (VP24) interrompe o INF tipo
I e bloqueia a sinalizagdo do INF tipo II,
responsdvel pela transcricdo de gene

antivirais®>. Ou seja, o virus Ebola causa
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diversos prejuizos ao organismo pois ele
¢ capaz de enfraquecer de forma macica
o sistema imune. As proteinas VP24 e

VP35 também prejudicam a
diferenciagdo das DCs devido 4
expressdo exacerbada de citocinas e
quimiocinas®.  Esse bloqueio na

diferenciagdo das DCs impede a ativagdo

de leucocitos, além de impedir a
formagao de citocinas e
consequentemente impedir 0
recrutamento de células B, T e NK, e
portanto, diminuem a disponibilidade de
células que podem responder contra a

infecgdo viral'®.

Ademais, a GP (glicoproteina) ¢
eliminada nas células que ja foram
infectadas e isso ativa as células
dendriticas e os macrofagos que ainda

ndo foram infectados, aumentando ainda
mais a liberagdo de citocinas anti-
inflamatorioas, alterando a fungdo
organica e a permeabilidade vascular .
Ocorre também uma inflamacédo
sistémica anormal nos pequenos vasos,
que pode progredir ainda para um
processo desenfreado de deposicio de

fibrina, agregacgdo plaquetéria e outros

distarbios vasculares®%?’.

A doenga pode ser dividida em trés fases,
conforme exemplificado pela figura 3A:
primeira fase geralmente apresenta -se
com alguns dias de febre, dor de cabega
e mialgia; na segunda fase ha diarréia e
vOomitos, desconforto abdominal e
intensa desidratagdo. A ltima fase da
doenca é o momento em que ha uma
chuva de citocinas, e consequentemente,
graves comprometimentos de varios
orgdos e do metabolismo em geral,
convulsdo e até morte, isso tudo por volta
do 16° dia apdés o surgimento dos

sintomas'’.

Figura 2: manifestagbes nas primeiras fases da
infecgcdo por EBOV. Fonte: Furuyama Wakako, Marzi
Andrea.  Ebola Virus: Pathogenesis  and
Countermeasure Development. The Annual Review of
Virology. 2019. Disponivel em:
https://www.annualreviews.org/doi/pdf/10.1146/ann u

rev-virology-092818-015708%article-denial
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5. REPERCUSSOES MUNDIAIS

Durante 40 anos da identificagdo do
Virus Ebola, epidemias periddicas
vinham ocorrendo na Africa Central. Em
setembro de 2014, foi criada a primeira
missdo sanitdria de urgéncia pelo
Secretario Geral da Organizacdo das
Unidas (ONU)

“Missao das Nagoes Unidas para a Agao

Nacodes chamada

de Urgéncia Contra o Ebola
(MINAUCE)”. Essa missdo colocava a
epidemia em um patamar de ameaga a
paz e seguranca mundiais. Além disso,
foi a partir desse ponto ¢  ue a satde
global passou a ser prioridade ndo apenas
dos ministros da saude, mas também
para os Chefes do Estado?®.

Sete casos da doenga causada pelo Ebola
foram identificados no Ocidente. Quatro
casos foram diagnosticados nos Estados
Unidos da América (EU A) e os outros
casos foram vistos na Espanha, na Italia
e no Reino Unido individualmente.
Desses casos apresentados, houve
apenas um Obito. No Brasil, houve
apenas um caso suspeito (ndo

confirmado)?®.

A doenga do Ebola Virus ainda ¢ uma

crise de saude publica. Se ndo fosse a

localizag@o remota e rural de seu surto,

uma pandemia de Ebola seria eminente.

Medidas tomadas diante da recente
pandemia continuam sendo eficazes para
a conten¢gdo da doenca. Contudo, ¢

preciso maior  vigilancia dos

profissionais de saude na identificacdo

de provavel surto?.
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1. HISTORIA

A febre amarela (FA) constitui a primeira
febre viral hemorragica descrita no mundo

e que causou grande temor na sociedadd->>.

A doencga e 0 mosquito transmissor vieram
da Africa, junto com os escravos nos navios
negreiros, sendo a primeira referéncia da
doenca no Brasil descrita na capitania de
Pernambuco no século XVII, atingindo
posteriormente Salvador. No século XIX,
ocorreu a primeira grande epidemia no Rio
de Janeiro, ap0ds a passagem de um navio
americano procedente de Havana, que
atracou em Salvador e contaminou portos.

A doenca levou a importantes restri¢cdes

quanto ao turismo no Brasil, com navios

sendo impedidos de atracar em portos
brasileiros, o que levou também ao
comprometimento financeiro do pais
devido a interferéncia com a exportag¢do do
café. A doenga se espalhou pelo interior de
Sd0 Paulo. Em 1903, o sanitarista Oswaldo
Cruz inicia uma batalha na cidade do Rio de
Janeiro contra o mosquito Aedes aegypti,
considerado por ele o principal vetor.
Oswaldo Cruz enfrentou a resisténcia da
populacdo quanto as medidas sanitérias,
entretanto em 1904 houve reducdo das
mortes €, em 1907, a cidade foi considerada
livre da doenga.  Apesar do retorno da
doenga em anos posteriores, o ultimo caso
de febre amarela urbana foi registrado em

194242,

Na América do Norte, o surto mais
notorio ocorreu em 1793 na Filadélfia, com
5.000 mortes ¢ o exilio de um ter¢o da
populagdo da cidade. Na  Europa, cidades
como Cadis (1701), Malaga (1741 ¢ 1783),
Barcelona (1821 e 1870), Lisboa (1723 e
1757), Livorno (1804), Marselha (1821),
Saint Nazareh (1861), Southampton (1852)
e Swansea (1865)

sofreram as

consequéncias fatais da febre amarela®.

2. EVOLUCAO




FEBRE 6

AMARELA

A febre amarela ¢ uma doenca infecciosa

febril aguda, cujo agente etiologico € um

virus  RNA pertencente ao  género
Flavivirus. E uma doenga endémica, de

notificagdo  compulsoria no  Brasil.
Identifica-se um padrdo temporal de
ocorréncia sazonal (dezembro a maio)
assim como condi¢des favoraveis como alta
densidade de hospedeiros primarios e
vetores, elevada pluviosidade e baixa

cobertura vacinal'”’.

Classificada como uma zoonose — doencga
animal que atinge os humanos — tem como
principal vetor o mosquito-fémea infectado
dos géneros Aedes Aegypti € Haemagogus.
A transmissdo do virus ocorre basicamente
em dois ciclos, o ciclo silvestre e o ciclo
urbano; ndo sendo transmitida de pessoa a

pessoa 23

No ciclo silvestre da Febre Amarela, os
primatas ndo -humanos (mac acos) sao os
principais hospedeiros e amplificadores do
virus, desenvolvendo apenas uma infecg¢ao
subclinica. Nesse ciclo, o homem ¢€
caracterizado como ‘hospedeiro acidental’
ao adentrar em 4reas silvestres'. No Brasil e
na maioria dos paises da América do Sul, o
principal transmissor ¢ o Haemagogus

Jjanthinomys®,.

No ciclo urbano, o homem € o tnico
hospedeiro e 0 mosquito transmissor ¢ do
género Aedes aegypti'. Nesse ciclo, a
transmissao ¢ feita diretamente a0 homem,
sem  necessidade de  hospedeiros
amplificadores, sendo que o proprio homem
infectado e em fase virémica atua como

disseminador do virus®.

No Brasil, atualmente, o ciclo responsavel
pelos casos de Febre Amarela é o ciclo
silvestre. O ultimo casorelacionado ao ciclo
urbano foi registrado no pais em 1942, apos
campanhas de vacinagdo em massa ¢

programas de controle do vetor'”’.

Um terceiro ciclo de transmissdo, nomeado
Savannah ou ciclo intermediario, foi
originalmente descrito na Africa, embora
algumas areas da América do Sul possam
ser incluidas nessa forma de transmiss3o.
Esse ciclo ocorre quando humanos se
instalam em areas na proximidade da
savana africana ou da floresta amazodnica.
Essas areas s3o consideradas zonas de
emergéncia, nas quais pode ocorrer a
infec¢@o com o virus transmitido por um
mosquito selvagem, podendo levar a

pequenas epidemias rurais®.

Na América do Sul, em especial no Brasil,
os casos de Febre Amarela t€m sido

documentados

principalmente entre




FEBRE 6

AMARELA

lenhadores, seringueiros,  vaqueiros,

garimpeiros, cagadores indigenas,
ribeirinhos e nos focos enzodticos
amazoOnicos, devido a maior exposi¢do ao
virus®. Em 2020, o Sul e o Sudeste foram
citados pelo Ministério da Satde do Brasil
como estados com aumento da circulagdo
do virus da febre amarela em macacos,
aumentando o risco de transmissdo em

humanos'.

A vacinagdo € a principal estratégia, porém
existem outras maneiras de preven¢do como
aplicacdo de repelentes contra insetos e
utilizagdo de telas/mosquiteiros, evitando o
contato com o transmissor. A erradica¢do
do mosquito, por meio da aplicacdo de
larvicidas em recipientes que acumulam
agua, ¢ muito eficaz. A quimioprofilaxia
também ¢ considerada um método de
prevencdo, sendo muito utilizada em
viajantes para regides endémicas, sendo que
no Reino Unido recomendam os farmacos

doxiciclina , mefloquina ou  combinagio

de atovaquona com proguanil %!,

Diagnostico precoce e uma ampla rede de
vacinacdo sdo essenciais para controlar
epidemias. A OMS recomenda que regides
endémicas para a febre amarela (América

do Sul e Africa), possuam ao menos um

laboratdrio nacional para a realizacdo de

exames de sangue para o diagnéstico da

doenga'®!!

3. FISIOPATOLOGIA

A febre amarela ¢ definida como uma
doenga aguda, de curta duragdo e com
variada gravidade. O periodo de incubagao
do virus ¢ em média de 3 a 6 dias, podendo
atingir até 10 dias, com sintomas
semelhantes aos da gripe. Cerca de 40 a
65% dos casos registrados indicam uma
infeccdo assintomdtica; de 20 a 30%
abrangem formas leve e moderadas; 10 a
20% dos pacientes apresentam a forma
grave; e, por fim,a forma maligna, que pode
levar a ébito, sendo registrada em torno de

5 a 10% dos casos®'2.

A sintomatologia encontrada nas formas
leve e moderada da doenca sdo
inespecificas podendo assemelhar-se a
doencas infecciosas comuns. Febricula de
inicio subito, cefaleia, indisposicdo e
astenia sdo os principais achados clinicos
em casos leves, assemelha -se ao resfriado
passageiro e, na maioria dos casos, ha
recuperagdo completa. Na forma moderada,
além dos sintomas anteriores, observa -se
mialgias, artralgias, nauseas e vOmitos,
cefaleia intensa e duradoura e febre mais

elevada; em alguns casos, sinal de Faget —
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bradicardia acompanhada de febre
elevada'®. Na forma grave, o quadro clinico
caracteriza-se por febre elevada de inicio
abrupto e cefaleia intensa, sinal de Faget
evidente, dores musculares generalizadas,
ictericia franca, albuminuria persistente e

oligiiria, hematémese e sangramento

uterino sdo comuns®'2.

Os trés sintomas classicos: hematémese,
ictericia e oligaria/anuria, que indicam a
faléncia hepato -renal, estdo presentes na
forma maligna. O quadro do paciente evolui
em dois periodos, o infeccioso e o toxémico,
acompanhados de um periodo de remissao.
O periodo infeccioso ou prodrémico
apresenta-se com inicio abrupto, febre
elevada, cefaleia holocraniana, dores
musculares generalizadas, nduseas, vomitos
e tonturas (2 a 3 dias). Em seguida, ha o
periodo de remissdo que registra uma
melhora na sintomatologia e sensagdo de
cura (1 a 2 dias). Por fim, o virus ndo ¢ mais
encontrado no sangue circulante, mas si m
no figado, bago, linfonodos e coragdo,
dando inicio ao periodo toxémico,
caracterizado por nauseas intensas, com
evolugdo para hematémese e hemorragias

do tegumento, das gengivas e do ouvido.

Ictericia intensa e niveis séricos de

bilirrubina muito elevados definem um mal

prognostico, com 6bito entre o 7° e 10° dia,

devido a faléncia hepato-renal ou as

hemorragias incontrolaveis'>%1213,

4. REPERCUSSOES MUNDIAIS

A febre amarela tem sido responsavel por

epidemias  urbanas que  devastam
populacdes dos continentes sul-americano e
africano desde o século XVII.  Devido a
transmissdo por vetores, presentes em areas
tropicais e subtropicais, as adreas endémicas
tém se limitado a esses continentes 4. A
doenca afeta até 200.000 pessoas
anualmente em regides tropicais da Africa e
América do Sul. Entretanto, isso ndo
significa que outros continentes nunca
tenham se deparado com casos da doenca e
com a probabilidade de surtos em locais nao
endémicos. Nesse cenario, casos de febre
amarela ja foram detectados portod oo
planeta em diferentes situagdes, causas e

frequéncia'®.

Na América do Sul, o Brasil é o principal
pais endémico. O ultimo surto de febre
amarela urbana no Brasil ocorreu em 1942,
ndo havendo mais relatos desse ciclo apds
uma campanha massiva de vacinag 8o e
programas de controle de vetores '>16. No
entanto, o ciclo silvestre persistiu na regido
tropical brasileira e a infeccdo humana

continuou a ocorrer. Entre 1980 ¢ 2004, 662
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casos esporadicos de febre amarela silvestre
foram confirmados no Brasil, com taxa de
mortalidade de 51%. Durante surtos
ocorridos entre 2000 e 2009, foram
diagnosticados casos nas regides sul e
sudeste, com risco de estabelecimento de
um ciclo urbano em cidades como Sao

Paulo e Rio de Janeiro®.

Relatos mais recentes na Américado S ul
ocorreram nos ultimos anos. Em 2015, 73
casos foram notificados a OMS, sendo que
9 ocorreram no Brasil -5 deles fatais - e 64
no Peru?!. No periodo de julho de 2017 a
fevereiro de 2018, foram notificados 3481
casos no Brasil e, durante os periodos 2016
2018, casos de febre amarela foram
relatados no Peru, Coléombia, Bolivia,
Equador, Guiana Francesa e Suriname,
revelando a circulagdo da febre amarela

para além da epidemia brasileira'>.

Na Africa estd a maioria dos paises
considerados endémicos, sendo que 27
foram classificados com alto risco de
transmissdo de febre amarela. Um surto em
Gambia, em 1979, com cerca de 5000 a
8000 casos, levou o pais a ser o primeiro a
incluir a vacina de contra febre amarela na
rotina do programa de imunizagdo !”. Em

2013, foram estimados 130.000 casos da

doenca no continente africano, com cerca

de 78.000 pessoas mortes 5.

Apesar dos
surtos em varios paises, o de Angola e
Republica Democratica do Congo, no ano
de 2016, apresentou um grande impacto.
Tendo se iniciado em Angola, em margo de
2016, o surto se espalhou para a Republica
Democratica do Congo (RDC) levando a
comunidade internacional a responder com
campanhas de vacinagdo em massa, sendo
que mais de 30 milhdes de doses de vacina
foram administradas em ambos os paise s,
rapidamente esgotando o estoque de

vacinas de emergéncia da OMS%!3,

Em 2016, casos de febre amarela foram
identificados simultaneamente em regides
vizinhas a Angola e RDC, como Uganda.
Mais recentemente (setembro a dezembro
de 2018) foi notificado um g rande surto da
doenga na Nigéria, resultando em uma
campanha de vacinagdo reativa, com quase

1,5 milhdo de doses administradas®.

O surto de 2016 teve repercussoes em

outros continentes. Nesse ano, 11
trabalhadores retornando de Angola para a
China foram diagnosticados com febre
amarela; apesar disso a transmissdo
secunddria ndo ocorreu '°. Nenhum caso de
febre amarela havia sido anteriormente
relatado na Asia; a doenca nunca se

estabeleceu no continente, apesar deste
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possuir areas de clima tropical com
condi¢des adequadas para vetores e
hospedeiros. As razdes para isso ndo sao
bem compreendidas, portanto, ¢ dificil
avaliar a probabilidade da doenga se
estabelecer na Asia em um futuro
proximo?.

Na América do Norte e na Europa, a
possibilidade de surto de feb re amarela é
limitada a poucas regides, devido a
distribuicdo atual dos vetores responsaveis
pela transmissdo. De 1970 a 2013, um total
de 10 casos de febre amarela foram
relatados em pacientes ndo vacinados, dos
Estados Unidos e da Europa, que viajaram
para a Africa Ocidental (5 casos) ou
América do Sul (5 casos), sendo que 8
(80%) evoluiram para 6bito'8. Atualmente,
a probabilidade de transmissao local de
febre amarela no continente europeu ¢é
considerada muito baixa, devido ao fato que
o Aedes aegypti, principal vetor do virus da
febre amarela em ambientes urbanos, esta
ausente na Europa continental 6. Por outro
lado, paises do circulo do Pacifico precisam
estar alertas, pelo fato de possuirem
condi¢des extremamente favoraveis para a
disseminag¢do do virus , embora a doenga
nunca tenha sido detectada. Considerada

uma 4area altamente endémica para a

dengue, com relatos também de casos de
zika e chikungunya, demonstrando a ampla
distribuicdo do vetor, a disseminagdo da

febre amarela ndo pode ser descartada®!.
4.1. Impacto socioeconémico e ambiental

A febre amarela imp0s, e ainda impde, um
impacto socioecondmico e ambiental de
variadas propor¢des, dependendo da regido
afetada. Em virtude dos diferentes ciclos da
doenga, o impacto também se diferencia.
No ciclo silvestre, os macacos, vitimas da
doenca e ndo transmissores, estdo sofrendo
com a febre amarela e as mortes desses
animais tém alarmado as autoridades.
Primeiramente, porque o0s macacos
fornecem um alerta para o aumento dos
casos, caracterizando-se como sentinelas da
doenga e alertando para a necessidade de
vacinagdo imediata da populagdo. Mas além
disso, endo  menos importante, porque
estamos frente a um impacto ambiental de
grande propor¢do, uma vez que muitas
espécies estdo sendo ameacgadas de extirncdo
pela febre amarela, dentre elas os bugios,
sagiiis, saud, macaco -prego, muriqui -do-

norte e mico-ledo-dourado®?.

Segundo Mendes (2017), a preservagdo dos
habitats naturais e das espécies nativas ¢

parte essencial das medidas para controle da

febre amarel a, uma vez que a redugdo da
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populagdo de macacos pode levar a um
importante desequilibrio natural, ja que
esses animais participam de diversos
processos ecologicos. Ainda, ressalta que a
saude humana estd intimamente relacionada
a saude do meio ambiente. P ortanto, a
preservacdo do meio ambiente deve ser

vista como uma das medidas para conter a

doenca 22,

O impacto do desmatamento, da degradagdo
de areas e expansdo desordenada também
contribui para a expansdo dos mosquitos,
pela perda de seu habitat ~ natural. Além
disso, o desmatamento contribui para a
mudanga  climética, elevando as
temperaturas e favorecendo o aumento da
populagdo de diferentes mosquitos, vetores
de diversas doengas como leishmaniose,

malaria, febre amarela e outras>’.

Em relagdo a fe bre amarela urbana, acdes
estabelecidas para controle dos vetores,
dentre eles o Aedes aegypti, também vetor
de outras viroses (dengue, zika e
chikungunya), impactam incisivamente no
or¢amento dos estados. Em 2016, foi
estimado, para todo o territorio naci  onal,
um gasto de aproximadamente R$ 1,5
bilhdes em combate ao vetor e custo de

aquisi¢do de inseticidas e larvicidas, pelo

governo federal, no valor de R$ 78,6

milhdes. Entretanto, embora existam dados
de custos médicos diretos e custos indiretos
para dengue, zika e chikungunya, o0 mesmo
ndo se aplica a febre amarela. Apesar disso,
deve-se ressaltar que os custos em relacdo a
doenga nio se restringem ao combate ao
vetor, devendo -se levar em conta custos
médicos diretos (tratamento da fase aguda),
custos ind iretos (falta dos trabalhadores,
perda de produtividade, seqiielas) e nimero
de obitos, cerca de 40% dos casos (176
casos em 2018), podendo modificar de
maneira substancial o aporte financeiro das

familias®*.

Outro impacto socioecondmico que nio
pode ser es quecido ¢ o que incide sobre o
turismo, em areas consideradas endémicas
ou que estejam passando por um surto de
febre amarela. Informagdo equivocada,
existéncia de regides turisticas com baixa
cobertura vacinal, auséncia de vacinacao
para estrangeiros que desejam visitar areas
endémicas ou realizar turismo ecologico,

podem ter efeito negativo sobre o turisma*.

5. POS EPIDEMIA

Desde 2014 o Brasil € cenario de uma
consideravel expansdo de casos de febre
amarela, registrando surtos da doenca de

2016 a 2018, send o contabilizado em 2018




FEBRE 6

AMARELA

mais de 2 mil casos e mais de 700 obito s2.
Durante o monitoramento de 2019/2020,
foram notificados 881 casos suspeitos em
humanos e, segundo o Ministério da Saude,
0 pais vivencia o maior surto da doencga ja

registrado nas ultimas cinco décadas?.

No periodo de monitoramento atual,
iniciado em julho de 2019, foram
notificados 3.196 eventos envolvendo
epizootias (morte de macacos) com suspeita
de febre amarela. A deteccdo do virus
amarilico em primatas ndo humanos (PNH)
foi registrada em Sao Paulo, Parana e Santa
Catarina. Sinaliza -se assim, a circulag¢do
ativa do virus nesses estados e o aumento do
risco de transmissdo as populacdes
humanas durante o periodo sazonal, entre

dezembro e maio?®.

Ja em Minas Gerais, foi levantada a
possibilidade que a disseminacdo da febre
amarela esteja relacionada ao maior
desastre socioambiental do Brasil: o
rompimento da Barragem Funddo, em
Mariana (MG). Entretanto, ndo hé estudos
que comprovem tal relagdo, e para os 6rgaos
responsaveis, o principal motivo do surto da
doenca no estado ¢ a falta de planejamento

¢ a deficiéncia na cobertura vacinal?’.

E sabido que a quase totalidade dos casos de

febre amarela sdo decorrentes do ciclo

silvestre, ja explicado anteriormente. Ha
ainda o ciclo intermedi ario ou de savana,
caracteristico de comunidades rurais

isoladas na periferia da floresta tropical®®.

Embora o contagio urbano da febre amarela
ocorra por meio do mosquitodedes aegypti,
também responsavel pela transmissdo de
outras doengas como dengue e zika, em
relacio a febre amarela esse tipo de
contagio ¢ muito raro e ndo ha registros
desde 1942. Apesar disso, em fevereiro de
2018, foi registrado um possivel caso da
versdo urbana da doen¢a em Sdo Bernardo
do Campo (SP), preocupando especialis tas
pela possibilidade da epidemia se alastrar
para locais com grande densidade

populacional®”?¥,

De acordo com estudo que analisou as
sequéncias gendmicas do virus da febre
amarela, existem seis tipos de linhagens
virais divididas em: africanas ocidentais [ e
IT (WAL 1 e WAL 1), sul -americanas I e II
(SALI e SALII), da Africa Oriental (EAL)
e de Angola (AL). Todavia, o conhecimento
atual ndo esclarece se a infeccdo com
diferentes linhagens contribui para a
patogenicidade e a taxa de mortalidade em

humanos?®.

No Brasil, dados epidemioldgicos indicam

que as duas ondas epidémicas de febre
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amarela na atualidade foram causadas por
virus distintos. Isso porque a primeira onda
epidémica ¢ representada pelos casos de FA
registrados principalmente nos estados de
Minas Gerais e Espirito Santo durante o ano
de 2017, enquanto a segundo onda ¢
representada pelos casos de FA registrados
no estado do Rio de Janeiro durante o ano
de 2018%. Felizmente, apesar das
divergéncias aparentes na filogenia do
virus, a vacina contra febre amarela (17DD)
fornece protecdo robusta contra todas as

cepas?®.

Desde 1937, a vacina contra febre amarela
¢ produzida no Brasil pelo Instituto de
Tecnologia em Imunobioldgicos Bio-
Manguinhos (Fiocruz) e apresenta eficacia
acima de 95%. Contudo, a cobertura vacinal
no pais apresenta um decréscimo desde
20113°. Tal declinio representa um risco a
populagdo visto que a doenga possui
elevada letalidade. Ademais, essa queda
acentuou-se em 2020 durante a pandemia
do novo SARS-CoV-2, o que pade provocar

o ressurgimento da doenca®S.

No Brasil, a vacinagdo contra febre amarela
faz parte do calenddrio nacional de
imunizac¢do, sendo aplicada em residentes
de areas com recomendag¢do e em viajantes

a partir de 9 meses até 59 anos. Devido ao

fato de te r sido diagnosticada uma doenga

viscerotropica (faléncia sistémica de
o0rgdos) e uma injuria neurologica
(meningoencefalite, sindrome de Guillain -
Barré e paralisia bulbar), associadas a
imunizacdo de individuos com mais de 60

anos, tal faixa etaria foi cons iderada uma

contraindicagdo a vacina amarilica’'.

Diante do esgotamento do suprimento
global e da necessidade urgente de milhdes
de doses de wvacinas, a Republica
Democratica do Congo criou um método de
fracionamento de doses. Tal estratégia visa
atender a demanda da imunizagdo, com o
objetivo de controlar o aumento de casos no
pais®®,

Vale ressaltar que a dose fracionada ndo ¢
proposta para a imunizagio de rotina, uma
vez que ainda ndo hd evidéncias cientificas
suficientes que comprovem a eficacia do
método. Sabe -se que a dose padrdo de
vacina contra a febre amarela é de 0,5 mL e
garante imunizagdo vitalicia, enquanto a
fracionada possui 1/5 da dose padrio,
fornecendo imunidade por pel o menos 12
meses; contudo, um estudo da Fiocruz
aponta a possibilidade de oito anos de

protecdo com o método fracionado™>.

Nnaji et al. (2020) analisaram a eficécia de

protegdo e seguranca comparando o método
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de fracionamento com a dose padrio da
vacina contra a febre amarela. Os resultados
confirmam o uso da vacinacdo fracionada
como uma estratégia de economia de doses.
Todavia, ressaltam que o modelo pode ser
considerado efetivo para individuos jovens,
imunocompetentes € bem -nutridos. Desse
modo, o Grupo Consultivo Estratégico de
Especialistas sobre Imunizacdo (SAGE) da
OMS, determinou que um quinto da dose
padrdo da vacina poderia fornecer prote¢ao
total contra a doenga por pelo menos 12
meses podendo, dessa forma, ser utilizado

para o controle de surtos>*.

Atualmente, a Organizacdo Pan-Americana
de Saude (OPAS) presta suporte ao governo
brasileiro com o envio de vacinas, auxilio

na compra de seringas, divulgacdo de
recomendagdes baseadas em evidéncias
cientificas disponiveis, contratagio de
controle de

vacinadores, mosquitos

transmissores € trabalho em campo™.

J& a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS)
em 2016 criou a estratégia “Eliminacdo da
Epidemia de Febre Amarela” (Eliminate
Yellow Fever Epidemics Strategy — EYE)
até 2026. (28) A EYE apoia 40 paises,
envolve mais de 50 parceiros e possui como

objetivo proteger a populacdo de risco,

prevenir a propagagdo internacional da

febre amarela e conter os surtos. Para
garantir uma resposta rapida e eficaz aos
surtos, um estoq ue emergencial de seis
milhdes de doses de vacina contra a febre
amarela ¢é continuamente reabastecido.
Espera-se que, até o final de 2026, mais de
1 bilhdo de pessoas sejam protegidas contra

a febre amarela por meio da vacinagio™.

A EYE apoia os paises de risco elevado e
moderado para febre amarela na Africa e
nas Américas, também fortalecendo suas
capacidades laboratoriais e de vigilancia
para responder a casos de febre amarela e
possiveis surtos. Os parceiros da EYE
suportam a implementagdo e
sustentabilidade de programas de vacinagao
de rotina e campanhas de vacinagdo
(preventivas, de antecipa¢do e reativas),

quando e onde for necessario>2.

Os paises de alto risco foram classificados
de acordo com a probabilidade de terem
uma epidemia de Febre Amarela na falta de
protecdo adequada, englobando 27 paises
africanos e 13 paises latino-americanos. Os
paises de moderado a potencial risco foram
classificados de acordo com a populagdo do
mosquito vetor, relacionado a evidéncias de
circulagdo de arboviroses de condicdes

similares a Febre Amarela (Dengue, Zika




FEBRE 6

AMARELA

virus e Chikungunya), englobando 8 paises

africanos?®.

Assim, com o0 objetivo de manter o nivel de
imunizacdo da populagdo entre 60  -60%,
varias estratégias foram combinadas como:
introducdo da vacina d a Febre Amarela na
rotina de imunizac¢do das criangas com
cerca de 9 meses e reforco das atividades de
imunizacdo rotineiras, campanhas de
vacina¢do em massa em todo o pais e para
todas as idades nos paises sem campanhas
prévias; e campanhas direcionadas a areas
geograficas especificas e/ou faixas etarias
selecionadas e/ou subpopulagdes
desprotegidas. Além disso, ha
recomendacdo de vacinagdo para viajantes

para 4reas de alto risco®>%S

Na contemporaneidade, entidades buscam
uma nova vacina contra o virus da  febre
amarela a partir da recodificacdo de cddons
no genoma viral, a fim de mitigar os efeitos
adversos da tradicional vacina viva
atenuada. Além disso, buscam uma vacina
alimentar transgénica oral para uso em
primatas ndo humanos, uma vez que esses
representam um importante papel na

manutengio do ciclo amarilico silvestré®¥.

Ademais, almeja-se a supressdo ou a

substituicdo de mosquitos selvagens por

insetos modificados, que ndo sejam

competentes quanto a replicacdo viral.
Objetiva-se, ainda, 0 potencial
sequenciamento a fim de expandir o numero
de genomas das espécies de mosqu  itos,
garantindo que esses vetores ndo se tornem

resistentes aos inseticidas®®.

De acordo com o ultimo boletim
informativo publicado pela OPAS, o
panorama atual da febre amarela destaca-se
por sua presenga em 47 paises: 34 na Africa
e 13 nas Américas Central e do Sul
(incluindo o Brasil). Atualmente, existe um
Regulamento Sanitario Internacional (RSI)
com o intuito de impedir a propagagio
internacional do virus da febre amarela,
sendo que 135 paises exigem um certificado
internacional de vacinagdo ou profilaxia aos
viajantes provenientes e/ou com destinos a
locais onde a febre amarela é endémica.
Dessa maneira, segundo a OMS todo
viajante com mais de nove meses de idade
com destino a areas endémicas no Brasil
deve receber a vacina contra FA com no
minimo 10 dias de antecedéncia da

viagem?.

O ressurgimento do virus da febre amarela
¢ fruto da ineficicia de politicas de
vacinacdo e controle de vetores, bem como
dos efeitos da sociedade globalizada.

Embora a distribui¢do do mosquito Aedes
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aegypti limite o surto  de FA a poucas
regides nos EUA e na Europa, deve ser
lembrado que o virus pode atingir essas
regides e ser endémico em paises proximos,
como o México ¢ a regido do Mediterraneo
Oriental. Além disso, mudancas climaticas
sdo responsaveis por expandir o habitat dos
vetores e possibilitar a transmissdo viral

pelo Aedes albopictus, que se encontra

latente®.

Portanto, torna -se necessario alcangar os
objetivos da EYE protegendo as populagdes
de risco, prevenindo a propagagdo
internacional e contendo os eventuais
surtos. Dessa maneira, as instituigdes de
saude publica devem enaltecer a vigilancia
e a implementacdo de programas de
controle. Isso porque a doenga se propaga
apenas na presenca de espécies de

mosquitos  capazes de transmiti-la,

condi¢cdes  climaticas  adequadas e

reservatorio animal para manté-1a®2,
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1. HISTORIA

E de conhecimento mundial que nenhum
outro acontecimento, infec¢do ou guerra
matou tantos seres humanos em um periodo
tdo curto quanto a Gripe Espanhola. Porém,
ainda que ndo seja um consenso, estima -se
que um ter¢o da populagdo mundial da
época tenha sido vitima do virus, o que em
numeros absolutos corresponderia a mais de
50 milhdes de pessoas. Com uma taxa de

letalidade de 2,5%, o virus da gripe'>.

Ainda que até hoje a origem da pandemia de
1918 permaneca desconhecida, existem
algumas teorias aceitas pela comunidade
cientifica. Ha boas evidéncias
epidemioldgicas da Europa de que o virus ja

circulava entre a populagdo entre 1917 e

meados de 1918, antes mesmo de seu

reconhecimento®.

National Museum of Health / AP

Figura 1: Hospital de emergéncia durante a
epidemia de Gripe Espanhola (Camp Funston,
Kansas. 1918).

A contaminac¢do de gripe espanhola iniciow
se em 1918 e teve fim no inicio de 1920.
Apesar do curto periodo temporal, ela pode
ser dividida em trés grandes ondas de
infecgdo, as quais possuiam diferentes
caracteristicas entre si. A primeira onda foi
iniciada na primavera de 1918 e possuia
uma morbidade e mortalidade restringida a

individuos mais jovens. A segunda foi a
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mais devastadora de todas, com um
aumento brutal no nimero de casos em
todas as faixas etdrias e com uma taxa de
64% de mortalidade comparada aos 10% da
primeira onda e aos 24% da terceira onda de
infec¢do. Esta ultima, por sua vez, iniciou -
se no inverno de 1919 e ¢ caracterizada por

ser menos letal do que a segunda®>®.

A redu¢do na taxa de mortalidade da
terceira onda pode ser atribuida a obten¢do
de certa imunidade protetora adquirida por
aqueles que ja haviam sido infectados
anteriormente, mas isso ndo explica o
notavel aumento da gravidade da doenga na

segunda onda’.

Héd ao menos  cinco aspectos da época
contribuiram fortemente com a severidade
da pandemia: a guerra em si, as precarias
condi¢des sanitarias da populagdo em geral,
a desestruturagdo dos sistemas de satde, a
auséncia de antimicrobianos que seriam
uteis no tratamento de infecgdes bacterianas

secunddrias e a inexisténcia da virologid:’%.

O treinamento de novos soldados para a

guerra requeria a construcdo rapida de
campos de militares, os quais ndo eram

devidamente adequados para comportar
muitas pessoas. A agl omeragdo associada a
baixa salubridade e ao stress fisico e
sistema

emocional desestabilizava o

imunoldgico dos recrutas, o que os expunha

a infecgdo por influenza®,

Everett Historical

Figura 2: O 39° Regimento marcha pela 2° Avenida
com mdscaras contra a Gripe Espanhola em Seattle,

Washington (outubro / novembro de 1918).

2. FISIOPATOLOGIA

O causador da Gripe Espanhola, € o virus da
influenza, que faz parte da familia
Orthomyxoviridae, sendo caracterizado por
possuir oito segmentos de RNA de fita
simples e, por ainda ser classificado nos

tipos A, Be C°.

O tipo A é o grande causador das epidemias,
infecta tanto homens como outros animais.

Suas antigenicidade varia todos os anos, ao
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fazer com que o organismo hospedeiro seja
incapaz de criar uma resisténcia. O tipo B
também ¢ capaz de infectar os seres
humanos e ¢ o causador da chamada gripe
sazonal, podendo causar pequenas
epidemias. Por sua vez, o virus tipo C nédo é
epidémico’.

As mucosas do trato respiratorio sdo
comprometidas pela entrada do virus no
organismo, levando a um processo
inflamatdério intenso a partir de uma
superproducao de secregdes que
comprometem a fungdo respiratdria e
bacterianas

favorece infec¢des

secundarias'’.

Tal virus se rearranja constantemente nas
glicoproteinas de sua superficie, o que gera
uma transformago completa devido a tais
mutagdes antigénicas, dificultando a agdo
do sistema imunoldgico e a produgdo de

vacinas'?.

As proteinas hemaglutinina (H) e
neuraminidase (N) dispostas pelo envelope
viral sdo determinantes do sorotipo do
virus. Tais proteinas sdo descritas em 16
hemaglutininas e 9 neuraminidases. Por ser
o primeiro sorotipo a ser descrito, o HIN1
teve a gripe espanhola como seu marco

inicial de infec¢do no homem’.

A fixagdo e a fusdo do virus na superficie
celular sdo dadas pela hemaglutinina, que ¢
subdividida em 18 tipos diferentes, de H1 a
H18. A liberagao das particulas virais apos
a replicacio do virus ¢ papel da
neuraminidase que também possui subtipos

que variam de N1 a N11',

3. POS PANDEMIA

A irrupgdo da gripe espanhola influiu, direta
ou indiretamente, na corrida ao
desenvolvimento do conhecimento médico-
cientifico no século XX e XXI. Dessa
maneira, encorajando  avangos  do
conhecimento cient ifico e tecnologico ao
manejo dos pacientes, como antibidticos,
ventilagdo mecanica, compreensdo do
agente viral influenza, criacdo de vacinas e
antivirais*. Por conseguinte, as
complica¢des de uma infecgdo viral por
influenza se tornaram menos comuns,
apesar dos riscos de novas pandemias por

esse tipo viral ainda existirem™®!3.

As vacinas influenza atuais = s@o
sazonalmente reformuladas e promovem
protecdo contra determinadas cepas do
virus da gripe A e B. A OMS conduz
estudos de vigilancia, ao lango do ano, e por

meio deles, recomenda sobre quais cepas de

virus a vacina do préximo ano devera ser
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direcionada®. A vacina sazonal tem uma
taxa de eficiéncia de, aproximadamente,
60%"*. Desse modo, ela & incapaz de
erradicar a doenca e promover a imunidade
a todos os vacinados, mas ¢ inegavel a sua
contribui¢do contra uma diluicdo maior da

enfermidade.

As epidemias sazonais ou pandemias sao
responsaveis por um fardo significante
sobre a satde e economia ao redor do
mundo'4. Anualmente, durante anos néo
pandémicos, infec¢des por virus tipo A ou
B sdo responsaveis por, aproximadamente,
200.000 hospitalizagdes ¢ 36.000 mortes
nos EUA . A média de efetividade da
vacina contra influenza nos EUA, de 2004 a
2018, foi de 10 a 60%, o que delata uma

protecdo insuficiente!®.
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1. HISTORIA

Analisando a histéria mundial através de
seus registros, podemos perceber que desde
o século 16, pelo menos trés pandemias
foram provocadas pelo virus influenz aa
cada cem anos, sendo a maior delas a gripe
espanhola, com mais de 50 milhdes de
mortes no mundo entre 1918 e 1920. A
gripe de Hong Kong havia sido a tltima do
século 20, no ano de 1968, com 1 milhdo de
vitimas'.

A gripe suina é causada pelo vir us HINI,
que tem como principal alvo os suinos,
causando doenga respiratdria  nesses
animais. Esse virus também ¢ capaz de
infectar o homem por contato préximo.
Possui genes de suinos, aves € do homem,
sendo, portanto, uma variante agora capaz

de provocar uma infecc¢do inter-humana?.

No ano de 2009, no més de margo ¢ nas

primeiras semanas do més de abril, a
vigilancia epidemioldgica da cidade do
Meéxico notificou alguns casos de infec¢do
em humanos pelo virus da Influenza A sem
subtipos definidos, até entdo. Em pouco

tempo, casos também foram registrados no

estado da Califérnia (EUA).

O subtipo do virus, num curto periodo, foi
descoberto, podendo assim, afirmar ser uma
associacao triplice de virus da Influenza
suina, aviaria e humana, caracterizado com
HIN12> Os suinos sdo considerados
hospedeiros importantes do virus Influenza
HIN1  (swine-like influenza A) e
vulneraveis as infec¢des causadas pelo
micro-organismo de origem humana e
aviaria.

Esses animais tém papel fundamental na
transmissdo viral entre as espécies e nos
numeros epidemioldgicos da influenza
humana®. Inicialmente, a caracterizacio
genética do surto de Gripe Suina (S -OIV)
pelos Centros de Controle de Doenga s dos
Estados Unidos (CDC), apontou como uma
provavel fonte, os suinos, tomando como
base a sequéncia genédtica similar com
isolados casos de Influenza suina

precedentemente relatados’. Os virus HIN1

suinos classicos tém circulado em porcos na
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América do Norte e outras regides ha, pelo
menos, 80 anos®. Sendo um dos principais
hospedeiros do virus Influenza A, o porco

desempenha  papeis importantes na

formagdo da natureza atual da Influenza’.

Com a existéncia do virus Influenza HIN1
no ano de 2009, foi notdrio que os porcos
podem facilitar, de forma independente, a
génese de wuma cepa de influenza
pandémica. Algumas andlises genéticas
evidenciaram que este virus se derivou do
rearranjo, de pelo  menos, dois virus da
Influenza suina (SIV), cujas linhagens eram
HIN2 triplo (TR) do norte da América e
HINI1 do tipo aviario da Europa (EA)’.

A movimentacdo entre  continentes
diferentes de suinos vivos, € o subsequente

estabelecimento do virus sdo pré-condigdes
para que ocorra o rearranjo. Estes animais
possuem receptores para virus que
permitem infectar su inos, aves € humanos,

sendo assim, sdo considerados hospedeiros
com capacidade ideal para, no processo de

multiplicagdo do virus, passarem as
variaveis por uma recombinacdo genética e,

dessa maneira, produzir um novo virus com

capacidade de afetar seres humanos'.

Com o réapido desenvolvimento da técnica
PROTEIN CHAIN REACTION (PCR,

Reacdo em cadeia da polimerase) foi

possivel confirmar a infec¢d o pela nova
cepa em pacientes sintomaticos com tosse,
febre com ou sem sintomas proprios,

irritacdo na orofaringe, nausea e diarreia.’

Ao final do més de abril, a Organizagio
Mundial da Saude (OMS) emitiu um alerta
sobre a nova epidemia, e aproximadamente
trés semanas depois ja haviam sido
notificados quase 10 mil casos, com 79
obitos confirmados®. Seguindo normas
internacionalmente aceitas, em 11 de junho
de 2009 a OMS declarou que a gripe suina
havia alcangado o nivel de pandemia,
fazendo com que a mesma elevasse seu
alerta de pandemia para o nivel 5 de 6,
sendo este dia, considerado o dpice da

pandémico®

A decisdo de passar do nivel 5 para o nivel
6 (maximo na escala de alerta de
pandemias) foi tomada apds a alta no
numero de casos nos Es tados Unidos, na
Europa, na Américad o Sul e em outras
regides. Dessa maneira, a alta abrangéncia
da doenca que foi levada em conta e néo a
aparente periculosidade do virus, ja que sua

letalidade foi considerada como baixa.

Para um virus conseguir ~ provocar uma
pandemia, o virus também precisa
conseguir se multiplicar nos seres humanos,

ter facil transmissibilidade entre individuos
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da nossa espécie e produzir uma grave
doenga. Foi isto o que ocorreu com 0 novo
subtipo de HIN1. Apds a sua descoberta,
mais especificamente, quatro meses depois,
ja havia se alastrado pelo planeta em alta
velocidade, por meio do sistema aéreo

mundial, chegando a mais de 120 paises'.

Em 2009, no Parana, foi identificado o
primeiro caso n o Brasil e depois passou a
ser considerado o estado mais afetado no
pais. No fim do mesmo ano Parana
concentrava 58,6% de todas as infec¢des no
Brasil, e o estado de Sao Paulo foi o
segundo em termos absolutos, totalizando
15,1% do total de casos confirmados em
2009, principalmente entre pessoas que
haviam viajado aos Estados Unidos, a

Argentina e ao Chile!.

Houve um crescimento exponencial do total
de casos no Brasil, sendo que o pico foi
atingido na primeira semana do més de
agosto, dois meses apos o primeiro ca SO
confirmado no pais. Um estudo do Instituto
de Medicina Tropical da USP (IMT),
realizado com base nos dados do Ministério
da Saude, mostrou que, nos anos de 2009 e
2010, houveram 105.054 casos notificados
no Brasil, dos quais 53.797 (51,2%) foram

confirmados como sendo do novo subtipo

de HINI1. Deste total de casos confirmados,

98,2% ocorreram no ano de 2009".

O periodo enfrentado pela pandemia foi
cerca de 20 meses) de janeiro de 2009 a
agosto de 2010 ). Logo nos primeiros 12
meses, ela foi capaz de causar entre 151 mil
e 575 mil nameros de mortes, de acordo
com dados do Centro de Controle e
Prevencdo de Doengas dos Estados Unidos
(CDC)’. O virus HIN1 de 2009 criou a
primeira pandemia de influenza em mais de

quarenta anos.

Contrariamente as pandemias  anteriores,
parte da populacdo teve experiéncia prévia
de infec¢@o com este subtipo. Em contraste
com os virus da influenza sazonal, o virus
HIN1 de 2009 acometeu, de forma
desproporcional (descabida), as populagdes
mais jovens, e sua viruléncia foi
considerada bem semelhante a dos virus da

influenza sazonal '°.

Os ensaios de vacinas confirmaram que
apenas uma dose foi necessaria para pessoas
com mais de 9 anos e 2 doses para criangas
de 6 meses a 9 anos. A farmacéutica Suiga
Novartis anunciou um dia aposa declaragdo
de pandemia pela OMS (12 de junho de
2009) que tinha desenvolvido uma primeira

versdo do imunizante contra a nova cepa do

HI1N1. Passados trés meses e trés dias




GRIPE SUINA &

depois, a Food and Drug Administration
(FDA), agéncia regulatéria americana,
aprovou quatro tipos de vacinas. No Brasil,
a imunizag¢do iniciou-se em marco de 2010,
com o objetivo de evitar uma “segunda
onda” a partir dos meses de abril e maio
daquele ano. Aconselha-se aos médicos que
se mantenham sempre atualizados ao HIN1
para que assim haja uma resposta efetiva as
pandemias como esta e uma melhora
consideravel da morbidade e mortalidade

associadas'®.

2. EVOLUCAO

Emergido no México, no inicio do ano de
2009, o novo virus Influenza A, de origem
suina, espalhou-se velozmente pelo mundo
originando uma pandemia em fase 6,
declarada assim, pela Organizacdo Mundial
da saude (OMS), no dia 11 de junho do
mesmo ano'!. Este virus, denominado
Influenza HINI1, no seu primeiro ano de
circulacdo, causou cerca de 12.800 mortes
mundialmente, e no continente americano
tivemos a maior taxa de mortalidade com

76,9 obitos a cada 10 mil habitantes.

No Brasil, mais de 44 mil casos foram
confirmados e 2,051 mortes no mesmo ano,

sendo que a maior incidéncia ocorreu nas

regides Sul e Sudeste, atingindo criangas

menores de 2 anos e jovens com idades

entre 20 ¢ 29 anos'%.

Em aproximadamente junho de 2009,
alguns dos 79 paises que confirmaram
casos, cerca de 2% dos pacientes
desenvolveram doenga grave, algumas
vezes com pneumonias de rapida

progressdo’?.

Os casos de doenca grave ou fata  is, na
maioria das vezes, atingiram jovens e
adultos de meia idade, previamente higidos,
portanto, distinguindo-se da influenza
sazonal, na qual amortalidadeé mais
frequente entre criangas, idosos ou

individuos com alguma comorbidade'*.

Entre os dias 30 de agosto de 2009 e 28 de
novembro de 2009, foram totalizadas
31.320 hospitalizagdes  associadas a
influenza e confirmadas em laboratorio,
resultando em 1336 mortes. Estas, foram
notificadas ao Centro de Controle e
Prevengdo de Doencgas (CDC ), e mais de
99% dos virus da influenza subtipados mais

recentemente foram Influenza HIN1 de

2009 2.

Considerando apenas o Brasil, até¢ metade
de mar¢co do ano de 2010, foram
confirmados através de exames

laboratoriais, 46.355 casos de sindrome
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respiratéria  aguda grave  (SRAG),

provocada pelo virus HIN1',

Até 06 de julho de 2009, a Organizagdo
Mundial de Satide (OMS) havia registrado
94.512 casos, em 122 paises, com 429
mortes (taxa de letalidade de 0,45%). A
propagac¢do do virus HIN1 foi considerada
sustentada em sete paises, sendo eles:
Argentina, Australia, Canadd, Chile,

Estados Unidos, México e Reino Unido'®.

Em 25 de abril de 2009, no Brasil, a
epidemia foi decretada como Emergéncia
de Saude Publica de Importancia
Internacional (ESPII) 7 e até 0 dia 06  de
julho de 2009, a totalidade de casos
confirmados pelo Ministério da Saude
chegou a 905, com notificagdes de 23

estados e o Distrito Federal.

Os estados com maior nimero de casos
foram: Sao Paulo (402), Rio Grande do Sul
(111), Rio de Janeiro (91), Minas Gerais
(90), Santa Catarina (56), Parana (36),
Distrito Federal (31), Espirito Santo (11),
Bahia (8), Mato Grosso (4), a grande

maioria com evolu¢@o benigna e, apenas,

uma morte no estado do Rio Grande do Sul.

Foram descartados 3.373 casos'®.

Desde o inicio do risco de acontecer uma

epidemia no Brasil, protocolos de

atendimento, critérios de casos € a forma de
manejo clinico dos pacientes com influenza
A HINI1 , atualizando -os de acordo com a

dindmica que tomara a epidemia'®.

Entre as faixas etariasde 11 e 39 anos,
obteve-se a maior incidéncia de casos, além
dos declarados de cor branca. Segundo
LENZI (2012), no estado do Parana, 88,5%
dos pacientes que necessitaram de
internacdo tinham idades inferiores a 50
anos de idade, sendo a maioria pertencente
a faixa etaria entre 20 a 29 anos, sendo que,

apenas 2,8% possuiam idade igual ou

superior a 60 anos.

Ainda de acordo com LENZI (2012), o
perfil  epidemiolégico da  influenza
pandémica difere da sazonal, pois a
pandémica atinge mais adultos jovens, ¢ a
sazonal, mais idosos com idade superior a

60 anos e criancas com idades inferiores a 2

anos’,

As mulheres foram as mais infectadas
representando  53,54% da populagdo
afetada. No ambito relacionado ao sexo.
Estas se distribuiam principalmente em
idade reprodu tiva, e uma taxa de 10,87%

destas mulheres estavam gestantes>!.

As maiores vitimas da pandemia HIN1

foram as criangas menores de 2 anos com
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23,45% de um total de 2.083 casos que
evoluiram a obito. A porcentagem de obitos
provocada pelo virus HIN1, em 2010, foi
consideravelmente menor em relagdo ao
ano anterior certamente devido ao éxito e
eficdcia da campanha de vacinagio neste

determinado periodo?!.

De acordo com GRECO (2009) o que pode
ser observado ¢ que o virus ¢ altamente
letal, sendo que a cada 100.0 00 pessoas
infectadas, 3.000 evoluiram a obito. O valor
de corte para obito, implicado na literatura,
¢ de 1/100, entretanto, os valores obtidos
para HINT1, chegam a 3/100, caracterizando
uma infec¢@o com alta taxa de letalidade.
Tais taxas podem ser explicadas pela
evolu¢do do historico clinico para um
comprometimento respiratdrio mais grave,
frequentemente com evolugdo para uma
pneumonia, que pode gerar insuficiéncia
respiratdria com necessidade de ventilagdo
mecanica, elevando assim, a probabilidade

de agravamento?!.

A mortandade da doenga foi maior dentre os
estados do Maranhao, Mato Grosso, Mato
grosso do Sul, Minas Gerais e Para. A
probabilidade de uma evolugdo  a Obito
provocada pela doenga ¢ notoriamente

maior em relagdo aos outros estados 2. A

taxa de mortalidade pelo virus estd por volta

de 0,5%, e a maioria das mortes foram em
pessoas que apresentavam algum tipo de
condicdo morbida ja existente, como
individuos

doengas cronicas e

imunossuprimidos?’.

Um maior risco para complicagdes pelo
virus HIN1 d e 2009 ¢ apresentado pelo
grupo muito semelhante ao ja conhecido
pela influenza sazonal, que € composto por:
criangas menores de 5 anos, criangas e
adolescentes de até 18 anos, estando em
tratamento com aspirina, gestantes, idosos
com idade superior a 65 anos,
imunodeprimidos e individuos com doengas

cronicas (pulmonares, cardiovasculares,

neuroldgicas, hepaticas etc)?.

A obesidade, nesta pandemia, (indice de
massa corporal [IMC] > 40) mostrou ser um
fator de risco independente !''. No més de
agosto, no dia 10 de agosto de 2010, a OMS
anunciou o o fim da pandemia e inicio do
periodo poés-pandémico do influenza A

HINI 2009'.

3. FISIOPATOLOGIA

Causada pelo virus influenza A (HIN1), a
doenca causa 3 sintomas principais: febre
(superior ou igual a 37,8° C), tosse e/dor de

garganta de etiologia desconhecida®*.
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A infecgdo do virus se dé pelas vias aéreas.
Quando o virus adentra o corpo humano ele
se liga em nossas células e interfere na
sintese proteica da célula hospedeira. Isso
faz com que a célula sintetiza para o virus
novos virions e que, através da apoptose
celular, sdo liberados para infectar novas
células. Essa morte celular em massa vai
gerar um quadro de bronquite necrosante,

hemorragia intra-alveolar e edema®*,

O diagndstico confidvel se da pelo RT-PCR
ou cultura viral do HIN1%,

A transmissao se da por basicamente 3 vias:
exposicdo por contato, exposi¢do as
goticulas infectadas com o virus e por

aerossol (transportado pelo ar)®.

Outros sintomas como vomitos € dia rreia
podem estar presentes o que torna esses

fluidos potencialmente infectaveis>*.

O periodo de incubagdo do virus é estimado
de 1 a7 dias e sua transmissdo se da antes
do inicio do s sintomas e pode durar até

depois da resolugdo dos mesmos>*.

Uma revisdo de 44 casos de HINI
confirmados em 2009 revelou que tosse
(98%), febre (96%), dor de cabega (82%),
dor de garganta (82%),  rinorreia (82%),

calafrios (80%) e dores musculares (80%)

foram comumente relatados »° Menos

pacientes tiveram nauseas (55%), diarreia
(48%), dispneia (48%), dores nas
articulagdes (46%) ou dores de estdmago
(36%)%°.

Os pacientes que necessitam de
hospitalizag¢@o devido a infec¢do pelo virus
normalmente evoluem para asma, DPOC,

imunossupressdo e doencas cardiacas

cronicas?.

A maioria dos casos que necessitam de
internacdo possuem hipoxia e raio  -x de
torax alterado, mas geralmente a internagdo

¢ por um curto periodo de tempo?’.

Os pacientes com maior risco de
complicacdes sdo criangas menores de 5

anos, idosos acima de 65 anos, mulheres

gravidas, imunodeprimidos e pessoas
portadoras de doencas cronicas,
principalmente os obesos?’. Porém os casos
mais graves e fatais foram os que afetaram

jovens e adultos de meia idade'®.

O virus se mostra susceptivel ao oseltamivir
€ a0 zanamivir, mas o tratamento sé €
indicado para os casos mais graves € que

possuem potencial de complicagdes>*.

4. REPERCUSSOES MUNDIAIS

Enfermidades como essa geram

consequéncias mundiais, nio somente no
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ambito da Saude, mas também da politica e

economia>?®%

Com a pandemia da gripe suina, o sistema
de satde brasileiro s ofreu um aumento
abrupto de gastos no ambito hospitalar
devido a alta demanda de recursos

humanos, materiais e equipamentos.

Outra questdo € a alta demanda de licengas-
saude remuneradas pelo sistema. Ao nivel
econdmico, ha um grande déficit devido a
diminui¢do da atividade das empresas,
prestacio de servicos dentre outros
seguimentos. Nota -se que os paises em
desenvolvimento sdo os mais afetados,
consequéncia da situacdo socioecondmica e
altas densidades populacionais. A baixa
produtividade e o incontavel — numero de
vidas perdidas contribuem cada vez mais

para o colapso do sistema™>?3-3031,

Por fim, um grande impacto social pode ser
observado. As pandemias de maneira geral
impactam diretamente no turismo e eventos
nacionais e internacionais, o que reflete e m
todos os servicos associados. A perda
afetiva também apresenta um impacto
social imensuravel, no ambito emocional e
muitas vezes economico da familia, uma
vez que o membro familiar acometido pode

ser o unico responsavel pelo sustento, o que

leva a proble mas financeiros e anos para

reestruturacio®?33031,

5. POS PANDEMIA

O subtipo HINT1 do virus da Gripe continua
a ser o mais presente no Brasil. Em 2019,
foram 2,5 mil casos e 572 dbitos pela gripe
suina. Até o inicio de agosto de 2019, foram
registrados 29 mil casos de Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG) e 3 mil
obitos decorrentes da SRAG causada pela
doenca. A regido Sudeste foi a que mais
registrou casos de SRAG por influenza
totalizando 1,9 mil, de acordo com os dados

do Ministério da Satde 3.

Em 2009, o medicamento olsetamivir, um
antiviral, foi aprovado para o uso contra
influenza dos tipos AeB 3°. No Brasil,
segundo o Protocolo de Manejo Clinico e
Vigilancia Epidemiologica da Influenza, de
08 de julho de 2009, a indicagdo do
tratamento com o farmaco foi para todos
aqueles pacientes que apresentaram SRAG,
além do fator de risco de gravidade de
acordo com a avaliacdo médica ** O inicio
do tratamento com o antiviral fosfato de
oseltamivir deve ser o mais breve possivel,
de prefer éncia, dentro das primeiras 48

horas apds o inicio dos sintomas,e manter o

tratamento por um periodo de 5 dias*.
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Observou-se estatisticamente uma
sobrevida bem expressiva em pacientes
diagnosticados com a Influenza A (HIN1)
tratados com oseltamivir, entretanto, alguns
estudos tém mencionado cerca de 15% de
obitos entre os pacientes tratados com esse

mesmo medicamento’>.

Em 2019, com a pandemia da COVID-19,
causada pelo novo coronavirus SARSCoV-
2, provocando a Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SRAQG), causou confusdo
diagnostica, aumentando a importancia da

imunizacdo contra gripe.

A vacina contra o virus influenza
disponibilizada pelo SUS ¢ a trivalente, que
contém trés cepas de influenza que sdo
escolhidas anualmente por especialistas da
OMS. Uma cepa de influenza sazonal A
(H1), 1A (H3) e 1B sio selecionadas para

inclusio?.

Nas clinicas particulares temos a vacina
quadrivalente que possui uma protegdo a
mais do tipo B do virus, porém ambas as
vacinas possuem mesmo nivel de eficdcia e

ambas protegem contra a gripe suina’®.

* TRIVALENTE = AHIN1 + AH3N2 + B
* QUADRIVALENTE = AHIN1 + AH3N2+B +B
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1. HISTORIA

A hanseniase é uma doencga
infectocontagiosa cronica causada pelo
Mycobacterium leprae, também conhecido
como bacilo de Hansen.

1279 a.C (Século XII a.C)

Mesmo com o avango das investigagdes, a
origem da hanseniase ainda é imprecisa.
Foi descoberto um papiro, na época de
Ramsés II, com relatos da exist éncia da
hanseniase no Egito.> Nessa mesma época,
ha registros da doenga também na India,
China e Japio.
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Acredita-se que individuos infectados com
a doenga foram trazidos para a Europa
depois que as tropas de Alexandre, o
Grande, retornaram de batalhas na India.>*
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Século 7 a.C

Os poucos registros que existem sobre os
primeiros casos confirmados dessa doenga
s@o descri¢des que foram encontradas na
india e no Egito, datadas do século 7 a.C,
a mesma ¢€poca que possui citagdes sobre
hanseniase no antigo testamento da Biblia,
mais precisamente nos capitulos13 e 14 do
Levitico, que aparece o termo hebreu
“tsaraath” ou “saraath” fazendo referéncia
a infecgdes de pele (traduzidas como
lepra), porém ¢ dificil a
comprovacdo de que esses termos se
referiam exclusivamente a hanseniase.® >
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150 d.C
y“ "'.. A doenca era muito conhecida na Grécia, pois
‘c“ "'.’ Aretaeus e Galeno ja faziam referéncias sobre
o“‘ *, a mesma. Aretacus, em seu trabalho
"l-...-““ ”o ” A Ls ~ A 2
0.“ Terapéutica de  Afecgdes Cronicas”,
‘o," designou a hanseniase como elephas
**eaa,.|  (elefantiase) devido a descrigdo semelhante da
pele doente com a pele espessada do elefante.
Esses autores conheciam o tipo de hanseniase
1098 a 1179 d.C virchowiana (pior progndstico) porém
Santo Hildegardo, abade alemdo, foi o desconheciam os distirbios de sensibilidade
primeiro a descrever as formas diferenciadas acarretados pela doenga.™*
da hanseniase e um tratamento para a doenga
através do uso de pomadas e longos banhos ~ [hew,, “‘..-'.
de suor por dias, além de banhos em sangue s
de cavalo e emplastros de terra e sangue. Em E.

583 d.C

O isolamento rigoroso dos
hansénicos era regra; com isso, membros da
Igreja na Franga se reuniram para pensar em
formas de prevengdo da populacdo contra a
doenca, antes chamada de lepra. >*

suas anotacdes, os tipos de hansenias e eram
3 e descritos como “rubra” (manifestada

mais em individuos coléricos, com vicios de
embriaguez e gula), “ulcerosa” e “alba”

(esses dois tipos eram descritos como
manifestagdes  tipicas em  pessoas
libidinosas, que tardariam a evoluir para a

infectados
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0.'......------...' :“l.. "' 1600 d-C
s ~ a . .
- 1180 d.C : Os primeiros casos de
hanseniase no Brasil
De uma forma geral, em tempos atras, o doente era considerado como foram registrados em

pecador, impuro e desonroso. Schimitt, em 1990, disse que “a lepra
também ¢ a prova corporal do pecado: a corrup¢do da carne manifesta a
da alma”. Devido a falta de um conhecimento mais esp ecifico da
enfermidade, essa era muitas vezes confundida com outras doengas,
principalmente com doengas venéreas. Esses fatos originaram o
preconceito em relagdo ao paciente contaminado: a transmissdo da doenga
pressupunha um contato corporal, muitas vezes  de natureza sexual e,
portanto, pecaminoso. Com isso, os portadores, na maioria das vezes, ndo

recebiam tratamento e eram apenas marginalizados e fadados a morte.®

1600 no Rio de Janeiro,
onde a cidade passou a
ter um local destinado a
segregacdo de portadores
da  hanseniase, que
ficavam em quarentena,
chamado “Lazareto”,
mais conhecido como

“Leprosario”.>*
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L 1756 a 1848 d.C

Q
anns®

1869 a 1897 d.C

Em 1756, também no Rio de Janeiro, foi
aprovada uma lei para garantir o
isolamento de pessoas infectadas e em
1848, em todo o Brasil, as pessoas com

hanseniase foram impedidas de exercer
34

Gerhard-Henrik Armauer Hansen (Figura 1 ),
médico Dbacteriologista e dermatologista
noruegués,  descobriu, em 1873, o
Mycobacterium leprae, bacilo causador da
hanseniase. Em 1869, em seu primeiro trabalho
publicado, ele descreveu as alteragdes
patoldgicas no teci do leproso .” Em 1897, o
médico participou da Conferéncia de Berlim,
onde fez recomendacdes sobre a conduta
indicada com os doentes e ressaltou a
importancia do isolamento desses para um
combate mais eficaz a moléstia. Hansen
abordou também que cada caso de  veria ser
investigado individualmente para decidir sobre
o tipo de isolamento, facultativo ou obrigatorio
e contribuiu diretamente para o declinio dos
casos de lepra na Noruega.’

-
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algumas profissoes.

As  pessoas diagnosticadas com
hanseniase eram obrigadas a usar vestes
que permitiam a identificagdo delas.
Essas vestimentas eram compostas,
muitas vezes, de um manto, um chapéu
de abas largas e bermuddes com cores
escuras, além do uso de luvas.

Final do século 19 d.C

A doenca, endémica na Europa do século 12

ao século 13, havia praticamente o uoh,
desaparecido no final do século 19 LA ':_'"
descoberta do bacilo e o isolamento dos ",‘
pacientes mostraram a eficiéncia das ., :
medidas de controle para a diminuicdo dos : o
casos da doenga. s

.

H

‘O

s’ o"..“

eV,

1904 d.C

No Brasil, até o inicio do século 20, a
hanseniase era uma doenca endémica na
maioria das regides brasileiras e em 1904
entrou em vigor o Regulamento Sanitario da
Unido, documento que determinava a
hanseniase como doenga de notifica¢do
compulsdria e que os doentes eram de dominio
do poder puiblico.*

Figura I Gerhard-Henrik Armauer Hansen®.
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1940 a 1980 d.C

O tratamento da doenca, até a
década de 1940, era realizado com
medicamento fitoterapico
proveniente da India, que era
administrado por via oral ou
injegdes, porém o paciente ainda
permanecia isolado do convivio
social nos leprosarios. Os proprios
médicos  tinham um  certo
preconceito com os doentes e
muitos até recusavam ficar perto
deles. Depois de 1940,
introduzido o uso das sulfas no
tratamento da hanseniase e com isso
o controle da doenga deixou de ser
realizado através do isolamento e da
segregacao dos pacientes
hansénicos. Em 1962, entrou em
vigor uma nova lei visando abolir a
internagao compulsoéria de
pacientes com a moléstia, pois 0s
pesquisadores perceberam que a

foi

-
‘Q

“‘-|llllllllllllllll'-‘

A Talidomida

Um marco  histérico no tratamento da hanseniase
estd relacionado com o ressurgimento do farmaco talidomida.

A talidomida foi descoberta por Wilhelm  -Kunz em 1953 na
Alemanha e foi sintetizada pelo laboratoério Chemie Griinenthal
em 1954 e foi amplamente prescrita no mundmo inicio da década
de 60 como um farmaco com propriedades sedativa e anti -
emética, indicado p ara o tratamento de enjoos matinais em
gestantes.”!® Em 1961, pesquisas associaram relatos de recém -
nascidos com malformagdes e embriopatias ao uso da talidomida
por mulheres gravidas na Alemanha e Australia. O que se seguiu
foi a maior tragédia médica de  todos os tempos causada pelo
homem, onde mais de 10.000 criangas nasceram com uma série
de malformacgdes graves e debilitantes atribuidas ao efeito
teratogénico deste farmaco. A talidomida foi retirada do mercado
entre os anos de 1961 e 1963 e o uso contro lado desse fArmaco
tem sido um assunto internacionalmente discutido desde o final
da década de 50. %10 11. 12

Em 1965, a talidomida foi reintroduzida no tratamento do eritema
nodoso hansénico (ENH), uma grave manifestagdo clinica da
hanseniase, pois um dermatologista israelense prescreveu a
talidomida como sedativo para seus pacientes com hanseniase que
sofriam de insOnia. Surpreendentemente, no dia seguinte,
observou melhora rapida e significativa do quadro geral dos

segregacao prejudicava 0s

enfermos, entretanto, existem pacientes com importante regressao das lesdes cutaneas (eritema

documentos que comprovam que o nodoso) causadas pelo Mycobacterium leprae, com reducdo da

internamento forcado existiu até a dor e do processo inflamatério associado ao leproma.!® 1314, 15,16,

década de 1980.34 : 17.18.19 Qg efeitos benéficos da talidomida podem ser atribuidos
Ry as suas atividades anti-inflamatoria, imunomoduladora e

N angiogénica.'%?

1981 a 2018 d.C
O tratamento poliquimoterapico, usado até
hoje para os pacientes com hanseniase, foi
estabelecido em 1981, pela Organizagao
Mundial da Saude (OMS) como tratamento
mais indicado para a doenga. Em 2018, o
Ministério da Saude e a Organizacdo Pan -
Americana da Saude (OPAS/OMS), com
apoio da Fundag¢do Nippon do Japao,
criaram um projeto para tentar erradicar a
doenca no Brasil.¥

Em 1965, foi aprovado o uso da talidomida no Brasil para o
tratamento do ENH. No entanto, os regulamentos que delinearam
o controle do uso da talidomida no pais foram publicados décadas
depois. Nos EUA, desde 1998, a industria Celgene Corporation
tem a aprovagdo do FDA para uso da talidomida no tratamento
das manifestagdes cutdneas moderadas a graves no ENH. Dessa

forma, marcava-se definitivamente o ressurgimento desse
10, 11,21

farmaco.
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2. EVOLUCAO

A Hanseniase ¢ uma doenga que tem uma
significativa relacdo com as condi¢des
precarias dos setores social, ambiental e
econdmico. Considerada uma doenca
tropical negligenciada (DTN), ainda ocorre
em mais de 120 paises, com mais de
200.000 novos casos regis trados a cada

ano.??

Em 2017, de acordo com a Organizagdo
Mundial da Saude (OMS), o Brasil, a India
¢ a Indonésia somaram 80,2% da taxa
global de novos casos da doenga. De forma
geral, 210.671 novos casos foram
notificados por 150 paises naquele ano, com
uma taxa geral de detec¢do de 2,77 casos
por 100.000 habitantes. Desses casos,
26.875 eram brasileiros, com taxa de
deteccdo de 12,94 casos por 100.000

habitantes.??

Em 2018, foram registrados a OMS 208.619
novos casos da doenga. Desses, 30.957
ocorreram nas Américas (Norte, Central ¢
Sul), sendo que 28.660 (correspondente a
92,6% dos 30.957 casos das Américas)
foram notificados somente no Brasil. Do
total de casos novos diagnosticados no pais,
1.705 (5,9%) ocorreram em menores de 15
Com isso, a OMS, em 2019,

anos.”?

afirmou que o Brasil € o segundo pais com

maior numero de casos de hanseniase,

ficando atras somente da india.

No Brasil, sua distribui¢do ¢ heterogénea

entre as regides, sendo que Norte, Nordeste
e Centro -Oeste se destacam por serem as
regides com maior indice de transmissdo da
doenga e por apresentarem alta prevaléncia

da doenga.!!**

Sua endemicidade brasileira intensifica a
cadeia de transmissdo e acarreta em um
grave problema de Satde Publica no pais.
Como intensificador d esse problema temos
a falta de acesso a saude das populacdes
mais vulneraveis; que evidencia a
importancia de estratégias de a¢do - como a
detecgdo precoce dos casos e o exame de
contato - para prevencdo de in capacidades
fisicas e favorecer a descontinuida de da

cadeia de transmissdo da doenca.?? 2> %4

A eliminagdo da hanseniase como problema
de Saude Publica foi alcangada em todo o
mundo em 2000, com base na introdugdo
das Estratégias Globais da OMS,
implementada desde a introdugdo da

poliquimioterapia na década de 1990."!

Para ilustrar a redugdo significativa de casos
de hanseniase no Brasil, o pais apresentou,
em 10 anos - de 2007 a 2016 - uma reducéo
de 37,1% no niimero de novos casos de

hanseniase,

passando de 40,1 mil
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diagnosticados no ano de 2007 para 25,2

mil no ano de 2016.*

A estratégia mais recente da OMS (2016 —
2020) para eliminar a hanseniase visa a
detecgdo precoce e o tratamento imediato.
Essa estratégia foi elaborada para alcangar
um “mundo livre da hanseniase” em longo
prazo. Isso se refere a uma situagcdo em que
a comunidade esta livre de morbidades,
incapacidades e consequéncias sociais

devido a hanseniase.'! 2% 26

3. FISIOPATOLOGIA

A hanseniase ¢ uma doenga
infectocontagiosa, cronica e transmissivel,
cujo agente etioldgico ¢ o  Mycobacterium
leprae, bacilo dalcool-acido resistente
(BAAR) descoberto por Gerhard Hansen
em 1873 fracamente gram -positivo, que é
um parasita intracelular obrigatorio com
longo periodo de incubagdo (de 2 a 7 anos)
e possui alta infectividade e baixa
patogenicidade. =~ Esse  bacilo  afeta
principalmente  os  troncos  nervosos
periféricos (face, pescogo, terco médio do
brago e abaixo do cotovelo e dos joelhos) e
nervos superficiais da pele. Pode afetar
também a regido dos olhos e alguns 6rgaos

internos.>>?’

O M. leprae migra para o interior das
células de Schwann das fibras mielinizadas,
provocando lesdo em nervos que inervam
toda a pele. Estas lesoes sdo responsaveis
por éreas hipocrOmicas, anestésicas e
hipohidrose, além de ulceras plantares,

maos em garra, pé caido e lagoftalmia.

E uma doenca que pode ocorrer em
qualquer sexo ou faixa etaria (inclusive em
extremos de idade, representados por
criancas e idosos) e tem uma evolugdo lenta
e progressiva. Quando nio tratada de uma
forma adequada na fase inicial,  torna-se
transmissivel e leva a incapacidades fisicas
e deformidades, muitas vezes

irreversiveis.?* 7

O modo de transmissao ocorre através do
contato intimo e prolongado de uma pessoa
com maior probabilidade de adoecer com
um individuo hansénico ndo tratado
(principalmente o paciente que tem o tipo
multibacilar). O bacilo € transmitido pelas
vias respiratérias (ar) e a maioria da
populagdo tem uma imunidade natural
contra essa bactéria. Diante disso, a maior
parte da populagdo que teve ¢ ontato ndo

desenvolvera a doenca.?’

De acordo com os aspectos clinicos, a
hanseniase ¢ classificada por diferentes

indeterminada,

formas, a saber:
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tuberculdide, dimorfica ou borderline e
virchowiana ou lepromatosa e também pelo
numero de lesdes cutdneas, sendo
paucibacilar (até 5 lesdes) os tipos
indeterminada e tuberculoide e multibacilar
(mais que 5 lesdes) os tipos dimorfa e

virchowiana. 28

A hans eniase indeterminada € o estagio
inicial da doenga. Tem um quadro mais leve
apresentando manchas brancas de contorno
mal definido e indolores, devido a
diminui¢do da sensibilidade no local. Essa
fase inicial, muitas vezes, pode passar
despercebida e o paci ente pode ter a cura
espontanea ou pode evoluir para uma das
formas mais tardias. Isso intensifica ainda
mais a importancia da detec¢do precoce dos

casos de hanseniase.?” 28

J& a forma tuberculdide, o paciente
apresenta até 5 lesdes em formato de placa
e totalmente indolores com bordas bem
definidas e centro claro. Essa ¢ uma forma
da doenca em que o sistema imune da

pessoa infectada consegue destruir. 27252

As lesdes da forma borderline, também
denominada de dimorfa, ¢ a forma mais
comum da doenca (mais de 70% dos casos)
e pode apresentar manchas com aspecto

avermelhado ou esbranquicado que

possuem bordas elevadas e sdo mal

delimitadas nas periferias ou pode ter um
aspecto de multiplas lesdes delimitadas com

a borda externa pouco definida.?”- 2% %

O tipo virchowiano ¢ o mais contagioso da
doenga. O paciente que esta nesse estagio
apresenta pele avermelhada, seca, com
aspecto infiltrado e poros dilatados
(parecido com casca de laranja). Com a
evolucdo desse quadro ¢ comum o
surgimento de hansenomas, carogos
endurecidos, escuros e assintomaticos. Em
uma forma ainda mais avancada da doenca
pode ocorrer madarose (perda das
sobrancelhas) e também queda dos cilios,
de outros pelos e até dos fios de cabelo. As
queixas de caimbras e formigamentos nas
maos e pés sdo comuns, assim como a “dor
nas juntas”. Os nervos periféricos e seus
ramos (facial, ulnar, fibular, tibial)
encontram-se espessados e, com isso, a
busca por alteracdes de sensibilidade -
térmica, tatil e dolorosa - € de extrema
importancia, assim como a busca em outros
locais como as areas frias do corpo -

cotovelos, joelhos, nadegas e pernas. 27 %

Os sintomas mais comuns da hanseniase
incluem lesdes cutdneas do tipo manchas de
coloracdo esbranquigada, avermelhadas ou
acastanhadas que possuem alter agdes de

sensibilidade térmica e/ou tatil e/ou
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dolorosa; comprometimento da inervagio

periférica, geralmente  apresentando
espessamento dos nervos periféricos e
podendo ter alteragdes sensitivas e/ou
motoras ¢ /ou autondmicas, queda ou
diminui¢o de pelos,podendo ser localizada
ou difusa, especialmente nas sobrancelhas;
diminui¢do da forca nas maos, pés € nos
musculos da  face; sensa¢do de
formigamento, de choque e de caimbra nos
membros superiores e inferiores que podem
evoluir para dorméncia; presenca de
carogos assintomaticos; pele infiltrada
podendo ter uma diminui¢@o ou até mesmo

a auséncia de sudorese no local afetado.?*?’

3.1. Diagnéstico

A suspeita da hanseniase pode ser feita
pelos médicos ou equipe de saude, ou, até
mesmo, pelo proprio paciente. O
diagndstico € baseado na avaliagdo clinica
das lesdes dermatoldgicas encontradas no
paciente, por meio de testes de
sensibilidade, palpacdo de nervos e
avaliacdo da for¢a motora. Caso ainda
persista alguma divida, na maior parte dos
casos o diagnostico € clinico, poder ser
realizada a baciloscopia, que corresponde a
coleta da serosidade cutanea, colhida em
orelhas, cotovelos e da lesdo de pele, e ainda

pode ser realizada bidpsia da lesdo ou de

uma ar ea suspeita, na busca do agente
etiologico causador da doenga. 2% A
analise microscopica utiliza a técnica de
coloragdo Ziehl -Neelsen, que consiste na
coloracdo de bacilos do  Mycobacterium
leprae pelo corante fucsina. Os bacilos
podem ser observados dispostos em globias
(aglomerados formados por uma substincia
incolor chamada gléia , que osune forma
organizada) ou em forma isolada. O
patdgeno evidenciado em cor magenta pelo
fucsina ndo descora quando submetido ao
tratamento com acidos e alcoois, o que
explica sua denominag¢ao de bacilo 4l cool-

acido resistente. 303!

Para confirmar a suspeita de hanseniase,
existem alguns testes muito utilizados
durante as consultas: Teste de sensibilidade
tatil, ndo ¢ totalmente especifico para
hanseniase ja que outras doengas podem
alterar a  sensibilidade; Teste de
sensibilidade térmica, feito com tubos de
ensaio com diferentes temperaturas e
testados nas areas lesionadas; Teste de
sensibilidade dolorosa, feito com agulhas
buscando estimular o reflexo de dor nas

areas lesionadas.?’
3.2. Tratamento

A hanseniase tem cura e as unidades de

saude devem oferecer o tratamento para os
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pacientes  hansénicos. O  tratamento
prescrito no Brasil ¢ o mesmo recomendado
pela Organizagdo Mundial da Satde (OMS)

e é oferecido gratuitamente pelo SUS.!

O tratamento integral de um paciente com
hanseniase compreende o tratamento
quimioterapico especifico - a
poliquimioterapia (PQT), e seu
acompanhamento, a fim de identificar e
tratar as possiveis intercorréncias e
complicacdes da evolugdo da doenga.
Durante o acompanhamento, o paciente
pode ter a recidiva (menos que 5% dos
casos), com o desenvolvimento de novos
sintomas e sinais da doenca apds o
tratamento correto, ou pode ter a reacio
hansénica (ocorre em quase 50% dos casos
tratados), que € o estado de reagdo do
hospedeiro com exacerbacdo das lesdes
clinicas

pré-existentes (reagdo

inflamatéria). 2+ %’

A prevengdo e o tratamento das
incapacidades fisicas provocadas pela
doenga devem iniciar precocemente e em
conjunto com as outras etapas do
tratamento. Para isso, pode usar técnicas
diversas,

simples e/ou  complexas,

envolvendo fisioterapia, educagdo em saude

e autocuidado.

O tratamento medicamentoso é definido de
acordo com o numero de lesdes cutaneas

apresentadas pelo paciente: tratamento para
paucibacilar e o tratamento para

multibacilar.

Como esquema de tratamento paucibacilar
(PQT-PB) ¢ recomendado o wuso de
rifampicina (600mg/més, dose
supervisionada) e dapsona (100mg/dia,
dose auto -administrada). A duragdo desse
tratamento € de 6 doses supervisionadas e o
critério de alta do paciente ¢ de 6 doses
supervisionadas com prazo maximo de 9

meses. 24?7

J4 o esquema de tratamento para pacientes
hansénicos com a forma multibacilar (PQT-
MB), hé o uso de rifampicina (600mg/més,
dose supervisionada), clofazemina
(300mg/més, dose supervisionada, e
50mg/dia, dose auto-administrada) e
dapsona (100mg/dia, dose auto-
administrada). A duracdo do tratamento é
de 12 doses supervisionadas e como critério
de alta do paciente tem-se 12 doses
supervisionadas em até 18 meses. Os casos
multibacilares, com numerosas lesdes e/ou
extensas areas de infiltragdo cutanea

poderdo apresentar uma regressdo mais

lenta das lesdes. A maioria dos doentes
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continuard melhorando apés a conclusio

das 12 doses supervisionadas.*?

Ha algumas situagdes especiais envolvendo
o tratamento de hansénicos. Por exemplo,
em gestantes, o tratamento pode ser
realizado mesmo durante a gestagdo e a
lacta¢@o; em pacientes com tuberculose, é
comum a associagdo € o tr atamento deve
usar as doses de r ifampicina preconizadas
para a tuberculose - 300mg/dia; e em
pacientes que possuem AIDS, o tratamento
PQT néo interfere no tratamento da doenga

viral em questdo. 2%’

4. REPERCUSSOES MUNDIAIS

Mesmo com o surgimento de outras
doengas, como a atual pandemia do
COVID-19, a hanseniase ainda merece
atencdo. Apesar da diminui¢@o de novos
casos com o passar dos anos, no mundo
cerda de 200.000 de pessoas sdo

diagnosticadas com a doenga por ano. **

A atengdo que a hanseniase merece ter vai
muito além do diagnostico e tratamento
precoces, pois deve incluir também uma
mudanga na mentalidade das pessoas para
que o paciente hansénico ndo seja mais visto
com preconceito € possa viver com sua

dignidade respeitada.

A “Estratégia Global da OMS para a
Hanseniase para 2021-2030” tem como
objetivo acelerar as medidas para a

erradicag¢do da hanseniase no mundo.

Essa estratégia tem como base os principios
de inicio da a¢fo, garantia de prestacdo de

contas e promog¢do da  inclusividade das

pessoas com a doenga. Planos especificos
de acdo devem ser desenvolvidos de acordo
com o perfil de cada pais para, assim,
reduzir a carga global e local de

hanseniase.>?

No Brasil, a estratégia existe com o objetivo
de zerar os nimeros d e novos casos de
hanseniase a longo prazo, de ter uma

comunidade livre de morbidade,

incapacidades e  problemas  sociais

decorrentes dessa moléstia.>
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1. HISTORIA

A “Praga”, também conhecida como Peste
Bubdnica ou Negra ¢ uma doenga
infecciosa causada por uma bactéria
normalmente encontrada em marmotas, que
sd0 os vetores intermedidrios aos humanos.
No entanto, o organismo causador da Praga
(Yersinia pestis) s6 pode ser identificado
pelo bacteriologista Frances Alexandre
Yersin em Hong Kong, na pandemia do

século XIX! 23,

A aparicdo mais antiga da Praga na Historia
¢ na Biblia no Primeiro Livro de Samuel,
em 1000 a.C. no qual os Filisteus foram
infectados com wuma grave doenca
devastadora. Pela analise da fala, “cinco

tumores e cinco ratazanas” pode ser

identificado que a Peste Bubdnica era o que

os infectava e que os tumores eram na

realidade as bolhas originadas pela doenca®.

Notavelmente, existiram trés grandes
pandemias da Peste Negra. A primeira
ocorreu no século VI (541) que se iniciou na
Africa central e se espalhou para o Egito e
Mediterraneo. A segunda no século XIV
(1347) na Asia e se espalhou para Criméia
Europa e¢ Russia, onde o mundo ja tinha
relagcdes muito maiores de troca e conexdes
entre si, o que facilitou a transmissdo da
praga, consequentemente aumentando
muito o nimero de mortes em relagdo a
primeira pandemia. A terceira teve inicio no
século XIX (1894) em Yunnan ¢ alcangou

Hong Kong, a India e depois todo o mundo,

terminando apenas no século XX 2.

Apesar das inumeras epidemias de Peste
Negra durante a Historia, as citadas acima
foram as mais notdveis, ndo apenas pelo
numero de mortes, mas pela repercussao na
sociedade e o seu impacto na cultura e
economia da época. A sociedade evoluiu
muito devido a essas pragas, ao adquirir o
conhecimento da teoria dos germes, a
ciéncia da bacteriologia, os antibidticos -
como a estreptomicina - além de medidas de
saude publica que surgiram, como a

“quarentena”. Além disso, a Peste Bub6nica
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foi classificada pelo CDC (Centers for

Disease Control and Prevention) como
Categoria A de Agente para Bioterrorismo
devido a sua grande capacidade, apenas
atras da catapora, pela rapida disseminagdo

entre as pessoas °.

2. EVOLUCAO

A Peste Negra foi umas das maiores
pandemias ja descritas na historia da
humanidade, sendo responsavel pela morte
de cerca de um ter¢o da populacdo europeia
no século XIV. A epidemia parece ter se
originado na Asia central, chegando na
Peninsula Itdlica a partir de navios
genoveses pela rota da seda. Tendo inicio
em 1348, houveram pelo o menos mais dois
surtos da doenca no século XIV (em 1362 ¢

1382) 36789,

Os navegantes que tiveram contato com as
cidades portudrias asidticas assustavam-se
com as condi¢des em que os enfermos se
encontravam, escurecidos pelas
hemorragias subcutidneas e cobertos por
furtinculos. Temendo a propagacdo da
doenga, diversas cidades portudrias
europeias impediam que navios atracassem

e impediram a entrada de estrangeiros.

Entretanto, a bactéria ja havia se espalhado

pela populacdo e dentro de poucos dias a

doenca ja havia se espalhado pelas cidades
portudrias. No periodo de dois anos a
doenga tinha se alastrado por toda a Europa
(1348-1350)>689,

Os médicos e estudiosos da época
especulavam  sobre = uma  possivel
contaminagdo do ar e recomendavam a
queima de ervas aromaticas nas ruas. Logo,
aqueles com  melhores  condigdes
financeiras e consequente  melhores
condi¢des higiénicas, apresentavam menor
contato com as pulgas (agente transmissor),
sendo assim, os ricos foram a classe social
menos atingida®. Em contrapartida, os
proprios médicos foram um dos grandes

vetores para a disseminagio da doenga’.

A cada novo surto da doenga a populacdo
europeia reduzia drasticamente. Segundo
estudos, a Inglaterra perdeu 25% de sua
populagdo no primeiro ano da pandemia;
em 1360 perdeu 22,7% e em 1369, 12,5%.
A Normandia Oriental, Paris, Provenga e
Navarra perderam 70% de sua populagdo
entre os séculos XIV e XV. Franco Junior
afirma que a peste negra “foi a maior
catastrofe  populacional da  Historia
Ocidental: num intervalo de tempo bem
menor, matou, em termos absolutos, mais
do que a Primeira Grande Guerra

Mundial’®.
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3. FISIOPATOLOGIA

A Y pestis, pertencente a familia
Enterobacteriaceae, trata-se de um
cocobacilo Gram-negativo, sem esporos e
de tamanho médio entre 0,5 ¢ 0,8 mm de
didmetro e 1 a 3 mm de comprimento. As
maneiras as quais a espécie pode adentrar o
organismo sio: via cutdnea e conjuntiva por
meio da inoculagdo (via mais comum), por
aspiragdo, entrando em contato com a
mucosa das vias aéreas ou por degluticio'*
" A figura 1 representa a picada da pulga
que inocula o bacilo no individuo que sera

afetado. Existem diferentes formas clinicas
Yersinia pestis

A pulga pica o rato e lica
infectada pela bactéria

nédulos linfaticos macios (bubdes), febre,
calafrios, entre dois e seis dias pos contato
Sintomas

com 0 organismo.

gastrointestinais, como nauseas, vOomitos e

diarreia também s3o comuns'®,

3.1. Tratamento

A institui¢@o precoce do tratamento da
doenga ¢ essencial para conter a gravidade
e rapidez de sua evoluc¢do, tendo como
objetivos principais deter a bacteriemia e
superar a toxemia '!. Os profissionais de
saude envolvidos devem adotar as medidas
de biosseguranga necessarias. A prescri¢ao

de antibidticos betalactamicos (penicilinas,

Figura 1: Ciclo de transmissdo da Yersinia pestis.

que variam desde altas taxas de mortalidade

até assintomdticas/ oligossintomaticas'!.

A forma classica da doenca é a Praga

Bulbdnica, caracterizada por dor de cabega,

cefalosporinas, cefamicinas,
oxicefamicinas, carbapanemas e
monobactamicos), de macrolideos

(eritromicina, claritromicina, roxitromicina
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e miocamicina) e de  azalideos
(azitromicina) na quimioprofilaxia ou no
tratamento da peste estd contraindicada. As

orientacdes gerais para o paciente sio:

+ Evitar ingerir os antimicrobianos com

leite.

» Nao usar antiacidos a base de Al, Mg,
Cace Bi.

* A prevengdo e o tratamento de
disturbios pépticos devem ser feitos
exclusivamente com ranitidina ou

inibidores da bomba de prétons.

*+ Nao prescrever antidiarréicos,
principalmente aqueles com caulim e

pectina.

» Jamais utilizar sais de ferro e complexos
vitaminicos sob o risco de agravar o

caso.

» No tratamento parenteral, infundir cada
antimicrobiano com seu  proprio
evitando-se

diluente, associacoes

incompativeis!!.

4. REPERCUSSOES MUNDIAIS

A pandemia de peste na Europa em meados
de 1350, foi capaz de dizimar cerca de 1/3
da sua populacdo, algo entre 75 e 200

milhdes de pessoas!!. Sua origem ¢ incerta,

e existem especulagcdes com relagcdo a sua

origem, se no sudeste da Russia ou até
mesmo nas regides no norte da Africa e
atingiu toda a Europa, norte da Africa,
Oriente Médio e parte central da Russia'%.
Embora o auge tenha sido no século XIV,
pequenos surtos foram encontrados até fim

do século XVIII".

Como sua transmissdo se da a partir das
pulgas que viviam nos ratos negros, que
viajavam pelos barcos através das rotas
maritimas de comercio entre as dareas
afetadas, muitas especulacdes de carater
religioso, ¢ até mesmo sobrenatural
ocorreram sobre a origem. Como naquela
época, ndo se compreendia a contaminagao,
médicos que ndo conseguiram explicar a
doenga, atribuiram a culpa as estrelas ¢ ira

de entidades superiores'!"!>16,

Desde a pandemia até a década de 1960
conhecia-se muito pouco sobre sua
propagacdo, por isso, seus efeitos sobre a
sociedade foram tdo devastadores, com uma
taxa de mortalidade acima de 90%. A praga
deixou marcas e feitos permanentes para o
mundo, dentre eles a criagdo do termo
“quarentena”, referente ao periodo de 40
dias entre uma viagem e outra que foi
imposto nos portos de Veneza, a fim de
impedir que os infectados viajassem.

Também ¢ originario da peste a invengdo de
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roupas e mascaras que mantinham afastados

os odores das feridas causada pela doenga'®
13, 14.

Somente no século XVI, o médico italiano
Girolamo Fracastoro (1478 =+ 1553),
formulou a hipdtese de infec¢do por micro
patdgenos: “seminaria contagionis”. Essa
ideia somente foi superada, quando a
evolu¢do nos microscopios ocorreu, € pode-
se observar bactérias vivas no sangue dos
contaminados em 1674 por Antoni
Leeuwenhoek (1632 + 1723). Da mesma
forma, a busca pelo conhecimento e
entendimento da peste buboénica, a ideia da
criagdo de vida através da geragdo
espontanea foi quebrada cerca de 100 anos
depois por Lazzaro Spallanzani (1729 +
1799), mas somente provada por Louis

Pasteur (1822 + 1895) em 1864516,

5. POS PANDEMIA

Até os dias atuais ainda sdo relatados casos
de infec¢do por Y. pestis, entre os anos de
2010 e 2018, 49 casos foram relatados ao
CDC. Especialistas acreditam que existem
diversos motivos que uma nova pandemia
de grandes propor¢des causada pela Y.

pestis serem muito baixas!”!8,

Um dos principais motivos reside no fato da

mudanca dos habitos de vida que ocorreram

com a populagdo mundial nos ultimos
séculos. Nas grandes cidades, locais onde
ha maior aglomeragdo de pessoas, grande
parte das regides possui acesso a servicos de
higiene e saneamento basico. Além disso
existe um controle da populagdo de animais
atualmente, tornando o contato entre um
humano com o animal vetor mais raro e

consequentemente diminuindo a

probabilidade de novas infecgdes %17,

Outro fator se da pelo agente causador da
doenga ser uma bactéria, sendo que,
atualmente existem diversas classes de
antibidticos capazes de impedir o progresso
da infeccdo no corpo humano; esse
tratamento pode, muitas vezes, ser realizado
de forma extra-hospitalar  evitando
problemas de logistica para os servigos de

saude '8.

Um estudo que analisou surgimento de
casos de peste bubonica em algumas regides
no século XX através de um modelo
matematico encontrou um numero bdsico
de reprodugdo (RO) para a transmissio entre
pessoas de 1,3. Esse valor representa o
numero de pessoas que serdo contaminadas,
em média, a partir de um infectado. O
estudo ainda afirma que esse resultado foi
encontrado sem quaisquer medidas para

controle de infec¢do implementadas. Assim
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sendo, a conclusio ¢ de que as
probabilidades de uma nova pandemia

emergir sio muito improvaveis .

Atualmente existem vacinas que possuem o
patogeno Y. pestis atenuado, porém devido
a pouca duragdo da imunidade conferida e a
apresentacdo de algumas reacdes adversas,
esse tratamento ndo ¢ disponibilizado para a
populacio geral. E recomendada a
vacinagdo para as pessoas que trabalham
diretamente com o patdgeno ou pessoas que
vivem em regides endémicas ou em contato

com os animais vetores da doenca '®'°.

A pandemia da peste na Europa, em meados
de 1350, foi capaz de dizimar cerca de 1/3
da sua populacdo, entre os fatores que
justificam essa grande repercussdo esta a
falta de conhecimento sobre as vias de
transmissdo da doenga e sobre o seu
tratamento. Apesar de seu auge ter ocorrido
no século XIV, pequenos surtos foram
encontrados até fim do século XVIII. A
praga deixou marcas e feitos permanentes
para o mundo, tanto em questdes
econdmicas quanto em questdes sociais. No
que se refere ao quadro atual relacionado
com a infec¢do por Y. Pestis o nimero de
casos relatados atualmente é minimo, e
devido as facilidades de tratamento que

surgiram com o avan¢o da medicina, sendo

a de principal destaque o surgimento de

antibidticos 2.
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1. HISTORIA

O Sarampo pode ter surgido na Europa por
volta dos séculos II e III da era cristd e, na
China, entre os séculos I ¢ II DC, dizimando
grande parte da populacéo e levando a
queda dos impérios Romanos e Han,
respectivamente. A hipotese € que o virus
foi disseminado por meio das rotas
comerciais para a India e das rotas
comerciais com a China. A chegada do
virus na América se deu com Colombo,
vindo da Europa e, junto com outras
doengas, dizimando a popula¢g 20 nativa,
levando & destruicdo de  grandes

civilizagdes como Astecas e Incas . Assim,

embora seja primeiramente um virus do

Velho Mundo, tornou -se endémico entre
humanos apds as imigragdes, causando
grande devastag@o e mortes nas populacdes

susceptiveis do Novo Mundo?.

Embora a primeira descri¢do do sarampo
seja atribuida ao médico arabe Ibn Razi,
entre os séculos VIII e IX, o virus somente
foi isolado em 1954 ¢ a vacina desenvolvida

em 1963,

2. EVOLUCAO

No inicio da década de 1960, a
epidemiologia do sarampo foi bem
compreendida. Era sabido que a doenga
ocorria em todo o mundo, geralmente em
periddicos ciclos regulares (cada 2-3 anos).
Com excecdo de alguns grupos isolados,
quase todas as criangas contrairam sarampo
antes de chegarem a adolesc€  ncia, com
mais de 90% infectadas entre 10 e 15 anos
de idade. Pais, em grande parte, passaram a
ver o sarampo como algo desagradavel,
embora mais ou menos inevitavel, em parte

da infancia. Muitos médicos de cuidados

primarios compartilharam esta visio>".

O Sarampo foi a principal causa global de
morbidade e mortalidade infantil, antes da
década de 60 e segue como uma das

principais causas de dbitos evitdveis na

infancia, com maior incidéncia em criangas
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menores de cinco anos e na faixa etaria
entre 15e2 9 anos de idade. Antes do
aumento da cobertura vacinal global na
década de 80, resultado do Programa
Expandido em Imunizacdo, o sarampo foi
responsavel por mais de milhdes de
mortes/ano?. Taxas de morbidade e
mortalidade s3o elevadas em bebés,
imunocomprometidos e

hospedeiros

criangas desnutridas’.

Uma revisdo intermedidria do plano
estratégico da OMS destacou que “ganhos
significativos para a eliminacdo do sarampo
foram feitos nos ultimos 15 anos, com
reducdo estimada de 79% na mortalidade
global pela doen c¢a entre 2000 e 2014,
resultando em mais de 17 milhdes de mortes

evitadas relacionadas ao sarampo”®.

Entretanto, estima-se que o sarampo tenha
causado sete milhdes de infecgdes e 90.000
mortes em 2016. Embora uma vacina
eficaz, segura e econdmica exista de sde a
década de 1960, a vacinagdo em locais de
alta carga continua a ser um desafio devido
em grande parte a infraestrutura e acesso
precario a saude’.

No entanto, faltam medi¢des precisas da
incidéncia e mortalidade do sarampo, uma

vez que a maioria dos casos e mortes ocorre

em paises com registros e sistemas de

vigilancia de doencas deficitarios. A OMS
publica anualmente o niimero de casos de
sarampo e numero estimado de mortes,
além de estimativas da cobertura vacinal. O
nimero de casos notificados diminu iu em
todo o mundo entre 2000 e 2015 em 70%
(853.479 para 254.928), embora os
relatorios sejam

amplamente

subestimados?.

Algumas estimativas sdo resultado da
modelagem estatistica realizada pela OMS.
A cada ano, o modelo ¢ ajustado para toda a
série temporal — de 2000 ao ano atual. A
modelagem de 2019, mostra que em 2018
foram estimados 9.769.400 casos de
sarampo e 142.300 mortes relacionadas no

mundo®.

No Brasil, a doenga foi erradicada em 2000
através da vacinacdo, enquanto foi
considerada erradicad a nas Américas em
2016. No entanto, novos casos tém sido

notificados em toda a América do Sul®.

Fatores como redu¢do da cobertura vacinal,

movimento anti-vacina, migragdes
populacionais, exposicdo de populagdes
vulneréaveis nao-vacinadas (povos
indigenas) e outros, tém levado a novos
surtos em regides recentemente avaliadas
como livres do Sarampo. Por exemplo, a

falha em vacinar contra o sarampo resultou
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em uma epidemia da doeng¢a em 2011 com
28.800 casos e, em 2013, 10.271 (91% deles
na Alemanha, Italia, Hol anda, Roménia e

Reino Unido)!°.

Paralelo a vacinagdo, o sistema de
notifica¢do de casos deve ser abrangente e

envolver centros de saude, hospitais,
laboratodrios e clinicas particulares, devendo
existir pelo menos uma fonte de informagao

para cada municipio’.

3. FISIOPATOLOGIA

O virus do Sarampo ¢ um RNA virus
pertencente ao género Morbillivirus, da
familia Para -myxoviridae, de apenas um
sorotipo. Humanos s3o os unicos
hospedeiros naturais do virus do sarampo

que sustentam sua transmissio>!!.

E uma doenca altamente contagiosa, cujo
virus se espalha pelo ar, por meio de
goticulas ou  secregdes  respiratorias
(aerossois) e pelo contato pessoal proéximo.
Além disso, o fato do virus permanecer
ativo e contagioso, no ar e em superficies
contaminadas, p or até duas horas aumenta
também as chances de contaminagdo por
fomites’. Nesse aspecto, o contagio pode
ocorrer facilmente em criangas convivendo

em creches ou escolas, por meio de

brinquedos/objetos de  uso

comum

contaminados com secregdes nasais ou da
garganta infectadas, hdbito de levar as méos
e objetos a boca, contato interpessoal
proximo,  imaturidade @ do  sistema
imunolégico e vacinagdo incompleta ou ndo
realizada. O virus se instala na mucosa do
nariz e nos seios da face, onde se reproduz,
sendo diss eminado por meio da corrente
sanguinea'”>. E altamente linfotrépico,
podendo atingir macréfagos alveolares,
células dendriticas e linfocitos T e B
presentes no tecido linféide do trato
infiltrando -se

respiratdrio inferior,

posteriormente no  trato  respiratorio
superior. O virus pode ainda atingir a

conjuntiva, pele e outros 6rgdos, infectando
epiteliais e

células endoteliais,

macréfagos'!.

Clinicamente, o sarampo ¢ uma doenca
febril, exantematica e aguda que apresenta
trés fases distintas. A primeira, de
incubacdo, ¢ geralmente assintomatica (10 a
14 dias), quando ocorre a replicacdo viral.
J& a fase prodromica ou catarral (2 a 8 dias)
apresenta sintomas nao especificos como
mal estar, tosse produtiva, coriza
seromucosa, febre e fotofobia. Alguns
pacientes manifestam ainda o sinal de

Koplik, caracterizado como manchas

brancas ou branco -azuladas (semelhantes a
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graos de areia) com halo eritematoso, que
aparecem principalmente na bochecha e
mucosa jugal, sd3o assintomadticas e
patognomonicas do sarampo. O sinal de
Koplik surge nas 24 horas finais dessa fase,
auxilia no diagndstico precoce e desaparece
conforme o virus ¢ eliminado do organismo.
Por fim, tem-se a fase exantematica, na qual
ocorre a exacerbagdo sintomatica ¢ ¢

principalmente caracterizada pelo

surgimento de exantema maculopapular®'*

2 Levando-se em consideragio que a
transmissdo do virus pode ocorrer quatro
dias antes e quatro dias apds o aparecimento
das erupg¢des cutaneas, tem -se um periodo
relativamente grande de chance de
contagio. Apds a contami nagdo pelo virus,
a imunidade contra o sarampo se estabelece

pela vida toda, porém, casos de reinfec¢io

ja foram relatados’.

4. REPERCUSSOES MUNDIAIS

Surtos de sarampo representam graves
eventos, demandando rapida atuagdo das
agéncias de saude publica. As agdes
deflagradas com o surto impdem,
entretanto, um alto custo aos paises, nao
somente no tratamento das infec¢des, mas
também com atividades para co ntrole da

disseminagao.

Na Roménia, durante os anos de 2011 e
2012, os custos totais relacionados ao
tratamento de 12.427 casos de sarampo
foram avaliados emcerca de US$ 1,7
milhdes (US$ 133,84 / caso) 2!. Em 2011,
os Estados Unidos passaram por 16 surto s
de sarampo, com 107 casos confirmados,
sendo o numero total estimado de contatos
identificados variando de 8.936 a 17.450,
gerando uma despesa para as organizacdes
publicas de saude da ordem de USS$ 2,7
milhdes a US$ 5,3 milhdes 2. Na Etidpia,
um surto de sarampo, entre 2011 e 2012,
gerou gastos para o pais de cercade  US$
758.869, incluindo custos com campanha

de vacinacdo®.

No Brasil, campanhas de vacinago sio
uma realidade relativamente recente.
Segundo o Ministério da Saude, 50 anos
atras ndo havia um programa de vacinagao,
sendo as vacinas oferecidas apenas por
alguns estados. Havia, portanto, todos os
anos, alta incidéncia de sarampo (100 mil
casos) e poliomielite (10 mil casos).
Atualmente, diversas doengas como pdlio,
difteria e coqueluche  estdo praticamente
extintas devido ao Programa Nacional de
Imunizag¢des (PNI). Entretanto, o Brasil

perdeu o certificado de pais livre do

sarampo, registrando surtos em diversos
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anos. Deve-se ter em mente, entretanto, que
a ndo vacinag¢do e o retorno de doe ngas
evitaveis leva a impactos familiar, social e

econdmico’.

O sarampo, pode levar a sequelas

importantes como cegueira, surdez,
paralisia e alteragdes neurologicas. Tais
sequelas, além de trazerem para o nucleo
familiar a responsabilidade por cuidar dese
individuo com necessidades especiais,
trazem principalmente para a crianca as
limitacdes inerentes, como dificuldade de
aprendizado, necessidade de escolas
especiais, limitacdes de locomogio,
dependéncia em diversos graus, dentre
outras. Além disso, div ersas complicagdes
relacionadas podem levar até 2 morte. A
parte das sequelas, a ndo vacinag¢do pode
trazer um Onus, impossivel de dimensionar,
que ¢ o risco de morte pelo sarampo,
considerado um dos maiores fatores de risco
em criangas com menos de cinco a nos. Os
pais, dessa forma, quando optam pela ndo
vacinag¢do dos filhos devem entender que
estdo tirando destes a chance de se

protegerem e terem uma vida normal?*,

Outros impactos do retorno de doengas
infecciosas evitaveis, sdo o econdmico € o

social. O es pectro do impacto econdmico

abrange desde custos hospitalares até faltas

ao trabalho, necessidade de licencas -saude
remuneradas pelo SUS, sobrecarga de
servicos e perda de produtividade das
empresas, até demissoes. Surtos de doengas
infecciosas impactam ta mbém diretamente
no turismo ¢ na realizag¢do de eventos,
refletindo nos niveis de empregos, direta e
indiretamente, relacionados. Nio menos
importante, mas pouco mensurado nos
estudos, € o impacto da morte de um
membro da familia, muitas vezes o inico
responsavel pelo seu sustento, levando a
completa desassisténcia econdmica

familiar, a qual pode levar anos para se

reestruturar>*.

Embora existam custos relacionados a

vacinacdo  que ndo  podem  ser
esquecidos/relativizados (insumos,
produ¢do, armazenamento, transporte,

treinamento de pessoal), um estudo sobre os
beneficios econdomicos dos programas de
imunizag¢do foi realizado visando avaliar o
retorno financeiro em 94 paises de baixa e
média renda. Os autores constataram, na
abordagem custo da doenga, que para ca da
US$ 1,0 gasto com o programa de
imunizacdo, o retorno de investimento foi
de USS$ 26,1 no periodo de 2011 -20, com
previsdo de retorno de US$ 19,8 para o

periodo de 2021-30%.
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E concluido que as vacinas, além do
inestimavel valor de uma vida longa e
saudavel, também representam um
excelente investimento para os paises,
principalmente de baixa renda®®. Segundo a
OPAS/OMS, a vacina contra o sarampo esta
em uso hd mais de 50 anos, sendo segura,
eficaz e de custo acessivel (menos de
US$1,0/ crianga). Somente a imunizag¢do
pode evitar os impactos familiar, social e

econdmico relacionados a doencas que

podem ser prevenidas com a vacinagio®.

5. POS EPIDEMIA

Em 1967, uma convocagao foi realizada nos
Estados Unidos visando a erradicagdo do
sarampo. Entre 1967 a 2000, foram
langadas 3 campanhas a fim de fortalecer a
cobertura vacinal principalmente em
criancas em idade escolar. Todavia,
somente no ano 2000, especialistas
revisaram as medidas epidemiologicas, a
distribuicdo de genotipos virais e a
imunidade populacional, e concluiram que
0 sarampo ndo era mais endémico nos

Estados Unidos?.

No Brasil, a vacinag@o contra o sarampo foi
introduzida no final da década de 60.

Contudo, apenas em 1973 esta foi incluida

ao Programa Nacional de Imunizacdes

(PNID) e, em 1977, tornou -se compulsoéria
por meio de leis federais. Apds a maior
epidemia da década, em 1986, campanhas
de vacinag@o em massa contra o sarampo
foram realizadasem 1987e 1988 nos
estados de Sio Paulo e Parani,
respectivamente, visando o controle e a
eliminagdo da doenca. Em 1992, foi
implantado o Plano Nacional de Eliminagdo
do Sarampo, o qual priorizava: a vacinacio
da populacdo entre 9 meses a 14 anos de
idade, manutencdo da cobertura vacinal de
no minimo 95% e organizagdo de
campanhas de seguimento pa ra criangas

entre 3 e 5 anos.

Nos Estados Unidos, a era pds -eliminagao
do sarampo caracterizou-se por importagdes
de casos e surtos de varias magnitudes,
todos os anos. Durante a primeira década
apés a eliminagdo (2000 a 2010), foi

relatada uma mediana de 60 casos/anoS.

Em julho de 2010, um painel consultivo de
especialistas convocado pela Organizagio
Mundial de Saude (OMS) concluiu que o
sarampo poderia e deveria ser erradicado,
sendo essas conclusdes endossadas pelo
Grupo  Consultivo  Estratégico  de
Especialistas da OMS e pela Assembleia
Mundial de Saade (WHAY. No entanto, em

2011 foram notificados 1311 casos de
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sarampo nas Américas - um aumento de 8
vezes em relacdo a média anual anterior,
com trés paises (Canada, Estados Unidos e

Equador) registrando 95% dos casos?’.

O Plano de Agdo Global de Vacinas
(GVAP) € o principal documento e um guia
para os esforgos globais de imunizagdo %,
Em 2012, a WHA aprovou o GVAP com o
objetivo de eliminar o sarampo, até 2020,
nas 6 regides da  OMS?®%. A regido das
Américas foi a primeira a ser considerada
livre do sarampo em 2016. As outras cinco

regides do mundo tinham como meta a

eliminacgdo da doenga até 2020,

Em 2013 foram notificados 279.776 casos e
145.700 mortes de sarampo ao redor do
mundo. No entanto, como o sarampo ¢é
subnotificado, foi estimada uma incidéncia
da doenga da ordem de 8 a 13 milhdes de
casos. Apesar disso, no periodo de 2000 -
2013, a incidéncia do sarampo diminuiu
72% em todo o mundo enquanto as mortes
anuais estimadas diminuiram 75%. Além da
reducdo na incidéncia global, a diversidade
genética do virus também diminuiu. Dos 24
gendtipos conhecidos, aproximadamente
metade desaparece de circulagdo e apenas 8

foram detectados em 20142

Entretanto, surtos de sarampo continuaram

a ocorrer em todas as regides do mundo,

retardando o progresso para alcancar as
metas de eliminacgdo. Entre abril de 2014 a
marg¢o de 2015, 15 (8%) paises tiveram
incidéncia de sarampo de mais de 50 casos
/ milhdo de habitantes. O sarampo
permaneceu endémico na China, Republica
Democratica do Congo, Etiopia, India,
Indonésia, Nigéria e Paquistdo 2. Na Asia,
varias regides foram alvo de grandes e
pequenos surt os. Em 2015, um surto de
sarampo em Pequim (397 casos), surgiu
como resultado de um grupo de pessoas ndo
vacinadas, representando um aumento de
87,3% em relagdo ao ano anterior !. Ainda
em 2015, uma grande epidemia ocorreu na
Mongolia, um ano apds eliminagdo do
sarampo no pais, com um total de 11.181

casos suspeitos em todas as 21 provincias®.

No Brasil, em surto da doenga entre 2013 ¢
2015, foram registrados 1.065 casos,
iniciando no estado de Pernambuco (224
casos), com predominio da doenca em
criangas menores de um ano de idade. A
epidemia espalhou -se para o estado do
Ceara, com 694 casos afetando
predominantemente individuos entre 15 e
29 anos de idade (283; 34,0%), com

variacdo da distribuicdo de faixa etaria entre

areas rurais e urbanas?’.
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E importante relatar que a grande maioria
dos pacientes com sarampo nao havia sido
vacinada ou ndo conhecia seu estado de
vacinacao, apesar da vacina ser usada ha
mais de 50 anos e mostrar-se segura, eficaz
e de baixo custo. Uma grande parcela de
individuos n do vacinados optou pela ndo
vacinagdo ou negligenciaram a imunizagao
de seus filhos, devido a crengas pessoais,
religiosas, naturais e/ou médicas’. A andlise
de dados evidencia, ainda, que os casos de
sarampo estavam também relacionados a
pacientes que rec eberam uma quantidade
inferior as duas doses de vacina
recomendadas, salientando a falha de

cobertura vacinal>32.

Nos EUA, a elimina¢do do sarampo foi
mantida por mais de 15 anos, mas os
desafios permanecem, apesar do nivel de
cobertura nacional de uma dose ser de 92%.
Em 2014, a incidéncia de sarampo
apresentou um numero recorde: 644 casos
em 27 estados*. As fontes mais frequentes
de importacdo de sarampo nos EUA sdo de
norte-americanos ndo vacinados, voltando
do exterior, e que transmitem,

subsequentemente, para grupos de pessoas

intencionalmente nio vacinadas>.

Surtos de sarampo estdo em andamento na

Unido Europeia desde 2017,

particularmente na Romenia e Italia.  De
2017 a 2018, 14.732 casos da doen¢a foram
notificados na Unido Europeia,
demonstrando agravo de ocorréncias, com o
numero relatado em 2018 sendo o triplo de
2017 e 15 vezes superior ao de 2016 **. O
surto na Europa esté relacionado a baixa
cobertura vacinal e ao movimento

antivacina*.

O aumento da incidéncia de  sarampo é,
portanto, um fendémeno global. Na América
Latina, apenas um caso foi relatado em
2016, no Equador. Ja em 2017, 730 casos e,
em 2018, 16.422 casos foram relatados na
regido, sendo a maioria (10.330) no Brasil.
Na Argentina, em 2019, houve um surto

com 144 casos confirmados>>.

Dessa maneira, a Organizagdo Pan
Americana de Saude/Organizacdo Mundial
de Saude (OPAS/OMS) e o Ministério da
Saude, recomendaram aos paises do
continente americano o fortalecimento das
medidas de vigilancia, para rapida detec¢do
da introdug¢@o do virus nas Américas, bem
como das medidas de prevencdo e

controle’®,

No Brasil, o intenso éxodo de venezuelanos
sem imunizag¢do, sobretudo para a regido

Norte, foi um dos fatores para a

reintroducdo da doenca. A predominancia
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do surto na regido Norte também pode ser

justificada pelo aumento populacional sem
controle vacinal, clima equatorial e
presenca de locais sem saneamento

basico’°.

Em 2017, o Ministério da Saude alertou que
o Brasil passava pelo pior periodo de
cobertura vacinal dos tltimos 10 anos. De
acordo com a OMS, a cobertura da triplice
viral no Brasil passou de 103,74% (2009)
para 90,92% (2018), sendo a taxa
recomendada de 95%  (29,37). Assim, o
Fundo das Nagdes Unidas para a Infancia
(Unicef) langou campanhas visando a
vacinagdo da populacdo brasileira e
capacitou monitores de abrigos para
imigrantes venezuelanos para promover a
vacinacdo das familias. Além disso, incluiu
a vacinacdo contra o sarampo como parte de
uma estratégia Selo Unicef que alcanga
1924 municipios, no Semidrido e na

Amazonia’®.

Entretanto, em 2018 o Brasil foi acometido
por um surto de sarampo, com 693 casos

suspeitos, dos quais 103 foram confirmados
(22 no Amazonas e 81 em Roraima)
(32,39). Por outro lado, entre as semanas

epidemiologicas 1 a 51 de 2020
(29/12/2019 a  19/12/2020), foram

notificados 16.703 casos, sendo

confirmados 8.419 (50,4%)%.

Segundo dados da OMS de 2019, a Africa ¢
o continente com maior nimero de casos de
sarampo (186 mil casos), seguido pela
Europa (97,5 mil), Asia (67,6 mil), Oceania
(49,4 mil) e América (6,5 mil). Em relag¢do
aos paises, aqueles com maior nimero de
casos sdo: Republica Democratica do
Congo, Madagascar e Ucrania. O Brasil,
assim como Mongodlia, Reino Unido,
Grécia, Republica Checa, Venezuela,
Colombia e Albania, perdeu o certificado de

erradicagdio do sarampo em 2019%.

Além do efeito do virus para as populacdes
urbanas e rurais, ¢ im portante ressaltar o
impacto devastador do sarampo perante os
povos indigenas, principalmente os mais
isolados, nos quais a baixa imunidade,
habitos coletivos e a falta de tratamento
tornam a populacdo nativa vulneravel as

doencas trazidas por estrangeiros*'.

De acordo com a Organizagdo Pan-
Americana da Saude (OPAS) , 0 sarampo
continua a ser uma das principais causas de
morte entre criancas pequenas de todo o
mundo, apesar da disponibilidade de uma
vacina segura e eficaz. De acordo com a

OMS e 0 CDC, em 201 8 foram registradas

globalmente mais de 140 mil mortes por
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sarampo, sendo que a maioria entre criancas
com menos de 5 anos de idade. Os paises de
baixa renda per capita e com fraca
infraestrutura no sistema de satide s3o os
mais acometidos. Desses, a Republica
Democratica do Congo, Libéria,
Madagascar, Somadlia e Ucrania foram
responsaveis por quase metade dos casos de
sarampo no mundo em 2018. Contudo, a
ocorréncia dos casos ndo se restringiu a tais
paises, afetando também a Europa e os

Estados Unidos, locais onde houve redugao

da cobertura vacinal®?°.

Na contemporaneidade, o aumento do
nimero de casos de sarampo ~ pode estar
relacionado a baixa cobertura vacinal e ao
movimento  antivacina, este  ultimo
caracterizado por individuos contrarios a
imunizacdo. Uma das crengas do
movimento € a de que a vacina trivalente
(sarampo, caxumba e rubéola (SCR))
provocaria autismo, baseada em um estudo
publicado pela revista cientifica Lancet, em
1998, e que foi formalmente retirado, ja que
as analises subsequentes nio revelaem uma
conexdo confidvel entre autismo e
vacinagdo SCR. Outras premissas do
movimento antivacina, de carater religioso

ou filosofico, corroboram a resisténcia a

vacinagio®.

Ademais, um importante fator que contribui
para a recusa da vacina¢do SCR no mund o
desenvolvido ¢ que o controle do sarampo
sofre, paradoxalmente, de seu proprio
sucesso. A reducdo da prevaléncia ¢é
acompanhada pela perda da consciéncia da
populacdo quanto a sua gravidade. Como
consequeéncia, a percepcao de risco alterase
fazendo com qu e os individuos se sintam
mais ameagados pelos possiveis efeitos
colaterais da vacinacdo do que pela doenca

em si®.

Assim, com o aumento dos periodos de
baixa incidéncia de doencas infecciosas, o
problema intensifica-se, tornando
necessdria uma mobilizacdo social e
educacdo publica com o intuito de aumentar
a confianga perante as campanhas de
vacinagdo. Além disso, o uso de argumentos
cientificos em linguagem mais
compreensivel a populagdo, pode colaborar

para a eliminacio de falsos conceitos*>#.

Na Iluta contra o sarampo, alguns
especialistas sugerem também o uso de
terapia  profildtica pos-exposi¢do de
contatos sociais de alto risco e de casos
confirmados da doenga. Essa abordagem
teria como objetivo extinguir rapidamente

os surtos epidémicos alimentados pela

recusa ou falha vacinal, ou diminui¢ao da
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imunidade em areas que desfrutaram de
longos periodos de transmissdo endémica

interrompida®?.

Dessa forma, projetos que visam alcancar
metas regionais e globais de eliminag@o e
erradicacdo do sarampo sdo urgen  tese
necessarios. Além  disso, torna-se
fundamental buscar a melhor alternativa
para fortalecer os servigos de vacinacdo de
rotina, melhorar o acesso € aumentar a
cobertura vacinal. Nesse sentido, uma
alternativa ¢ o desenvolvimento de vacinas
contra o sa rampo que ndo necessitem de
uma rede a frio ou que possam ser
oferecidas sem agulhas, como os adesivos
contendo microagulhas que se dissolvem
em contato com a pele e transportam a
vacina para a corrente sanguinea. Ademais,
¢ essencial o desenvolvimento de sistemas
de vigilancia mais precisos e abrangentes
que monitorem o processo, realizem a
genotipagem  viral e  desenvolvam

abordagens para prever surtos de sarampo

em humanos”.
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1. HISTORIA

Denominada SARS, sigla em inglés Severe
Acute Respiratory Syndrome, pela OMS, ¢
conhecida como uma epidemia que surgiu
como um surto com rapida proliferagdo com
duracdo aproximada de 8 meses,
apresentando cerca de 8 mil casos e 800
mortes no mundo 1213, A SARS teve seu
surgimento na China no final do ano de
2002 e inicio de 2003, resultante da
transmissdo zoonotica e alta capacidade de
acometimento da populagdo. No ano de
2004 os casos diminuiram drasticamente e
ndo foram detectados mais nenhum caso

humano de SARS pelo mundo!!"1%13,

A SARS ¢ considerada a primeira sindrome
respiratéria aguda grave causada pelo
coronavirus (SARS-CoV-1) seguida pelo
MERS-CoV (Middle East respiratory

syndrome), MERS, considerado um novo

coronavirus no ano de 2012.

O virus SARS-CoV-1 ¢ caracterizad a por
pertencer a linhagem do Betacoronavirus B,
e sua transmissdo e propagacdo através do

morcego  infectando o  hospedeiro
intermediario conhecido como pangolin que
transmite para os humanos''. Os mais
afetados pela infeccdo por meio da
aquisi¢do nosocomial, segundo estudos
realizados mostraram a alta incidéncia dos
casos entre os profissionais da saude
representando 44% dos casos notificados no

Canada e 22% na China'2.

A MERS foi relatada pela OMS, como a
segunda sindrome respiratoria aguda grave
causada por coronavirus (MERS-CoV) que
atingiu, principalmente a regido da
Peninsula Arabica e Chifre da Africa,
sucedendo o SARS -CoV-1, que atingiu a
China, entre 2002 e 2003°.

A razdo pela qual essa sindrome foge a
regra de nomenclatura é, simplesmente,
pela concentragdo de casos na regido do
Oriente Médio, com poucos registros
isolados fora da Peninsula Arabica, tendo
como principal meio de transmissdo o
dromedarios

contato com camelos

2

portadores do virus -, apresentando casos

isolados em que a transmissao entre seres
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humanos, a ndo ser aqueles que vivem na
mesma residéncia ou com vinculo de
contato préximo°, sendo a principal forma
de transmissdo entre humanos, as infec¢des

nosocomiais’.

De junho de 2012 a 31 de marco de 2020, a
MERS apresentou um total de 2553 casos
confirmados por laboratério, com 876
obitos decorrentes da infec¢do,
apresentando uma taxa de letalidade
proxima de 34,5%, atingindo um total de 27
paises ao todo, sem nenhum caso
confirmado no Brasil°. Ainda que o nimero
de casos pareca pequeno, frente aos da
COVID-19 ainda sim é uma doengaqu ¢
atinge e preocupa o mundo todo devido sua

alta taxa de mortalidade nos pacientes

infectados®.

2. EVOLUCAO

A SARS ocorreu pela primeira vez em
Guangdong, China em 2002, e se espalhou
para 29 paises com 8.422 casos € 916
mortes - Argélia, Austria, Bahrein, China,
Egito, Franca, Alemanha, Grécia,
Republica Islamica do Ird, Itdlia, Jordania,
Kuwait, Libano, Malasi a, Paises Baixos,
Oma, Filipinas, Qatar, Republica da Cor¢ia,

Arabia Saudita, Tailandia, Tunisia, Turquia,

Emirados Arabes Unidos, Reino Unido,

Estados Unidos e Iémen, Cingapura e

Canada?'-26-?7

A epidemia foi contida em 7 meses com

auxilio da midia e c omunicagao eletronica,
através da  divulgacdo rapida de
informagdes e fornecimento de dados,
alertando o mundo para uma possivel

contaminagio global !’

. Em 23 de margo,
1.323 casos suspeitos de SARS foram
relatados pela OMS por 14 paises. Destes
casos, houve ram 49 mortes, tendo sido
calculada a relagdo de caso fatalidade de

4%!8,

Em marco de 2003, um novo coronavirus
foi isolado de um paciente com SARS e
sequenciado!®?*. Este agente identificado
foi replicado em células Vero, em contraste
com outros coronavirus presentes em
humanos, sendo chamado de SARS -CoV ¢
com o aparecimento de um novo
coronavirus em 2019, foi denominado
SARS-CoV-12!. O  sequenciamento
genético humano e viral permitiu o
desenvolvimento de testes diagndsticos
especificos, o rastreamento epidemiologico
da pandemia, e auxiliou na busca pela
origem da doenga, apos a identificacdo de
amostras virais de SARS em animais como

os gatos de Algalia ( Paguma lavarta ) e
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cées-guaxinins ( Nyctereutes procyonoides )

em um mercado em Shenzen, China.

As amostras do genoma viral obtidas de
swab nasal dos gatos de Algalia foram
99,8% compativeis ao SARS-CoV-1
humano e representou um  grupo
filogenético distinto ao do humano
isolado®’. Os resultados demonstraram que
40% dos comerciantes de animais silvestres
e 20% dos comerciantes abatedores de
animais apresentaram anticorpos para o
coronavirus animal e apenas 5 % dos
comerciantes de  hortalicas  foram
soropositivos, levantando hipdteses de que
0 SARS-CoV-1 tenha sido originado nesses
animais®.

Nas fases iniciais de disseminac¢ido ca SARS
que ocorreu em Hong Kong (China),
Cingapura, e Toronto (Canadd), um niimero
desproporcional de profissionais da saude
adoeceu e supostos casos de disseminagdo
do virus provavelmente ocorreram em
ambiente hospitalar. Estudos apontaram
que apenas 15% do s casos de SARS em
Hong Kong e 6% dos casos em Cingapura
ocorreram no ambiente familiar,
representando um baixo espalhamento
secundario. Ocorreram excegdes, COMo 0s

surtos pontuais em Hong Kong, no

complexo habitacional de Amoy Gardens,

Kowloon Bay, os cas  os secundarios do
Metropole  Hotel, que levaram a

disseminacdo mundial do virus'’.

Em uma linha do tempo, o primeiro caso de
transmissdo da SARS ocorreu em Fosham,
na provincia de Guangdong, China, em 16
de novembro de 2002 tendo se disseminado
para Hong Ko ng em 22 de fevereiro de
2003, através de um hospede da Metropole
Hotel, tendo contaminado secundariamente
10  hoéspedes, os quais levaram a

disseminacdo tercidria!’.

A SARS espalhou-se rapidamente pelo
mundo em meados de margo de 2003 por
pessoas infectadas que viajavam de avido!’.
Entre 23 de fevereiro ¢ 23 de maio de 2003,
foram identificados 40 voos com provaveis
sintomaticos a bordo . Apenas 29 casos
secundarios foram associados a casos
provaveis de SARS que viajaram enquanto
sintomaticos. No entanto, em um voo de
Hong Kong para Pequim (China) com um
passageiro sintomdtico, 22 dos 119

passageiros (18%) adoeceram!”.

Ainda em Hong Kon g, um surto ocorreu
através de um homem de 33 anos que
frequentemente visitava o irm3o no
realizava  um

complexo  enquanto

tratamento renal no “Hospital Prince of

Wales”. Nos dias 14 € 19 de marco de 2003,
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apds uma visita domiciliar ao seu irmao que
morava n o bloco E (do edificio Amoy
Gardens em Kowloon Bay), o paciente
apresentou diarreia. No més seguinte, 321
casos de SARS ocorreram no condominio,
com 41% dos casos sendo moradores do
bloco E, tendo o pico ocorrido em 24 de
marco de 2003.

Estudos sugerem qu e os casos secundarios
do bloco E se contaminam através de
particulas aerossois'’. Este surto tem grande
importancia epidemioldgica, pois estudos
demonstraram que criangas hospitalizadas
com quadros clinicos de SARS atendidas no
Princess Margaret Hospital, em Hong
Kong, cerca de 31 (70,5%) foram infectadas

advindas do surto no Amoy Gardens.

Os outros paises, de acordo com a OMS e
CDC (Centers of Disease Control and
Prevention) os surtos ocorreram da seguinte

maneira.
2.1. Hong Kong

Um paciente identificado como o paciente
A, residente de Guangdong apresentou
sinais da doenga no dia 15 de fevereiro. No
dia 21 de fevereiro, o paciente A fez uma
viagem de Guangdong para Hong Kong em
visita aos seus parentes. O paciente

hospedou-se no nono andar de um hotel em

Hong Kong, citado pelas investigagcdes

epidemioldgicas como Hotel Metropolis. O
paciente A foi atendido no “hospital 2” no
dia seguinte. No dia 23 veio a obito. Mais
tarde, um dos membros familiares

contaminados do paciente faleceu.

No final de fevereiro, um dos pacientes
mencionados pelos artigos como “paciente
J” fez uma passagem pelo Hotel Metropolis
para visitar um amigo no mesmo periodo
em que o paciente A estava acomodado. O
paciente J ficou internado no hospital 1 de
Hong Kongno dia 4 de margo. No dia 11 de
margo, o hospital 1 de Hong Kong registrou
um aumento no nimero de profissionais da
area da satide com sintomas de pneumonia
aguda. Algumas investigacdes relacionam a
alta transmissdo decorrente da internagdo
do paciente J com os sintomas compativeis

de SARS.

No dia 25 de margo, duzentos e noventa
casos relacionados possivelmente aos
SARS foram comunicados pelo
Departamento de Satde de Hong Kong
(DH). Aproximadamente 329 moradores de
um alojamento contrairam a doenga e 42
mortes foram confirmadas no final de
mar¢o de 2003. Acredita-se que a
propagacdo da doencga poderia estar ligada

aos ralos contaminados do banheiro e pela

agua dos esgotos ou concentragdes do virus
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nos corredores de um hotel, onde foi

identificado o primeiro portador da doenca.
2.2. Vietna

No dia 23 de fevereiro, um hospede ( B) do
hotel Metropolis de Hong Kong, apresentou
sintomas apds a chegada em Hanoi, no
Vietnd, tendo sido internado no hospital de
Hanoi, em 26 de fevereiro, sendo
transferido de volta a Hon g Kong em 2 de
marco. No periodo em que esteve no
hospital em Handi, alguns profissionais da
area da saiude apresentaram sintomas
compativeis com o SARS, tendo sido
relatados casos até o dia 24 de margo. Entre
os pacientes infectados, dois deles se
deslocaram para a Tailandia e a Franca
posteriormente. Em 12 de margo, o

paciente B veio a obito.
2.3. Tailandia

No dia 23 de marg¢o foram declarados 4

casos de SARS, sendo que trés dos
infectados estavam em Hong Kong antes de
apresentarem o0s sinais compativeis da

doenga.
2.4. Taiwan

No dia 25 de marg¢o foram declarados 6
casos da doenca pelo departamento de

saude da Taiwan. Quatro dos pacientes

relatados fizeram uma passagem por

Guangdong e Hong Kong, porém nenhum

dos casos hospedou-se no Hotel Metropolis.
2.5. Canada

No dia 27 de fev ereiro, um paciente indice
que esteve em Hong Kong, fez uma viagem
para o Canada, que deu inicio a transmissdo
de SARS na regido metropolitana de
Toronto. O paciente foi atendido em um
hospital da regido metropolitana de Toronto
e causou a infeccdo de um grupo de
profissionais da area da saude e alguns
pacientes no hospital. Apds esse evento
cerca de 100 funcionarios de trés hospitais

contrairam a doenga.
2.6. Cingapura

De acordo com as investigagdes, a
transmissdo de SARS teve inicio com a
entrada de trés pacientes em Cingapura, que
previamente encontravam-se em Hong
Kong. No Inicio de mar¢o, um caso indice
foi recebido em um hospital, depois de 6
dias da sua chegada a Cingapura, sem
precaugdes e medidas protetivas contra
SARS. Provavelmente, os 21 casos de
SARS posteriores estdo envolvidos com

esse €aso.
2.7. Estados Unidos

No dia 15 de margo foi identificado o

primeiro paciente com suspeita de SARS
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que esteve em Cingapura anteriormente a
sua admissao nos Estados Unidos. Outros
pacientes mencionados que p oderiam estar
envolvidos com a transmissio nos EUAs,
sdo0 os“paciente I, Le J” admitidos nos
Estados Unidos que estiveram no Hotel
Metrépolis de Hong Kong no mesmo
periodo em que os pacientes sintomaticos

estavam hospedados.
2.8. Outros paises

A Alemanha e a Irlanda também foram
atingidos pelos SARS. Acredita -se que a
transmissdo na Alemanha possa estar ligada
aos casos de transmissdo dos pacientes C, D
e E em Cingapura. O paciente K pode estar
envolvido com a cadeia de transmissdo na

Irlanda.

A figura 1 m ostra o mapa do caminho do

virus SARS-CoV-1 pelo mundo.

N\ -

Figura 1. Mapa do caminho do virus SARS -COV-1

pelo mundo. Ponto de partida, Hong Kong
(vermelho). Fonte: 14, 42 e 43.

A MERS, relatada em 2012, e um ano apods
o seu surgimento, foram confirmados 178
casos em laboratdrio e 76 mortes. O virus
MERS-CoV apresenta alta taxa de
letalidade e uma propagagao relacionada a
viagens aéreas'>. Os casos primdrios
estiveram confinados em seis paises do
Oriente Médio: Arabia Saudita, Emirados
Arabes Unidos, Catar, Jordania, Oma e
Kuwait.  Espalhando-se pela Peninsula
Arabica, o0s casos secundarios de
transmissdo, relacionados a viagens aéreas
foram relatados na Tunisia, Reino Unido,
Fran¢a, Alemanha e Ital ia, enquanto os ¢
casos importados de infeccdo MERS -CoV
na Alemanha e Itdlia n3o levaram a

infeccdes subsequentes confirmadas'>%.

Segundo a OMS (Organiza¢do Mundial da
Saude), de 2012 a 2021, o virus foi
identificado em 27 paises !*2°. De acordo
com o ultimo relatorio da OMS, no final de
maio de 2021, foram confirmados 2.574
casos em laboratorio por MERS, incluindo
886 mortes associadas (taxa de letalidade:
34,4%) foram relatados globalmente,e a
maioria desses casos ocorreram na Arabia
Saudita (2.174 casos, incluindo 808 mortes
relacionadas com uma taxa de letalidade de

37,2%)%.
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A figura 2 mostra o mapa do caminho do

virus MERS-CoV pelo mundo.

" s

Figura 2. Mapa do caminho do virus MERS -COV pelo
mundo. Em azul, oriente médio. Fonte: World Health
Organization (WHO), http://www.emro.who.int/health
Adaptado  de
Distribui¢do geogrdfica do surto de MERS -CoV; https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pme/articles/PMC4106996/pdf/FI
M-71-121.pdf.

topics/merscov/mersoutbreaks. html.

Em 13 de junho de 2012, o primeiro caso
relatado de MERS-CoV ocorreu em Jeddah,
Arabia Saudita. Esse surto resultou em
muitos casos de infec¢do, principalmente
entre profissionais de saude que estavam em
contato direto com os pacientes; ressaltand
a alta transmissibilidade do virus por
goticulas aerosso6is'®. A primeira evidéncia
relatada de transmissdo de MERS-CoV
entre humanos ocorreu em um grupo de
casos no Reino Unido, por homem que

viajou para a Arabia Saudita e transmitiu o

virus a dois de seus familiares'.

Mais de 80% dos casos de MERS ocorreram
na Ardbia Saudita, principalmente nas
provincias de Riade e do Leste'”. O
Ministério da  Satde imediatamente
procurou educar a populacio da Arabia
Saudita por meio da internet e palestras,
registrando cuidadosamente o nimero de
casos a fim de melhorar e estabelecer

estratégias terapéuticas para este virus'S,

De acordo com o Ministro da Satude da
Ardabia Saudita, de 13 de junho de 2012 até
dezembro de 2015, um total de 1227 casos
de MERS foram notificados, sendo 728
recuperados, um ainda em tratamento e 549
MERS

expirados por sintomas

relacionados'®.

Em 20 de janeiro de 2014, houveram 178
casos confirmados de MERS, 76 (43%) dos
quais foram fatais. A maioria dos casos
foram clinicamente graves, e relatos da
vigilancia revelaram pelo menos 27
infec¢des subclinicas ou leves. Assemelha -
se, que propor¢do de fatalidade de MERS

(43%) € superior quando comparado ao de

SARS (CFR 11%)".

A tabela 1 mostra os casos e mortes
confirmados por MERS no periodo de
junho de 2012 a janeiro de 2020.




Casos e mortes confirmadas por MERS
de Junho de 2012 a Janeiro de 2020
Casos confirmados relatados por paises
Arabia
Saudita 1029 452 44%
Coréia Sul 184 38 20%
Emirados
Arabes
Unidos 74 10 14%
Jordania 19 6 32%
Qatar 10 4 40%
Oma 5 3 60%
Ird 5 3 40%
Reino
Unido 4 3 75%
Alemanha 3 1 33%
Kuwait 3 1 33%
Tunisia 3 1 33%
Argélia 2 1 50%
Franga 2 1 50%
Espanha 2 0 0%
Paises
Baixos 2 0 0%
Filipinas 2 0 0%
Estados
Unidos 2 0 0%
Grécia 1 1 100%

Malasia 1 1 100%
Turquia 1 1 100%
Iémen 1 1 100%
Austria 1 0 0%
Egito 1 0 0%
Italia 1 0 0%
Libano 1 0 0%
Tailandia 1 0 0%
Total

relatado 1360 527 39%

Adaptado de WHO 2021. World Health
Organization (WHO);
http://www.emro.who.int/health-topics/mers-
cov/mers-outbreaks.html.

Segundo a OMS (2014), mais da metade
dos casos secundéarios de MERS tém origem
no ambiente de satide '°. O maior grupo de
MERS envolveu 23 pacientes na Provincia
Oriental da Arabia Saudita, destacando o
potencial de transmissdo nosocomial

(infecgdo hospitalar)'>7,

Curiosamente, um paciente com MERS foi
precocemente transferido do Catar para um
hospital especializado em tratamento de
pulmdo na Alemanha, onde recebeu
tratamento intensivo por quase um meés
antes que o hospital soubesse do seu
diagndstico MERS. Nao foram

identificados €asos secundarios

relacionados aqueles potencialmente
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O aumento nos casos foi associado as
semelhancas ocorridas com a SARS, em
que os procedimentos de atendimento ao
paciente de alto risco, como intubagéo e
ventilagdo manual e o uso inadequado de
associado

mascaras  cirurgicas,  foi

transmissao nosocomial (infecgao

hospitalar) nos profissionais de saude'> 3%

A transmissdo de virus foi associada a
quantidade de virus eliminado pelo
individuo. A localizagdo da infecgdo
MERS-CoV no trato respiratdrio inferior
implica em tosse e exsudatos, sendo estas
fontes de eliminagio do virus'>. Ambos os
virus MERS-CoV e SARS-CoV em baixas
temperaturas e umidade mantém uma alta
viabilidade em superficies lisas por muito
mais tempo, quando comparados a outros
virus respiratdrios (Influenza virus, HIN1,
HCoV-229E e HCoV-0OC43). Em
ambientes com temperaturas controladas,
como nos hospitais, podem ser de riscos

particulares de fontes de transmissdod a

MERS?".

A idade média de casos de MERS € de 52
anos, com uma propor¢do de homens para

mulheres de 1,6:1 17

. A propor¢do de casos
fatais, propor¢do entre homens e mulheres e

o risco de letalidade (CRF) tem diminuido -

os homens apresentaram CRF de 52%

enquanto as mulheres 24%
respectivamente, enquanto que o CRF ¢ de
45%. A transmissdo nosocomial esteve

implicita em 26% dos casos!>3*,

Mais de trés quartos dos casos de MERS

ocorreram em pacientes com comorbidades
(diabetes, hipertensado, obesidade, cancer, e
doengas cronicas renais, cardiacas e
pulmonares)'>. Mais de 60% dos primeiros
144 pacientes com MERS sofriam de
doenga grave, exigindo cuidados intensivos

(ventilagio mecanica e ECMO)'°.

A fonte zoondtica de MERS-CoV reproduz
um papel na epidemiologia de surtos por
meio de repetidas introdugdes de virus na
populagdo humana'>**. A OMS identificou
62 casos esporadicos de MERS, ocorridos
sem conhecimento de exposi¢do humana '°.
Em 14 grupos iniciais, cada caso primario
era um homem adulto, sugerindo que
atividades exclusivas para adultos homens
na Peninsula Arabica podem expd-los a um
virus fonte, ou o uso de burcas nas mulheres
pode significar menor exposi¢do ao
virus!>?**, A figura 3 mostra a evolugio do

surto de MERS no mundo.
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Surto mundial de MERS (OMS)
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Figura 3. Surto mundial de MERS (WHO)

A gravidade da doenga e morte € maior para
os casos primarios de MERS do que para os
casos secunddrios, apesar de uma
prevaléncia semelhante de comorbidades -
fato este que pode estar relacionado as
concentracdes mais altas de exposi¢do do

virus em pacientes primarios'>.

O sequenciamento rapido do genoma
forneceu a primeira hipotese sobre a origem
do MERS -CoV". A analise filogenética
mostra um parentesco genético entre
MERS-CoV e o grupo C  Betacoronavirus
BtCoV-HKU4 e BtCoV HKUS detectados
em morcegos insetivoros, embora as
analises do reldgio molecular sugeriram a
improbabilidade de ancestralidade direta de

MERS-CoV'3 3%

Ap6s a identificagdo do MERS  -CoV em
2012, sequéncias genéticas de coronavirus

foram detectados em morcegos na Africa,

Asia, Américas e Eurasia, sugerindo uma

ampla circulagdo de virus relacionados ao

MERS-CoV da ordem Chiroptera'.

Investigagdes com amostras de morcegos
locais com o primeiro caso MERS-CoV em
Bisha, Ardbia Saudita, revelaram a presenga
de um fragmento de RNA de 190
nucleotideos com 100% de correspondéncia
com o RdRp de MERS -CoV nas fezes de
um morcego-tumba egipcio, porém, o curto
comprimento das sequéncias de MERS -
CoV identificadas em morcegos, limitam
analises  filogenéticas e  conclusdes
subsequentes sobre a origem do MERS -

CoV?P,

O contato direto entre humanos e morcegos
¢ limitado, e as espécies intermediarias
desempenham um papel na transmissao de
virus emergentes de morcegos para
humanos. Evidéncia anedética de contato
de paciente MERS-CoV positivo com
animais rurais foram relat ados em alguns
casos, levantando suspeitas sobre a fonte
potencial de MERS -CoV concentraram -se
na pecudria comum na Peninsula Arabica
(cabras, ovelhas, camelos, dromedarios e

vacas)'?.

A primeira evidéncia da existéncia de um
hospedeiro intermedidrio animal foi a

deteccdo de anticorpos neutralizantes
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MERS-CoV em dromedarios de Omai e do

Ilhas Canarias.

detectaram

MERS-CoV em

Estudos anticorpos
neutralizantes  de
dromedarios do Egito, Jordania, Arabia
Saudita, e amostras de soro coletado de

camelo em 2003 nos  Emirados Arabes

Unidos.

A soropositividade dos anticorpos dos
dromedarios testados passou de 90% em
todas as localidades, mesmo em 2003 '>%°.

A alta prevaléncia de anticorpos
neutralizantes nos grupos de camelos,
sugere infec¢do generalizada e precoce d ¢
MERS-CoV ou um virus semelhante ao

MERS-CoV 1339,

Ha um movimento substancial de pessoas
entre o Egito e a Arabia Saudita e os estados
da Peninsula Arabica, possibilitando a
ocorréncia de infec¢do entre as pessoas,
sejam estas através viagens para areas
endémicas ou mesmo pela transmissdo

zoondtica dentro do pais'>°.

O virus MERS -CoV foi detectado por RT -
PCR em swab de trés camelos no Catar'>,
Os camelos estdo ligados a dois casos

humanos de MERS, e os fragmentos virais
sequenciados do animal aprese ntaram alta

semelhanca com as sequéncias

15,30

humanas

Os dados fornecem evidéncias de que os
camelos estdo relacionados com o surto de
MERS, porém a forma de transmissdo ainda
¢ incerta. A transmissao pode ter ocorrido
dos camelos para humanos e vice-versa, ou
mesmo, simultaneamente de uma terceira

fonte entre ambos'>°.

Além disso, a deteccdo de MERS -CoV
anticorpos neutralizantes em dromedarios
em regides sem nenhum caso humano
relatado, como Egito e Ilhas Canarias,
levanta questdes sobre a extensdo do
MERS-CoV ou circula¢do de um virus
semelhante a0 MERS-CoV na Africa,

Peninsula Arabica, e Asia menor'>*!.

Estudos mostraram que os casos primarios
de MERS foram mais graves do que os
casos secundarios, visto que foram expostos
a doses virais mais elevadas. Isso indica que
MERS se transmite com uma maior
facilidade dos hospedeiros intermediarios
para os humanos, do que as transmissdes
entre humanos. Assim, 0S casos mais
brandos de MERS seriam menos
susceptiveis de transmitirem de forma
eficiente o  virus. Entre os humanos, as

formas de transmissdo do virus podem

rapidamente se adaptar e sofrer mutagdes'”.
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3. FISIOPATOLOGIA

Tanto o SARS quanto o MERS possuem
tropismo pelas células do sistema
respiratdrio, em especial nos pneumdacitos
tipolell, além dos enterdcitos *!°. Com
isso, hd uma regulacdo negativa de
receptores ACE2, induzida pelo patogeno,
no epitélio pulmonar que acaba
contribuindo para a patogénese aguda e
subsequente sindrome do desconforto

respiratorio agudo (SDRA)®!C,

Os sinais e s intomas apresentados pelos
pacientes infectados, seja pelo SARS ou
MERS, sdo comuns a gripes, devido a isso
encontrou-se dificuldade em diferenciar os
sintomas iniciais, por apresentarem a febre
acompanhada de sintomas respiratorios,
calafrios, mal-estar e mialgia, para os dois
coronavirus®'. Entretanto com a evolugio
da doenca os sintomas se agravam e pode
apresentar: tosse, dificuldade respiratéria e

taquipneia'®.

O periodo de incubagdo em pacientes
sintomdticos da MERS ¢ similar ao da

COVID-19, de 2 a 14 dias, com uma média
entre o tempo de hospitalizacdo e admissao
do paciente dentro do centro de tratamento

intensivo, para a MERS, de apenas 2 dias®

Em menos de !5 dos casos possuem

estertores e gravidade menor nos achados

da radiografia do térax e apresentam
melhora significativa. Além disso, no curso
da doenga % dos casos apresentam a febre
persistente, aumento da taquipneia e falta de
ar, dessaturacd o do oxigénio e inicio de
diarreia. Cerca 20 a 30% dos casos
requerem terapia intensiva com

respiradores com ventilagio mecanica'®.

4. POS EPIDEMIA

A OMS (Organizagdo Mundial da Saude),
apos enfrentar a pandemia SARS -CoV em
2005, desenvolveu o Regulamento
Sanitario  Internacional  (RSI) para
coordenacdo de respostas globais a satude
emergentes a ameagas. Por meio destes
regulamentos, a OMS estruturou-se
formando uma emergéncia com o MERS,
criando defini¢des de casos de infeccdo, e
fornecendo atualizagdes frequentes do surto
de MERS através de um alerta global e as

respostas do RSI a fungéo.

O Programa de Monitoramento de Doengas
Emergentes (ProMED-mail), contribuiu
fornecendo as comunidades globais de
saude pesquisa de atualizagdes, relatdrios

epidemioldgicos e achados cientificos .

O surgimento do s virus SARS -CoV-1 e

MERS-CoV altamente patogénicos

destacam a importancia de uma resposta
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global coordenada incorporando as medidas
de vigilancia, para contengdo, prevencao,
isolamento e controle do virus. Ainda ndo
ha tratamento medicamentoso eficaz, sendo
0 mesmo, de suporte ¢ baseado na condi¢io

clinica do paciente’®.
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1. HISTORIA

Em meados de 1942 a sifilis se disseminava
para o continente Europeu . No entanto,
ganhou mais for¢a em 1495, quando
soldados do rei Carlos VIII da Franga
retornaram de uma invasdo be m-sucedida
na Italia. Iniciando-se entdo uma epidemia.
Espalhou-se pelo mundo quando ndo havia
tratamento conhecido e sua forma de
transmissdo transformou -a numa condi¢do

estigmatizada .

Em busca da etiologia da doenca e da cura,
alguns cientistas, em meados do século
XVIII se auto-inocularam com o patogeno,
até entdo pouco conhecida e estudada. O
cirurgido John Hunter se auto-inoculou com
secrecdo uretral de um paciente, a fim de
demonstrar experimentalmente a
transmisibilidade da doenga via sexual.

Desde o momento em que o contagio sexual

da sifilis se tornou conhecido, o dilema

instalado na época foi diferencia-la da
gonorréia .

Ao final do século XIX, com avangos sobre
a bacteriologia, houveram descobertas que
disseminaram ideias individuais sobre cada
doencga sexualmente transmissivel (DST),
ajudando a esclarecer a etiologia da sifilis e

facilitando a diferenciagdo de outras

DSTs'2.

Em marco de 1905, em Berlin, os
pesquisadores Schaudinn e Hoffmann
descobriram o agente causador da sifilis
através de microscopia de campo escuro,
devido ao seu formato de saca -rolhas e sua
baixa afinidade por corantes. Eles o

chamaram de Treponema pallidum '

Durante o ano de 1928 Alexander Fleming
descobriu a penicilina, e em meados dos
anos 30 iniciou sua utilizagdo em humanos.
Somente com a chegada da Segunda Guerra
Mundial, foi possivel melhorar seu manejo
e aumentar a sua fabricacdo, generalizando
o uso de tal medicamento amplamente

utilizado até os dias atuais '.

As duas grandes Guerras mundiais
provocaram deslocamentos macigos de
civis e tropas. Com isso, as autoridades
perceberam que as DSTs representavam

uma epidemia entre os soldados e tropas. A

forma de prevenir, diagnosticar e tratar
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tornou-se o objetivo principal na época. O
fato de o microrganismo ja ter sido
identificado e a existéncia da penicilina,
estabeleceram bases para o estudo sobre a
transmissdo, diagnost ico e tratamento da
Sifilis’.

Apesar Ministério da Saude Alema ter
criado diretrizes — no inicio dos anos 1900-
que protegiam os direitos das pessoas
submetidas a experimentos cientificos, ndo
houve cumprimento nos anos 30 pela
Alemanha  Nazista.  Sifiliticos eram
considerados como classes que poderiam
levar a degeneracdo da raca ariana. Existem
poucos dados conhecidos sobre
experimentos relacionados a sifilis nos
campos de concentragdo, mas ha
documentos que registram sorologias

realizadas em prisioneiros .

A virada na deontologia médica, foi
marcada com o fim da Segunda Guerra
Mundial, principalmente devido ao
conhecimento de atrocidades cometidas na
época. Apesar da promulgacio do codigo de
Niiremberg, em 1947, alguns
procedimentos continuaram a ocorrer

desviando de normas morais elementares .

Ainda que a ocorréncia das epidemias em

todo o mundo venha expandindo desde a

década de 1960, com a sifilis inicia uma

decadéncia no ritmo de contdgio  quando
surge os primeiros indicios de uma nova

epidemia, a AIDS, cujos esteredtipos sdo
semelhantes aos que, anteriormente e

simultaneamente, eram delegados a sifilis>.

Com isso, 0 que vale ser salientado ¢ que,
durante todo o periodo assinalado, a sifilis
permeou sendo uma das patologias mais
graves da medicina, além de um grande
problema de satde publica, do mesmo
modo que foi descri ta pelos sifilégrafos,

predominantemente os europeus >.

Sem pormenorizar, brasileiros

disseminavam seus conhecimentos,
conquistando, grande renome para o meio

médico conterranco. Em territdrio nacional,
a sifilografia desenvolveu-se com relativo
sucesso. Claramente, ao se alocar em “solo
novo”, o impasse venéreo integrou-se com
questdes propriamente locais, m oldando as

estratégias de saude e determinando o ritmo

e a intensidade da luta contra a epidemia °.
1.2. Visao geral

Classificando-se como uma  moléstia de
diversos estigios com manifestacdes
diversas e abrangentes; os estagios distintos
da sifilis foram descritos em detalhes pela

primeira vez por Philippe Ricord em

meados de 1800 *.




SIFILIS |3

Tal patologia ¢ transmitida através do
contato sexual com lesdes infecciosas das
membranas mucosas ou pele lacerada, via
transfusdo de sangue ou transplacentdria de
uma gestante a seu feto. Sem tratamento, a
doenca dura muitos anos e ¢ dividida em

fases °.

A sifilis inicial consiste em sifilis primaria,
secundaria e sifilis latente precoce,
enquanto sifilis tardia consiste em sifilis
latente tardia e sifilis terciaria (neurossifilis,

cardiosifilis) °.

2. FISIOPATOLOGIA

A sifilis  primdria classicamente  se
apresenta de forma solitéria, e presenca de
cancro indolor no local da inoculagao. No
entanto, o cancro primario pode passar
despercebido pelos pacientes. Se nao for
tratada, a doenga progride para o estagio
secundario, caracterizado por generalizadas
lesdes mucocutaneas afetando tanto a pele,

mucosas, membranas e linfonodos °.

A erupcdo da sifilis secundéria pode variar
amplamente e imitar outras doencas
infecciosas e condi¢gdes ndo infecciosas,

mas caracteristicamente a comete as maos,

principalmente, as palmas e plantas dos pés.

Os sintomas e sinais da sifilis secundaria se

resolvem espontaneamente, mesmo sem

tratamento, e se ndo for tratada,  inicia-se

estagio latente °.

A sifilis  latente €  assintomatica,
caracterizada por sorologia positiva para
sifilis sem manifestacdes cllinicas. E
frequentemente dividida em duas fases: a
sifilis latente precoce que ¢ definida como
infec¢@o por menos de dois anos, enquanto
a sifilis latente tardia € a presenga da denca

h4 dois anos ou mais °.
2.1. Manifestacgdes clinicas

Os periodos de atividade da doenca diferem

quanto a  caracteristicas clinicas,
imunoldgicas e histopatologicas, sendo
classificados  em  sifilis  primaria,
secundaria, terciaria, ou ainda, latente. A
sifilis pode também ser classificada  em
recente (diagndstico em até um ano depois
da infecg@o) e tardia, diagnostico realizado

ap6s um ano &7,

Embora a resposta inflamatéria local
induzida por espiroquetas seja a causa
principal de todas as manifestagdes clinicas
da sifilis, os mecanismos que causam danos
aos tecidos, bem como as defesas do
hospedeiro sobre a bactéria, ainda estdo mal
definidos. Devido as suas manifestagdes
variadas e frequentemente sutis que podem

imitar outras infec¢des, a sifilis ganhou o
3 6,7

apelido de “grande imitador
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Na sifilis primdria, a les do principal € o
cancro duro, encontrada nos genitais (90 -
95% dos casos) ou em regides do corpo
envolvidas no contato sexual, em média trés
semanas apos a infeccdo.  Além dessas,
anus, boca, lingua, mamas e quirodactilos
também podem ser acometidos. O cancro se
inicia como uma papula rdsea que
gradativamente se torna vermelho vivo até
sofrer exulceragdo. De forma geral, ¢ uma
lesdo indolor, Unica, sem sinais flogisticos,
que se resolve espontaneamente dentro de 5

semanas .

Ocorre, entdo, o chamado periodo de
laténcia (com duragdo de seis a oito
semanas) até que a doenga entre novamente
em atividade, -caracterizando a sifilis
secunddria. Nessa fase o T . pallidum se
dissemina p or todo o corpo, acometendo
pele (surtos de lesdes de forma simétrica,
rash maculopapular nos f lancos, ombros,
bragos, torax e dorso), 6rgdos internos, além
da presenca de adenomegalia generalizada.
As manifestacdes incluem febre, cefaleia,
mal-estar, astenia, anorexia, artralgias e
mialgias. Frequentemente atinge também as
palmas das maos e a regi® plantar. Na face,

as papulas circundam o narize a boca,

simulando dermatite seborréica 3.

Em alguns pacientes ¢ possivel observar
alopecia difusa, perda dos cilios eda por¢ao

final das sobrancelhas .

A medida que os sinais e sintomas
diminuem, os pacientes entram na fase
latente, que pode durar muitos anos.
Estudos sugerem que 15-40% dos
individuos ndo tratados desenvolverdo
sifilis terciaria, que pode se manifestar
como doengas cardiacas ou neuroldgicas
destrutivas, lesdes cutineas ou  viscerais

graves (gomas) ou envolvimento 6sseo,

hepatico e muscular 8.

A lesdo principal da sifilis terciaria € o

granuloma destrutivo (goma). Este se
caracteriza por ser solitario (ou em pouca
quantidade), assimétric o, endurecid o, com
pouca inflamacgéo, bordas bem delimitadas,
tendéncia a cura central, formagdo de

cicatrizes e hiperpigmentagio periférica ®.
2.2. Diagnéstico

Para a investigacdo da sifilis, diversas
ferramentas podem ser utilizadas, dentro
delas estdo: testes diretos e o0s
imunoldgicos. Para o Ministério da Saude,
para o diagndstico de sifilis devem ser
utilizados: testes treponémicos € ndo

treponémicos °.
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Testes diretos: detectam o T. Pallidum
diretamente na lesdo. Nao estando sujeitos
a mecanismos cruzados, ou seja,ndo sofrem
interferéncia de falso -positivo, com isso o

diagnostico pode ser definitivo ®.

E indicado utiliza -los na sifilis primaria e

secundaria, em lesdes bolhosas, nas
mucosas e nos condilomas, ou seja, quando
0s microrganismos presentes nas lesdes sdo
muito NUMErosos. Os testes diretos
constituem: exame de campo escuro e

pesquisa direta do microrganismo com

material corado 8.

A respeito dos testes imunoldgicos, temos

que o T. pallidum promove, no organismo,
o aparecimento de dois tipos de anticorpos:
os inespecificos IgM e IgG contra
cardiolipina, chamados de reagina , esse
classificado como teste ndo treponémico, e
anticorpos especificos contra o T. pallidum,

chamados de testes treponémicos®.
a) Sorologia treponémica

E utilizada para confirmagio do

diagndstico. Os  testes = MHA-TP
(Microhemaglutination Assay for
Treponema Pallidum), FTA-Abs
(Fluorescent Treponemal Antibody

Absorption), ELISA  (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay), TPI (Treponema

Pallidum Imobilization) e testes rapidos

(imunocromatograficos) sdo alguns
exemplos da sorologia treponemica. Esses
sdo os primeiros a positivar. Reativam entre
sete a quinze dias da infec¢do. Sdo capazes
de permanecer positivos e detectaveis no
organismo, mesmo apods tratamento eficaz

da moléstia ®.
b) Sorologia ndo treponémica

Favoravel para triagem de grupos
populacionais e  monitorizagdo  do
tratamento. Detectados por essa técnica, os
anticorpos, sdo encontrados trés semanas
apos o aparecimento do cancro, aumentam
suas concentragdes progressivamente até o
maximo durante a fase secundaria da
doenga, com praticamente 100% de
positividade nesse periodo. Durante a fase

terciaria, a positividade do teste é de

aproximadamente 90% °.

VDRL  (Veneral Disease Research
Laboratory, TRUST (Toluidine Red
Unheated Serum Test) e RPR (Rapid plasm
Reagin), se tornam positivos 3-6 semanas
apds o contagio ou 2 -3 semanas apos o

aparecimento da lesdo primdria (cancro

duro) °.

VDRL falso positivo: reagdes nao
treponémicas, ndo sdo especificas e

geralmente estdo presentes em patologias

diferentes da sifilis, como em colagenoses’.
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Exame do liquor cefalorraquidiano (LCR)%¢
indicado para pacientes com diagndstico de
sifilis, independente do tempo de
contaminacdo e diagndstico, que tenham

sintomas neuroldgicos ou em pacientes que
mantiveram as titulacdes elevadas nas
reagdes soroldgicas sanguineas, mesmo

apos o tratamento correto °.
2.3. Tratamento geral

OMS (Organiza¢do Mundial da Saude)
CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) e as diretrizes europeias para
tratamento de sifilis inicial em adultos sao
as mesmas, porém o s CDC nio oferece m

penicilina procaina como tratamento’.

As diretrizes da OMS para o tratamento sdo:

a) Sifilis precoce

* Penicilina G benzatina intramuscular

(dose tinica)

*  Ou penicilina procaina intramuscular

(doses diarias de 10 a 14 dias)

* Se o tratamento a base de penicilina ndo
puder ser usado, doxiciclina oral (doses
duas veze s ao dia por 10 —14 dias) -
contraindicado durante a gravidez - ou
ceftriaxona intramuscular (doses didrias

por 10-14 dias)’

b) Sifilis tardia

*  Penicilina G benzatina intramuscular

(doses semanais durante 3 semanas)

* Ou penicilina procaina  intramuscular

(doses diarias por 20 dias)

» Se o tratamento a base de penicilina ndo
puder ser usado, doxiciclina oral (doses

diarias por 30 dias) >

Alérgicos a penicilina  sdo tratados com
doxiciclina ou ceftriaxona (embora a alergia
as cefalosporinas seja mais comum em
pessoas alérgicas a penicilina) com
necessidade de repeticdo de teste ndo
treponémico para acompanhamento. A

doxiciclina é contra-indicada na gravidez>.

3. REPERCUSSOES MUNDIAIS

Algumas complicacdes da sifilis tais como
infertilidade, complicagdes durante a
gestagdo e no parto, morte fetal e prejuizos
para saude da crianga sdo de suma
importancia.  Estas  exercem  papel
fundamental na satide reprodutiva e infantil
fazendo com que a doenca seja um

problema de saude publica com alta taxa de

transmissibilidade '°.

Segundo a OMS, no Brasil , o cenario é
preocupante diante do elevado nimero de
casos, sendo necessario intervengdes para o

controle da infec¢do. Somente em 2019
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foram notificados 152.915 casos de sifilis
no pais, com taxa de deteccao de 72,8 casos
por 100 mil habitantes, segundo relato do
Boletim Epidemiologico de Sifilis , sendo
que o maior numero de notificagdes se deu

entre jovens de 20 e 29 anos (36,2%) '°.

Observou-se também umaqueda do numero
total de casos no ano de 2020 (158.966).
Isso pode ser explicado pelo cenario
instalado pela pandemia COVID -19, pois
esta levou a uma mobilizagdo dos
profissionais de saude com consequente
atraso na notificagdo ¢ no controle da base

de dados da sifilis '°.

E notério também o aumento do niimero de
casos da sifilis congénita nos ultimos 10
anos, visto que em 2009 a taxa de incidéncia
se baseava em 2.1 casos para 1000 nascidos
vivos, ja em 2019  este nimero aumentou
para 8,2 casos/1000 nascidos vivos. O
mesmo se diz sobre a taxa de mortalidade
que passou de 2,2 por 100  mil nascidos
vivos em 2009 para 5,9 por 100 mil

nascidos vivos em 2019 19,

Diante deste quadro, torna-se

imprescindivel a atuacdo de programas de
sexualmente

controle das infecgdes

transmissiveis e de saude materno -infantil,

assim como o progresso dos servicos de

atencdo basica a saude tendo em vista a

erradicacdo da sifilis '°.
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1. HISTORIA

A origem do tifo ¢ um dos grandes mistérios
da humanidade ainda sem solucdo. Médicos
e historiadores vém estudando tal assunto
ha séculos, e jamais descobriram onde e
quando tudo comegou, ademais, o futuro
ndo reserva muitas esperangas para que isso
ocorra, restando somente hipoteses e
suposigdes sob re o quio antiga € essa

doenca.

O primeiro evento mais antigo que apos
cuidadosa tradu¢do e andlise de documentos
histdricos apresenta uma possibilidade de
ter vivenciado uma epidemia do tifo
epidémico, foi a praga ateniense. De acordo
com documentos gregos, a praga ocorreu
aproximadamente no século 50 a.C durante
a guerra do Peloponeso, caracterizada por
uma série de conflitos entre Atenas e

Esparta. Uma invas@o mal sucedida de

Atenas, levou a sua vulnerabilidade frente a
Esparta e consequente  derrota em uma
batalha, como resultado os sobreviventes e
cidaddos de Atenas se abrigaram em meio a
aglomeragdes, e situagdes precarias de
higiene e alimentacdo. A praga os atingiu,
vitimando milhares de civis e soldados,

levando-os a iminente derrota na guerra'.

No Ird, ha um documento datado de 865 -
925 e um tratado médico de 983-4, os quais
no primeiro ha relatos de uma
sintomatologia semelhante a do tifo
epidémico, e no segundo, registros de uma

descrigdo ainda mais precisa da doenga™*.

Documentos encontrados na Irlanda
fundamentam a teoria de um surto de tifo
que acometeu a populagdo do paisem 1225.
Caso seja veridico, a doenga surgiu em meio
a um estado catastréfico do pais devido a
fome e guerras que ocorreram nesse

periodo’”?,

Ainda ndo provado cientificamente, outra
possibilidade € a de ocorréncia na Idade
Meédia (Séc. V -XV), em especifi co a partir
das cruzadas realizadas em 1096-1270, que
promoveram uma migracao populacional
massiva durante esse periodo além das
condi¢cdes precdrias que uma guerra
historiadores

proporciona. Alguns

acreditam que infec¢des tenham sido a
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maior causa de morte nessa época, mais do
que aquelas envolvidas na batalha em si.
Dentre essas infec¢des, ainda ndo foi
excluida a possibilidade do tifo epidémico

ter sido uma delas'.

Uma hipoétese estabelecida pelo pesquisador
Zinsser, declara, por meio dos seus estudos
de documentos historicos, que a doenca foi
primeiramente estabelecida no extremo
oriente ou continente africano, em seguida
se estabeleceu na Espanha no século 15, e
dai por diante se alastrou pelo resto da
Europa e América nos anos seguintes, por
meio da expl oracdo espanhola e imigracio
de espanhdis para outros paises e

continente!’.

Um dos eventos que apresenta apoio de
certos autores para representar a origem
veridica da doenca é a Conquista de
Granada em 1492. Os registros descrevem
um surto de alta mortal idade, uma febre
maculosa maligna, com  descrigdes
préximas do nosso conhecimento atual da

doenca. Ela foi denominada “tabardillo™".

Em seguida, os relatos reaparecem no
periodo da Guerra de Trinta Anos que
assolou a Europa no século 17, e depois nas
guerras napoleonicas em 1812 com um

surto grave apos a invasdo russa. Daqui em

diante temos a doenca comprovada

cientificamente na primeira guerra mundial

(1914-1918)1>1°,

2. EVOLUCAO

A partir do século 20 tem se descrito as
condi¢des ambientais e individuais que
estavam relacionadas ao surgimento de
surtos da doenca. A primeira relagéo feita
foi a de eventos como guerras, invasdes €
outros tipos de turbuléncias sociais que
promoviam condi¢des necessdrias para a
proliferacdo do vetor da doenca. Essas
condi¢des sdo a de precarizagdo sanitaria e
higiénica, somado a movimentag¢do densa
populacional que esses conflitos geram.
Outra relacdo estabel ecida foi a climatica,
em que periodos frios alinhados com o uso
de  vestimentas  pesadas  também
estimulavam a prolifera¢do do vetor, isso
explica o porque grande parte da
repercussdo da doencga na historia , ocorrer

na Europa.l” !

O inicio devidamente registrado da doenca
foi na primeira guerra mundial (1914-
1918), com surtos na Sérvia, centro e leste
da Europa. A Sérvia enfrentou uma
reincidéncia de casos do tifo epidémico

transformados em um surto grave.'!2

Anteriormente ao inicio da guerra, em

1912-1913, relata-se que apds uma
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expedicdo militar nas montanhas da
Albania, em que soldados foram forcadas a
se abrigarem em cabanas e cavernas
infestadas de piolhos devido ao frio
rigoroso, na volta desses soldados
ocorreram os primeiros casos de  tifo na
Sérvia. Porém, com a chegada do verdo, o
aparecimento de casos cessou. No entanto,
o tifo reapareceu de forma intensa apds a
guerra contra a Austria-Hungria, isso
porque uma grande populagcdo composta
por feridos, refugiados, civis, tropas e
prisioneiros de guerra entraram em contato
com soldados vindos da fronteira com a
Albania, e deram inicio a pro liferacdo do

vetor e da doenga.'?

A Raussia foi outro pais que sofreu graves

consequéncias por um surto de tifo
epidémico. Houveram cerca de 25 milhdes
de pessoas doentes, com uma estimativa de
3 milhdes de mortes entre 1917-1925

durante a revolugdo de Bolshevik."*!?

Durante a segunda guerra mundial (1940 -
1945), varios outros paises foram afetados
por surtos de tifo epidémico, casos no norte
francés africano, Egito, Ira, centro e leste
europeu com destaque para surtos graves
em campos de concentragdo nazistas. Ha
relatos de que os nazistas chegaram a

realizar experimentos infectando 600

prisioneiros para testes de eficidcia de

tratamento com fenol ou de vacinagdo. >4

A epidemia relatada mais recente ¢ a
envolvendo os paises do Congo, Ruanda e
Burundi. Uma infestagdo de piolhos
resultando em surto do tifo epidémico foi
consequéncia da guerra civil que a Africa

central passou desde 1993.1:!1

E apesar de nd3o ser uma doenca tdo
frequente nos ultimos 40 anos , ainda sim
foram registradas epidemias na Africa
(Etiépia, Nigéria, Burundi), México,
América do Sul, América Central, Europa

Oriental, Afeganistio, India e China.'>'

3. FISIOPATOLOGIA

Em 1909, o papel do piolho do corpo,
Pediculus humanus corporis na transmissao
do tifo epidémico  foi demonstrado por
Charles Nicolle, o qual observou que os
pacientes infectados ndo eram mais
contagiosos apos serem submetidos a
higienizacdo pessoal basica, concluindo que
os habitos de higiene dos seres humanos

desempenharam um papel imprescind ivel

na proliferagio da doenga’.

No ano de 1916 finalmente ¢ descrito o
agente patogénico por Rocha Lima, uma

bactéria intracelular nomeada Rickettsia

prowazekii. No mesmo ano, mais uma
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conquista no estudo dessa doenga, com o

desenvolvimento do teste diagndstico de

aglutinacdo  denominado = Weil-Felix.
Alguns anos depois, em 1922, o
pesquisador ~ Wolbach  descreve a

histopatologia humana pela infeccdo com o

R. prowazekii' "%,

O estudioso Maxcy discutiu sua hipotese
em 1926 que relatava  a possibilidade de
existéncia de outros tipos de tifos, um
associado as condi¢des ja conhecidas de
inverno e aglomeragdes, € outro associado a
meses de verdo e representando uma
diferente forma da doenga. Sua hipdtese foi
comprovada mais tarde pelo isolame nto do
R. typhus a partir de ratos e pulgas, o agente
patogénico do mais tarde denominado tifo

murino' %%,

A diferenciagdo entre tifo epidémico e

murino ocorre, principalmente, pela

gravidade da doenga. O tifo epidémico ¢
uma doenga grave, de alta letalidade se ndo
tratada e fortemente associada aos surtos
relatados em guerras e conflitos ao longo da
historia. J& o tifo murino trata -se de uma
forma branda do tifo epidémico, sendo
considerada doenca

atualmente uma

endémica de maior predominancia que o

tifo epidémico'*?’.

O tifo murino tem distribui¢do mundial
devido a sua resisténcia a ambientes
rigorosos como regides quentes, umidas,
semi-aridas e montanhosas. Ele ocorre mais
comumente em locais que tém alta
populagdo de roedores, como portos e
cidades costeiras. A transmissdo ocorre
através da pulga do roedor, mordida ou

inoculacdo de fezes desta?®2!22,

Com o decorrer do tempo, foram
descobertas novas espécies do género
Rickettsia, as quais foram associadas ao
surgimento de diferentes doencas que por
vezes apresentavam algum  sintoma
semelhante ao tifo. Todas essas doengas
passaram a ser englobadas em um grupo

maior denominado Rickettsioses?’.

O piolho do corpo, Pediculus humanus
corporis, transmissor do tifo epidémico, ¢
um ectoparasita hematofago que hab ita nas
roupas durante todo o seu ciclo de vida. E
especifico para seres humanos em
condi¢des naturais, principalmente no que
se refere a temperatura corporal, pois a
fisiologia do piolho depende da
temperatura. Deste modo, estes tendem a
abandonar hospede iros febris para buscar

novos individuos saudaveis?’.

Em regides temperadas, a infec¢do ocorre

mais no inverno ou

frequentemente
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primavera, quando as praticas de higiene e
saneamento estdo comprometidas, muito
provavelmente por guerras ou condi¢des de
mazelas sociais. Essas circunstancias sao
propicias para a infestagcdo do principal

vetor, o piolho’.

A transmissdo da bactéria R prowazekii ao
hospedeiro ndo ocorre diretamente através
das picadas, mas sim pela contamina¢ao dos
locais das picadas pelas fezes d e piolhos
infectados. J4 a transmissdo humana ocorre
apenas por contato fisico préximo entre os
hospedeiros. Ainda, ha relatos de infecgdo
por aeross6is de poeira fecal, o que
representa o  principal risco de
contaminagdo por tifo epidémico para

profissionais da satide'.

A gravidade clinica do tifo epidémico ¢

amplamente determinada pelo estado
nutricional da populacdo infectada e nas
situagdes mais extremas de desnutrigao.
Apo6s aproximadamente 14 dias de
incubag¢do tem-se um inicio subito de febre
alta, fadiga, cefaléia intensa, vomito e dores
nos membros superiores e inferiores. Por
volta do terceiro dia surge nos membros
proximais e tronco uma cléssica erupgao,
constituida de méculas rosadas e irregulares

as quais se tornam escurecidas e ndo

hemorrégicas. Epistaxe e tosse seca podem

acompanhar o quadro clinico, além de

comumente ocorrer esplenomegalia e

linfadenopatia generalizada®*.

A sindrome meningoencefalitica ¢ uma
complicacdo grave que se inicia com
meningismo, zumbido e hiperacusia,
seguida de surdez, disforia, agitagdo e
coma. Ademais, outras complica¢des como,
gangrena, infec¢do bacteriana secundaria,

miocardite e tromboembolismo venoso
podem

surgir durante o periodo de

infecco®.

Individuos que sobreviveram ao tifo podem
desenvolver uma condicdo na qual a
bactéria Rickettsiae continua latente no
organismo por toda a vida, podendo entrar
em fase ativa sob condigdes estimulantes
como estresse ¢ imunodepressao, assim
reagudizando a doencga. Essa condigéo ¢
conhecida como doenca de Brill -Zinsser, e
seus sintomas sdo, em geral, mais brandos
que a do tifo, porém o fator mais importante
¢ que esses pacientes podem se tornar a
fonte de uma nova epidemia se forem

infectados pelo piolho?2%27,

4. POS PANDEMIA

As repercussdes mundiais causadas por

surtos de tifo, sobretudo o tifo epidémico
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variam de cada regido e época em que se

decorreram.

Com ressalva de incerteza, o registro de
Tucidides sobre a "grande praga de Atenas"
demonstra que tal epidemia
presumivelmente alterou o curso da historia
ocidental, pois segundo historiadores a
vitéria na guerra do Peloponeso para
Esparta se decorreu apds tal surto, fazendo
com que Atenas jamais retornasse a um

nivel comparavel de influéncia no mundo

grego?®.

Na Europa, o tifo acompanhou praticamente
todas as batalhas de Napoledo. O seu
exército iniciou as batalhas em 1812, com
500.000 a 700.000 soldados, e terminou em
1813, com 3.000, sendo de longe a epidemia
mais devastadora de tifo que se tem

registro®s.

Na América, no século XX o tifo
desempenhou um papel significativo
causando devastagdo sobre populagdes
nativas americanas, além de, provavelmente
ter sido o responsavel por prolongar a

Revolucdo Americana'.

Durante a Primeira Guerra Mundial surtos
de tifo acompanharam pra ticamente todas
as batalhas, vitimando somente entre os

russos cerca de 3 milhdes de pessoas,

alterando drasticamente a economia do pais.

Além do mais, a ruptura social na Russia
apds a queda do comunismo em 1989, foi

associada a surtos de tifo?°.

Desta maneira durante a evolugdo da
humanidade sucederam -se diversos surtos,
alguns sugestivos, outros comprovados de
tifo em praticamente todos os continentes, e
principalmente durante guerras e batalhas,
vitimando milhdes de pessoas e mudando o
curso da histéria de diversos paises e
regides. Alterando economias, reinados,
territorios, causando fome, mais guerras e

migragdes.
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1. HISTORIA

( R

+ 150 milhdes de anos a.C.

Historicamente, a hipdtese de que o
género Mycobacterium tenha se
originado ha mais de 150 milhdes de
anos ¢ amplamente difundida na
comunidade cientifica'®.

l. .
ansd "

/3 MILHOES DE ANOS a.c\

O  Mycobaterium  tuberculosis
(MT) pode ter infectado os
primeiros hominideos na Africa
Oriental e 20.000-15.000 anos
atras, pela primeira vez, o ancestral
comum de cepas modernas.

Evidéncias paleopatologicas
sugerem que a  tuberculose ( TB)
afetou humanos em torno de 3700

a.Cno Egitoe de 2500-1500 a.C.
na Europa e também na América do

/

Hipdcrates descreveu a TB como Phtisis,
considerada uma doengca fatal por afetar adultos

jovens com lesdes pulmonares. Socrates supde que
aTB era uma doenga infecciosa, jA4  Aristoteles
considerou ser de natureza contagiosa da "maldade

\do rei" em porcos e bois’. )

GRECIA

v
.
‘lll

-
\J

EGITO 2.400 a.C.

Evidéncias de TB foram encontradas nas mumias
egipcias. conhecidas como deformidades de Pott,
(deformagdes esqueléticas ou espondilite tuberculosa
ou tuberculose vertebral, uma infec¢do da coluna).
Também, foram encontrados d ocumentos hebraicos
descrevendo a TB bem como nos livros biblicos de
Deuterondmio e Leviticus>!”.

O esqueleto mais antigo com TB foi datado de 5.000
a.C. Contudo, ndo ha certeza etioldgica, uma vez que
a presenca da Mycobacterium pode estar relacionada
a outros germes que se desenvolveram no solo
daquela regifio'®. A primeira evidéncia confirmada de
tuberculose, foi encontrada na regido de Tebas, onde
foram descobertas 44 mumias, datadas de 3.700 a
1.000 a.C. ainda bem preservadas, nas quais
apresentavam lesdes pleurais e sangue nas vias aéreas
superiores, algumas ainda contavam com destrui¢des
e sinfises de vértebras compativeis com mal de Pott,
(figura 1). Com estes achados, arquedlogos
concluiram que muitos farads foram infectados e
morreram jovens'’.

.

]
exs

INDIA E CHINA

iros relatos escritos sobre casos de TB,

2300,

Norte e do Sul pré-colombiana'®. SELTRY ap dam(,ente 3300 e
respec nte para India e China®.
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ROMA

Durante o Império romano a TB foi citada por varios
pensadores, entre eles Celso, Arateus da Capadocia
e Caelius Aurelianus, no entanto nio
compartilhavam a mesma etologia entre si’.

Em 174 d.C. Marcus Aurelius definiu os principais
sintomas da TB: sudorese, febre,manchas de sangue
presentes na tosse com expectoragdo. Além disso,
este recomendou como tratamento ingerir leite, mar
e viagens de ar fresco’.

Apds a queda do império romano ocorreu a
disseminag¢do da TB por toda a Europa no s séculos
VIII e XIX2.

Posteriormente, Aetius de Amida, Alexander de
Tralles e Paul de Aegina, doutoresbizantinos, foram
os responsdveis pela descricdo das formas
pulmonares e glandulares daTB?.

A recuperacdo recente de DNA de MT de lesdes
pulmonares em uma mumia peruana de 1000 anos
confirma a existéncia da TB no Novo Mundo pré-

colombiano'®.

-~

Descri¢do da anatomia macroscopica patologica
da TB por Francis Sylvius, em seu trabalho
Opera Medica, em que descreveu os tubérculos,
com progressdo para abscessos, cavidades e
empiema nos pulmdes. Republica de Lucca, em
1699 emitiu um edital apos a legislacdo sanitaria
italiana, onde apresenta a primeira referéncia

1679

Koﬁcial a natureza infecciosa da doenca?.

1]
L 4
L 4
MTTT

*
*

(1]
RALIN
*
LIRS

IDADE MEDIA

Descoberta da TB
extrapulmonar e “Mal do rei”
na Inglaterra e Franga?.

/ INGLATERRA E

werdurou até 18252,

FRANCA

1363: Guy de Chauliac,
cirurgido francés, propds uma
interveng¢do para a cura do
“mal do rei “%

Nesses paises a TB era
conhecida por “Mal do rei”,
como formade crenga em que
as pessoas doentes poderiam
se curar ap6s o toque real. A
Rainha Anne foi a ultima
monarca inglesa a usar esta
pratica, no ano de 1712. Em
1714, George I pos fim a essa
pratica, enquanto na Franca

‘my

L4
.
-

Século XVI

.
/‘lll.
%

L

‘\\

Ocorreu a descri¢do da TB por
Girolamo Fracastoro como uma
doenca de natureza contagiosa’.

W,

.
n,..
Ly

*
LTI\

®enns®
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* // 1720 \
Meados do século XVIII

Benjamin Marten, médico inglés autor de . .
Varios termos referentes a TB foram

“A New Theory of Consumption”, )
cunhados no decorrer deste século,

conjectura a origem infecciosa da o
dentre eles, o proprio nome da doenga,

tuberculose (TB), indicando, j4 em meados e i o o
*, & *  criado por LukasSchonlein, substituindo

do século XVIII, um grau de percepgao *us® o
) o e . 12 0os termos consumo € tisico,

epidemioldgica significativo . ) o
anteriormente utilizados. “Peste

branca”, outro termo de origem no
século XVIII, devido a palidez anémica
/ 1735 \ Rty dos infectados por TB. Ainda no século
XVIII a TB recebeu o nome de “ladrao
de jovens”, devido a uma taxa de
mortalidade de 900 mortes por 100.000
habitantes, superior entre 0s jovens.

O conselho de Saude da Republica
ordenou a notificacdo compulsoéria e o
isolamento dos doentes, proibindo sua
internacdo em hospitais publicos e
estabelecendo locais especificos para o

Qeu tratamento?. j

0...---......
L

-
-
\J

)

Sir Percivall Pott descreve a “doenga de

4
Ya, , .
TR, Pott”. Seus achados de tubérculos  fisicos
- . .
s extrapulmonares observados nos intestinos,
o figados, meninges e em outros 0rgaos,

foram essenciais para a descricdo da
doenga, uma espondilite tuberculosa ou TB
"'......---- vertebral, causa de colapso vertebral e

paralisia medular decorrente da infec¢éo

Qelo Mycobacterium tuberculosis®. /

Figura 1. Doenga de Pott (tuberculose vertebral) em mumia egipcia da
época da 21 Dinastia (cerca de 1000 aC).

Fonte: Marc A. Ruffer: Estudos na Paleopatol ogia do Egito, ed. Por Roy
L. Moodie, Chicago, 1921. (Figura em dominio publico).
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K 1793 \

Matthew Baillie, patologista escocés, idealizou
's*" “eax  otermo “tubérculos”, amplamente utilizado até

os dias atuais. O termo refere -se a necrose TPt ".': ‘
caseosa, abcessos tisicos em aspecto de .,

K“Queijo”l, ) ‘.u.. .,
/ 1810 \

Descricao da TB miliar por Gaspard -
Laurent Bayle de Vernet, em sua obra
“Recerches sur la phthisie pulmonaire”.
A partir de 1810 a TB j4 era mais
considerada uma doenga apenas
pulmonar, mas sim uma patologia mais

\fneralizadal’z. J

“l... N
,, ‘9
.lll‘

+*

*
*
.
.
.
*

/ Meados do século XIX

Neste periodo, grandes debates aquecia
as discussdes cientificas da época,
sobre a origem etiopatogénica da TB.
Os pontos da discussdo eram se a TB
era uma doenga infecciosa, de origem

hereditaria ou uma forma de neoplasia.
Um século apds o surgimento do termo
“peste branca”, a TB foi denominada
“Captain of All These Men of Death”
(capitdo de todos estes homens da
morte), devido a suapropor¢io de 1 em
cada 4 mortes na Europa e na América

do Norte!3.

1838/1839

Concomitantemente, a Revolugao Industrial
perto de seutérmino, com condigdes de
trabalho insalubres, ambientes de trabalho
superlotados e privados de circulagdo de ar,
moradias mal ventiladas e superlotadas, com
saneamento primitivo, individuos desnutridos,
foram fatores de risco correlacionados com a

L]
-
-
-
A J
*

ag 9 o ~ ’
"'~.,‘ dissemina¢do da TB. Neste periodo, 1/3 dos
. .
. empregados e comerciantes morreram de TB,
o o contudo, na classe alta, essa proporcdo caia
S o ] g
4 \d . ~
& & para 1/6, refletindo na relagdo entre a
~ - . . - .
. o disseminagdo da  doenga e condigdes
‘0 0‘

insalubres'?.
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1839

*

“eans Johann Lukas Schonlein declara rass**
os tubérculos comobase da TB2.

Figura 2. Pacientes do sexo masculino sdo mostrados

sentados em espreguicadeiras ao ar  livre, durante a
R ‘hora de descanso’ no Sanatdrio destinado ao
:’ tratamento de tuberculosos, Monte Alto, Pensilvinia,
: Estados Unidos. Fotografia, 1920/1940.
S
*
*

1867

Theodor Albrecht Edwin Klebs, um dos
primeiros cientistas a tentar isolar o bacilo da
TB, utilizou da técnica de semear o material
tuberculoso na clara do ovo em frascos
estéreis. Rapidamente, foi possivel reconhecer
bacilos moveis que apds a inoculagio na
cavidade peritoneal em cobaias, 0s mesmos
desenvolveram a doenga. E, com a utilizacdo
da coloracdo azul de metileno, recomendada
por Paul Ehrlich, Robert Koch foi capaz de
identificar, cultivar e isolar o bacilo da TB em
soro animal ',

LY ]
+* "

.
TLLA

1854

Hermann Brehmer, paciente acometido pela TB
e graduado em medicina no ano anterior, defende
em sua tese de doutorado “A tuberculose é uma
doenca curavel”. A tese consistia em uma cura
por meio de sanatdrios, locais com oferta de “ar
puro” para melhor circulag@o pulmonar, pratica
de exercicios e boa nutricdo. Bre ~ hmer foi o
fundador do sanatorio Gorbersdorf, na Silésia,
em 1854'2. A figura 2 mostra a foto de um
sanatorio para tuberculosos.

L ]
eanns®®t

1865

Jeon-AntonieVillemin, cirurgido militar
francés,

r

comprovou que a TB ¢
transmissivel e infecciosa. O método
utilizado por Villemin consistiu em
inocular amostras de tecido infectado de

cadaveres em coelhos saudaveis
observando que, mesmo sem sintomas,
coelhos infectados apresentaram

tubérculos extensos. A hipdtese surgiu

quando Villemin observou a maior
frequéncia da TB nos soldados que
permaneciam durante longos periodos

dentro dos quartéis, quando comparados
aqueles que iam a campo. Esse
argumento refutou o pensamento da

época que consistia naespontaneidade da

recorréncia da TB em individuos
predispostos >,
.
LR ]
a& any J:
% 0 +* """“
* R d
* R4
* ‘:
0’ "
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/ 1890 \
24 de Marco de 1882 e, .
» ‘. Apresenta um extrato de glicerina

. *
Yany

Robert Koch apresenta um novo método extraido do bacilo da TB como farmaco
decoloracdo de escarro de paciente com TB para doenca, denominando-o de
a Sociedade de Fisiologia em Berlim. Este tuberculina. No entanto, ndo foi eficaz’.
marco histérico na Iuta contra TB \ )
estabeleceu o Mycobacterium tuberculosis,
posteriormente denominado “bacilo de
Koch”, como etiologia e causa da TB. A 1895
coloragdo 4cido-resistente microscopica
Ziehl-Neelsen, utilizada por Koch em sua

Wilhelm  Konrad  Roentgen
desenvolve a radiografia,

descoberta, foi desenvolvida em conjunto vancando o divendsticods TB!
kor Franz Ziehl e Friedrich Neelsen1’2’3,/ ¢ g J
:‘I'........ 1905
/ 1908 \-". Robert Koch recebe o Prémio Nobel'.

A vacina BCG foi elaborada por
Albert Calmette e Camille
Guerin, através da atenuacdo das / 1944 \
v:epas de Mycobacterium bovis'. ) . ' '
‘s, st A estreptomicina foi considerado o
I primeiro tratamento efetivo para TB,
descoberta por Selman Waksman, Albert
1950 Schatz e Elizabeth Bugia. Ainda no
mesmo ano, Jorgen Lehmann descobre o
acido para -amino salicilico (PAS) como

William Wells comprova que goticulas

emitidas no ar poderiam transmitir a TB'. \\um tratamento antimicrobiano para TB'. j
. .
: "'.-l““
’,’...“‘ul."
1952
¥
R
Primeiro ensaio clinico com a isoniazida ., 1962 ‘,~‘
realizados por EH.Robitzek e I.J. Selikoff, “aneet’ Descoberta do farmaco etambutol’. ’

demonstrando a eficicia terapéutica’.
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/ 1966 \ 1995

"0 L
"’.,._‘,.- A rifampicina foi introduzida na terapia .0"0,... Os DOTS ( Tratamento Diretamente
padrdo em combinagdo tripla, com "1 Observado de Curta Duragdo ) foram
isoniazida e estreptomicina paraevitar a implementados pela  Organizagio
resisténcia das cepas'. Mundial da Satde (OMS) para o
- J combate da TB!.

2006 \ / 2001 \

Criou-se o segundo Global Plano Stop TB
No Brasil, foi implementado

com intuito de alcangar as metas dos o
Objetivos de Desenvolvimento do Milénio ., o primeiro Global Plano Stop
**% TB com objetivo de frear os

(ODMs) e consolidar as metas do primeiro )
plano para os anos de 2006 até 20156, j numeros de casos de TB para
\OS anos de 2001 até 200543 /

‘\

~

"
"y
"y,

>
anun®

~

2007 \ / 2012 \

Criado o Guia de Vigilancia Epidemiologica Aprovado o uso da bedaquilina pela
da TB Multirresistente para direcionar os —
profissionais da saude sobre  as informagdes I
sobre a doenca, o diagndstico, a conduta '
terapéutica, os cuidados, a preven¢do e a ktlpos de farmacos’. /

Qotiﬁcag:éo dos casos’. )

FDA (Food and Drug Administration)
para os casos de TB resistente a varios

'....llll

v,
.Q
-
.
*

L LN
“

.

/ 2014 \

O Programa Nacional de Controle da Tuberculose do Brasil apresenta uma nota sobre
indica¢do do uso do teste rapido molecular para tuberculose (TRM-TB) com o objetivo de

12 "'....‘0

identificar as cepas resistentesarifampicina -

.
‘a
..lllll..
[

A estratégia de END TB planeja reduzir o numero de mortes em 95% e a taxa dencidéncia
\ de 90% para o ano de 2035 em referéncia aos dados do ano de 2015°. /
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2. EVOLUCAO

As maiores incidéncias de  casos
confirmados de TB s@o encontradas em
paises de baixa e média renda, entre eles a
Africa como principal acometido. J4 os
paises com menores numeros de casos de
TB sdo aqueles que possuem maior renda,
com destaque para o Canad4, Estados
Unidos, Australia, paises da Europa

ocidental e Nova Zelandia'®.

De acordo com dados da OMS sdo
comunicados anualmente 1,5 milhdo de
obitos e 10 milhdes de casos confirmados
por TB '°. A TB est4 entre as doencas
infecciosas que causam ma ior niimero de
mortes no mundo, com o ranking acima do
HIV/ Aids desde 2007 ?*%. Portanto, para
reduzir os numeros alarmantes sobre a
tuberculose, a OMS, juntamente com ONU
(Organizagdo das Nacdes Unidas) a para
2020 e 2030, entre elas estd a estra  tégia
“End TB  da OMS e os Objetivos de
Desenvolvimento Sustentdvel (ODS) da

ONU?Z,.

Estas agdes provocaram uma queda de pelo
menos de 100 vezes nas mortes provocadas
pelo TBnos Estados Unidos e Europa
Ocidental nos entre 1900 a 1980, declinio
decorrente, também, a descoberta de

medicamentos eficazes para o tratamento e

a populacdo teve melhora nas condi¢des
socioecondmicas e de higiene e
principalmente devido a vacina da BCG. O
uso da vacina e os tratamentos salvaram

cerca de 43 milhdes de vidas entre 0s anos

de 2000 a 2014,

3. FISIOPATOLOGIA

A TB ¢ conhecida como uma doenga
infecciosa que possui seu patdogeno
pulmonar que afeta diretamente o trato
respiratorio, mas também pode ser a causa

de doengas do trato respiratorio®.

A infec¢do pode evoluir por meio de um
estado contagioso e que pode ser
transmitido de maneira interpessoal,
conhecida como TB ativa, e também por
meio da contengdo no hospedeiro, onde as
bactérias estdo isoladas dentro de
granulomas, sendo um estado ndo

transmissivel e assintomatico da doenga®.

O M. tuberculosis contamina o hospedeiro
por meio do trato respiratorio e apods a
inalagdo ¢ levado até o trato respiratdrio
inferior, onde encontrara os macréfagos
alveolares®.  os quais facilitam a
internalizacdo das bactérias por meio da
fagocitose, e com a presenca do surfactante

que esta presente de forma abundante no

fluido revestindo o epitélio pulmonar?®,
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Ap0s estar internalizado o M. tuberculosis
possui acesso ao intersticio e parénquima
pulmonar, ocasionando no recrutamento de
células para o local da infec¢do, induzindo
a uma resposta multicelular do hospedeiro,
conhecida como granuloma. Logo apos o
estabelecimento da infec¢do primadria, as
células dendriticas infectadas transportam o
patogeno para os linfonodos pulmonares e
sendo assim garantem o trafego das células

T para o pulmio®.
3.1. Tratamento

O tratamento da TB ¢é realizado de acordo
com o quadro de tuberculose, através do uso
de medica mentos antimicrobianos como:
rifampicina, isoniazida, pirazinamida e
etambutol. No ano de 1948, foi observado
que o MT apresentou sensibilidade
resistente no tratamento com os farmacos:
isoniazida, rifampicina e da
fluoroquinolona, sendo esta resisténcia

justificada por meio da mutacio genética®.

Além do tratamento medicamentoso, existe
o tratamento preventivo, realizado através
da vacina BCG, administrada logo apds o
nascimento®. Também existe o tratamento
cirurgico, utilizado em casos de resisténcia
medicamentosa e

agravamento  da

tuberculose  pulmonar,

apresentando

hemoptise severa, empiema pleural,

pneumotérax e fistula broncopleural®”,

Nesses casos, a cirurgia para retira  da das
areas destruidas do tecido pulmonar
necrotico ndo estd amplamente disponivel
nas regides de alto risco  '°. Todavia, os
pacientes que sdo resistentes a rifampicina
ou MDR -TB, por meio da lobectomia ou
ressec¢do pulmonar parcial eletiva trouxe

resultados mais positivos para o tratamento

desses infectados®.

A tuberculose latente ¢ a forma mais
conhecida, referente a wuma pessoa
portadora da bactéria cuja manifestagao ¢

assintomatica devido a capacidade do
organismo suprimir o crescimento € o

desenvolvimento das bactérias®.

De acordo com a OMS, o tipo de tratamento
para ILTB  (infecgdo latente  por
tuberculose) inclui de 6 a 9 meses de
isoniazida, 3 meses de  rifampicina mais
isoniazida, de 3 a 4 meses de isoniazida
mais rifampicina ou de apenas ri fampicina.
Mas, em populagdes com altos nimeros de
pessoas mono -resistentes a isoniazida, os
tratamentos contendo rifampicina de curta

duracdo podem ser mais eficazes para este

tipo de pacientes®.
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4. REPERCUSSOES MUNDIAIS
4.1. Tuberculose e 2a COVID-19 no Brasil

A TB, como ja discutida, ¢ uma das

doengas mais antigas do mundo,
perdurando por milénios e, ainda hoje, com
dados  epidemiologicos  assustadores,
principalmente entre aqueles
imunocomprometidos'®. Atualmente, em
meio a pandemia do C OVID-19, a busca
pelo atendimento médico de casos suspeitos
ou aqueles com intuito de realizar o teste
para  COVID-19 vem  aumentando
consideravelmente, chegando a 50 mil

testes diarios®’.

A partir do momento em que os resultados
negativos para COVID-19 eram
apresentados, a busca por outras doengas
com os sintomas relacionados se inicia.
Dentre as principais estd a TB, cujo estigma
social ainda € visto em nossa sociedade,
podendo ser um dosmotivos para a negagao
do paciente na busca do diagnéstico?'. Sem
contar que estudos prévios indicam que a
TB ¢ fator de risco relevante para
deterioragdo das condigdes clinicas em
casos de COVID-19'". A importancia do
diagnédstico da TB ¢ extrema, pois, sem ele,

ndo ¢ possivel o inicio do tratamento, ponto

chave para a interrup¢do da transmissdo da

TB.

Observou-se, assim, na busca pelo
diagnéstico de COVID-19, um crescimento
do niimero de comunicagdes quanto aos
casos de TB, devido a busca pelos se rvigos
de saude e atendimentos médicos. Ainda
que a busca pelo diagnostico de TB nao
tenha sido facultativa, mas sim induzido
pela pandemia, € de extrema relevancia para
a populac¢do o conhecimento da doenga,
para que o tratamento possa ser estabelecido

e iniciado.
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1. HISTORIA

A variola (variola) ¢ uma doenca infecciosa
aguda de origem viral (género
Orthopoxvirus) que causou epidemias
devastadoras. Durante o século 20, foi
responsavel por 300-500 milhdes de mortes
e, no ultimo milénio, estima -se que tenha

sido responsavel por 10 % das mortes em

todo o mundo.!

As descrigdes mais antigas e incontestaveis
da variola apareceram no século I'V na
China, e depois na India (século VII) e no
Sudoeste Asiatico e Mediterraneo (século
X).? Prevaleceu no sul da Europa durante o
século 13, quand o comegou a se espalhar
pela Europa, causando milhdes de mortes
ao longo dos séculos. ** No século 18, a

variola era endémica na Europa, e picos

significativos no numero de mortes foram

observados - 14.000 em 1716, 20.000 em

1723 e 14.000 em 1796 em Paris °> matando
10% dos recém-nascidos e um em cada trés
pacientes  adultos. Ele dizimou as
populagdes amerindias durante a conquista
do Novo Mundo a partir do inicio do século
16,2 e foi a sucessdo de epidemias de variola
e outras doengas infecciosas importadas do
Velho Mundo que destruiu o que restou da

cultura Inca.’

A disseminacdo da doenca na Europa e na

Africa Ocidental foi sugerida inicialmente
em escritos que datam dos séculos V e VI

dC., em que é concebivel que a introducio
da wvariola nas populagdes europeias
estivesse ligada principalmente a guerra e

eventos historicos.” Entdo, durante os
séculos 11 e 13 dC, as Cruzadas
contribuiram  enormemente  para a
dissemina¢do da variola na Europa. A
propagacdo da variola foi persistente
durante os séculos subsequentes e, por volta
de 1500, a doenca era considerada
endémica na maioria dos paises europeus,

da Islandia a Espanha. As casas reais
também foram afetadas, como
exemplificado pela doenga da Rainha

Elizabeth I da Inglaterra em 1562, que

permaneceu desfigurada.®

A partir disso, a introdu¢@o da doenga no

Novo Mundo, no inicio do século XVI,
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esteve ligada a criagdo das coldnias
espanholas e  portuguesas.”  Como
consequéncia  das  expedigdes  do
Conquistador e das guerras contra os
impérios asteca e inca, estima  -se que a
variola matou cerca de 3 milhdes a 4
milhdes de habitantes.® Ainda, nesse
mesmo periodo, outra fonte de importagdo
do virus foi a contaminagio de portos na
Africa Ocidental; assim, a variola se
espalhou pela América Central por meio do
trafico de escravos.” As populagdes do Peru
e do Brasil foram posteriormente
devastadas (1524 e 1555, respectivamente)
e, no inicio do século XVII, surtos de
variola foram identificados em toda a

América do Sul.?

J& na América do Norte, as primeiras
epidemias ocorreram em 1617 a 1619
(Massachusetts) como resultado da
colonizagdo por ¢ olonos europeus; outros
portos, incluindo Boston ¢ Nova York, o
quais sofreram grandes epidemias durante o

século XVIL 7

Vale ressaltar que a variola afetou todos os
niveis da sociedade e matou cerca de
400.000 individuos europeus a cada ano, em
uma popul agdo de aproximadamente 160
milhdes de pessoas em 1750,%!° como foi o

caso de varios outros monarcas que também

sucumbiram a doenga: Rei Luis XV da
Francga, Czar Pedro II da Russia, Rei Luis |

da Espanha, entre outros. ’

Ademais, a doenga apareceu no sul d a
Africa em 1713 (Cidade do Cabo) e, no final
do século 18, a variola foi considerada a
principal doenga endémica global apds sua
introducdo no continente australiano em

1789.7

Destaca-se também a técnica primitiva
desenvolvida por Edward Jenner, em 1976,
a variolacdo, a qual consistia na inoculacio
com 'variola benigna' das pustulas de um
paciente, onde os resultados foram,
entretanto, muito aleatorios, e muitos
individuos ainda morreram, apesar dessas
tentativas de variolagdo.! Entretanto,
somente apos a essa descoberta de Edward
Jenner foi possivel avancar com os
protocolos de vacinag¢do mais eficientes,
que foram desenvolvidos durante o século
XIX, e assim pode-se afirmar que
contribuiram para reduzir progressivamente

a incidéncia da doenca.’

Episddios d e epidemia severa foram, no
entanto, ainda observados na década de
1800 (por exemplo, em cidades europeias e
norte-americanas), ¢ a doeng¢a também

esteve presente durante a Guerra Franco -

Prussiana de 1870 a 1871,10 pois a variola
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ainda era endémica em muito s paises no

inicio do século XX.2

A situagdo evoluiu favoravelmente apos a
Segunda Guerra Mundial e a subsequente
decisdo decisiva da Organizagcdo Mundial
de Saude (OMS), em 1959, de iniciar um
programa de erradicagdo contra a variola, ’
através da aplicacdo  do plano de agdo
estratégico, o Programa Intensificado de
Erradicacdo da Variola (1967 a 1980), que
resultou em campanhas de vacinacdo em
massa e no desenvolvimento de sistemas de
vigilancia, o ultimo caso foi relatado na
Somalia em 1977. Enfim em 1979, a OMS
declarou oficialmente a erradicacdo da

variola.*!?

2. FISIOPATOLOGIA

O virus variola é do género Orthopoxvirus,
da subfamilia Chordopoxvirinae da familia
Poxviridae. O virus tem uma estrutura
complexa com uma membrana externa, dois
corpos laterais € um nucleo em formato de
haltere que contém uma tnica molécula de
DNA de fita dupla. E um dos virus mais
resistentes, em particular, aos agentes

fisicos.!!1?

A transmissdo ocorre a partir de secreg¢des

das vias aéreas superiores de pessoa a

pessoa. Goticulas respiratorias tém um

alcance provavelmente ndo superior a 2 m
e, portanto, s30 uma ameacga apenas para as
pessoas nas imediagdes do paciente
afetado.!® Os virus se multiplicam no trato
respiratdrio e entdo se espalham para os
linfonodos regionais por meio de
macrofagos circulantes. A multiplicagio
dentro dos ganglios linfaticos leva a uma
viremia primdria com disseminag¢do do
virus para orgdos linféides, como o bago.
Apds um breve periodo de viremia, ocorre
um periodo de laténcia de 4 a 14 dias,
durante o qual o virus se multiplica no
sistema reticuloendotelial. A multiplicacio
viral dentro dos 6rgdos linféides leva a uma
viremia secunddria, que esta assoc iada ao
inicio dos sintomas e a erup¢do cutinea
caracteristica da variola. O virus invade o
epitélio capilar da camada dérmica da pele,
levando ao desenvolvimento de lesdes.
Além disso, lesdes orofaringeas e cutaneas
contém particulas virais abundantes,
principalmente no inicio da doenga. O virus
também estd presente na urina e nas
secre¢cdes conjuntivais, com 0s niveis
diminuindo durante a convalescenca. O
bago, os linfonodos, o figado, a medula
Ossea, 0s rins e outras visceras podem
conter grandes quantida des de virus. O

virus pode ser encontrado a partir de
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amostras da orofaringe, lesdes cutaneas,

medula 6ssea, baco, figado e rins.!!!2

As vesiculas da pele caracteristicas da
variola ocorrem devido a presenga do virus
dentro de pequenos vasos sanguineos
dérmicos, produzindo edema endotelial e

infecgdo das células epidérmicas. 12

A migra¢do de macrofagos infectados para

Filtrag@o através
do figado e bago

Virus inoculado na
corrente sanguinea

Les&o Cutanea

'

\ Resolugdo Resolugdo /

Resposta Imunolégica Efetiva

os linfonodos apods a infec¢do inicial
provocam a producdo de células T
citotoxicas, células B,  anticorpos
neutralizantes que aparecem durante a
primeira semana da infeccdo viral e a
producdo de interferons. Essas respostas

imunes restringem a replicacdo viral e

induzem imunidade prolongada nos

pacientes que se recuperam. 1213

Captacdo e processamento
pela célula apresentadora
de antigeno

Trafego via
macrofagos para
o sistema linfatico

%

\

Comprometimento
dos Sistemas:
Urinario,
Reprodutivo,
Gastrointestinal,
Cardiorespiratorio,
Hematopoiético e
Linfatico.

I
Necrose y

\

Resposta Imunolégica Ineficaz

Figura 1. Fisiopatologia e Manifestagdes Clinicas da Variola. Accorsi, Daniela . 2021.
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2.1. Quadro clinico

14
® Periodo de
incubagio
Dor de cabega, 7-17 dias
dor nas costas e
febre (> 40°C)
o —
2-3 dias
Enantema na
lingua, boca e
orofaringe
————o
Miculas .
avermelhadas CIEE
‘—
6-7 dias
Pépulas de 2-
3mm
——— o
9-10 dias
Vesiculas de 2-
Smm
‘—
11-12 di
1as Pastulas de 4-
6mm
—————————o
Umbilicagio e | 2Pos 12 dias
crostas
o —
apos 13 dias
( J

Figura 2:  Quadro clinico da variola.  Farinaci,

Vitoria . 2021.

2.2. Vacina

No inicio da histéria da variola, ficou
evidente que as pessoas que sobreviveram a

uma infec¢do nunca mais desenvolveram a

doenca, também ficou evidente que muitos

individuos infectados por lesdes cutdneas
sofriam de uma forma menos severa de
variola do qu e aqueles infectados pela via
respiratoria. Isso levou a um procedimento
de imunizagdo precoce que ficou conhecido
como variolagdo.'* Com base nessas
observagoes, Edward Jenner, em 1796,
inoculou um menino com material retirado
de uma lesdo na mao deumal eiteira, que
havia contraido a infec¢do em gado. Supds-
se que essa infec¢do fosse o virus da variola
bovina (CPXV), embora faltem provas
disso. Apos estudos adicionais, Jenner
publicou seu Inquérito que marcou o inicio
da era da vacinag@o. No inicio do s¢  culo
XIX, este método de vacinagdo ( vacca,
Latim para vaca) se tornou muito popular
porque alcangou o mesmo nivel de protegdo
que a variolag@o, juntamente com um risco
consideravelmente menor de efeitos
adversos. No entanto, o fornecimento
limitado da vacina ndo permitiu vacinagdes
generalizadas. Para superar essa escassez, o
virus da vacina foi transmitido por
transferéncia de braco para braco em
humanos durante o século XIX. Um passo
adicional para o sucesso da vacinagdo foi a
produgdo de CPXV e, posteri ormente, do
virus vaccinia relacionado (VACV) na pele

dos animais. 41
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3. REPERCUSSAO MUNDIAL
3.1. Impactos socioecondomicos

As pandemias, sdo conhecidas como as
epidemias com base na propagacdo mundial
¢ causam numero excessivo de doengas,
mortes no mundo e causam perturbagdes
para a situacdo socioecondmica dos paises
que foram afetados. Muitas pandemias
ocorreram ao longo da  historia da
humanidade. Principalmente a peste, a
variola, a cdlera e a gripe espanhola sdo as
mais duradouras, repetitivas e causaram um
grande nimero de mortes humanas. As
pandemias sdo inerentemente incertas,
considerando as experiéncias e preparagdes
que ganhamos em pandemias anteriores, as
caracteristicas epidemioldgicas da

pandemia devem ser avaliadas.!®

No contexto historico-social através de
diferentes épocas, as pandemias tém
desencadeado eventos relevantes, entre os
quais se destacam a sua distribui¢do global,
em todas as latitudes, rapida propagacio,
desconfian¢a na populagdo pelo medo da
contagiosidade, elevada perda de vidas
desolacdo humana e social. Do ponto de
vista da saude, as pandemias podem causar
colapso nos sistemas de satde, falta de
recursos

humanos,  tecnologias e

procedimentos para o rapido diagndstico da

doenca em questdo. Mas o mais importante
em todos os tempos tem sido a preservagao
da vida humana por meio da atuacdo das

administracdes e governos das nag¢des, bem

como da organizagdo de satude publica.!’

Infelizmente, a repercussdo na nossa
Ameérica ¢ famosa, na chamada era das
conquistas, onde temos o choque de duas
culturas, embora tenha sido o dominio pelo
poder dos conquistadores - que em busca de
riquezas dizimaram os povos indigenas e,
pior, a eles transmitiram esta doenga
terrivel. Dessa forma, a variola afetou
gravemente os nativos e representou, junto
com outras infec¢des, um fator importante
para a eliminag¢do definitiva dos aborigenes
em muitos territorios do continente
americano. A variola representou uma das
epidemias mais catastréficas, matando 90%
da populagdo nativa do continente. ¥ Os
jesuitas reconheceram rapido que grandes
faixas de despovoamento se formavam e
que parte se baseava na escravizacdo em
massa, praticada pelos colonizadores, além
da alta mortalidade nativa pelas doengas
infectocontagiosas. '° Formou-se, assim,
um cruel circulo de causa e efeito: quanto
mais indigenas morriam, maior se tornava a
necessidade de mao de obra africana que,

doente, disseminava no Novo Mundo
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epidemias avassaladoras. 2 A América do

Sul foi integralmente contaminada até 1588
e supde-se uma mesma relagdo de
morbimortalidade entre os nativos de
ambos os lados dos Andes: 30% a 50% dos
indigenas morriam logo nos primeiros dias

apos o contagio.?!"*

Sabe-se que a variola foi reconhecida no
inicio das popula¢des humanas, com isso,
houveram a tentativas de prevengdo -
variolacdo, quarentena e isolamento de
individuos infectados - até a descoberta de
Jenner dos primeiros passos da vacinagdo
no século XVIII. As primeiras campanhas
de vacinagdo, realizadas na primeira metade
do século 20, e o programa de triagem da
OMS, conduzido a partir de 1967, foram
muito bem-sucedidos e a variola foi
declarada erradicada em 1980, com o
ultimo caso relatado foi em 1977 na
Somalia. Entdo, por meio das observagdes
epidemioldgicas, juntamente com a
descoberta de 1967 na Nigéria de que um
surto generalizado poderia ser eliminado
rapidamente com um pequeno nimero de
vacinagdes, a OMS a enfatiza a estratégia de
vigilancia e contencdo apos 1967 -68 até
entdo.? Apds campanhas de vacinagio ao
longo dos séculos 19 e 20, a OMS declarou

a erradicagdo da variola em 1980, gracas ao

desenvolvimento  das  técnicas  de
microscopia, a caracterizacdo estrutural do
virus iniciado no século 20, que
possibilitou em 1990, que os genomas de
diferentes virus da variola poderiam ser
classificados para investigar  sua origem,
difusdo e evolugdo, ! o que propicia a base

para dindmica e a¢do de outras pandemias.

Outro impacto da vacinag¢do da variola, no
inicio do século 19, que se espalhou
rapidamente por todo o mundo ocidental, %
e foi o grande responsavel pela muda nga
observada na demografia mundial; visto
que a demografia mundial antes da
vacinacdo ¢ denominada pré  -Jenner; no
curso de varias geracdes, para 1000
nascimentos, um ter¢o dos individuos
morreu entre o nascimento ¢ a idade de 1
ano, e um tergo entre 1 ano ¢ 18 anos de
idade. Se as taxas de natalidade
permanecerem constantes, ocorre uma
explosdo populacional, e foi o que ocorreu
na Europa no século 19 por causa da
vacinag¢do. A populagdo mundial aumentou
para aproximadamente 1 bilhdo em 1800 e

para> 1,5 bilhdo em 1900. 2*
3.2. Morbidade e mortalidade

A histéria da variola remonta a mais de

10.000 anos. Essa terrivel condicdo foi a

primeira doenca contagiosa do mundo,
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afetou e desfigurou milhdes de humanos no
planeta, com grande expansio no territdrio
europeu desde a Epidemia Antonina,
atingiu mais de 3 0% no decorrer do século

XVIII. da populagio mundial. '8

A variola ndo tem hospedeiro ndo humano
nem portadores subclinicos. Os pacientes
recuperados sdo imunes € ndo podem
transmitir a infecgdo.* A variola que ocorre
naturalmente ndo se espalha tdo
rapidamente quanto o sarampo ou a
coqueluche. A taxa de ataque secundario de
variola maior em contatos domiciliares ndo
vacinados variou de 37% a 88% com uma
média de 58%, 2227 em comparacgdo com
90% para sarampo ou coqueluche. A
transmissdo é geralmente via contato face a
face de longa duragdo e ¢ mais eficiente
quando o paciente indice estd a menos de 2
metros do receptor. 23%30 O virus ndo é
secretado do trato respiratorio até o final do
prédromo prostrado, portanto, a maioria dos
pacientes fica acamada q uando se torna

infecciosa, o que limita a transmiss?o.>

A variola é uma das doengas mais temidas
do mundo, pois sua taxa de mortalidade
varia de 1% para os casos de Variola minor
a> 97% para os casos de variola
hemorragica  em  individuos  ndo

vacinados.? Dessa maneira, a

epidemiologia da variola foi crucial para

sua erradicagfo.’!

4. POS PANDEMIA

A variola apresentou, ao longo de sua
"existéncia", expressodes diferenciadas: de
doenga temida, e com alta mortalidade, a
enfermidade branda e, em seguida,
erradicada. E a ela apregoada uma das
principais descobertas da imunoterapia a
vacina antivaridlica, que abriu espago para
importantes contribui¢des no controle das

doencas transmissiveis. 2>

Ap6s ser erradicada, seu contexto pos -
epidemia conta com desafios sociais e
médicos, visto que muitas populagdes que
vivem em areas remotas, onde a variola se
tornou endémica apenas recentemente,
migrardo para viver em ambientes urbanos
ou suburbanos. Assim, casos menores da
doencga podem resultar em novas epidemias,
por meio da r educdo gradativa do nimero
de vacinados e das principais mudanc¢as

ambientais que os afetam. !

Além disso, os humanos constituem o unico
reservatorio conhecido do virus, mas ndo

esta excluida a emergéncia de um
reservatorio animal ou de um virus animal

intimamente relacionado que poderia se

adaptar aos humanos.! Observe que as
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cepas atuais de poxvirus animal podem
infectar humanos, mas a viruléncia difere
entre as cepas.’> Os governos devem,
portanto, controlar cepas vivas do poxvirus
e permanecer informados sobre os perigos
do virus, seu potencial de mutagdo durante
as epidemias (que pode acelerar a epidemia
e / ou torné-la mais duradoura) e o potencial

para competi¢do entre diferentes cepas.

Também ¢ necessario identificar essas
cepas e distinguir entre o ressurgimento
natural da doengca e sua manipulagdo
genética em laboratério. ' Isso também ¢é
importante porque a variola pode ser
desenvolvida para atos de bioterrorismo,
visto que apos a erradica¢do da variola em
1980, dois conservatérioscontendo as cepas
virais vivas foram criados: no CDC em
Atlanta, EUA, e VECTOR em Novosibirsk,
Federagdo Russa. Embora o objetivo desses
conservatorios seja regularmente
discutido,*® seu objetivo ¢ armazenar cepas
vivas para estabelecer estratégias médicas e
de vacinagdo em caso de ressurgimento ou
bioterrorismo. Atualmente, eles armazenam
cepas vivas de variola que foram coletadas
entre 1944 ¢ 1977.2%3* Seus genomas foram
completamente sequenciados e sdo de
acesso aberto. Essas cepas seguem a

distribuicdo  filogeografica global; o

primeiro agrupamento agrupa V principais
cepas da Asia, India e Africa, excluindo o
Ocidente, e o segundo agrupamento agrupa
os dois subaglomerados da Africa Ocidental

e América do Sul.!

A variola possuiu, ao longo da sua
existéncia, varios termos: de doenga temida,
e de alta mortalidade, a um problema
brando e, em seguida, erradicada; tem um

papel relevante na descoberta da

imunoterapia com sua vacina, contribuindo

para controle das doengas transmissiveis. »°

Vale ressaltar que as doengas transmissiveis
assumiram significado importante para a
saude publica internacional ao longo dos
séculos, com efeitos nas relacdes
diplomaticas, principalmente diante da
ampliacdo do contato internacional os
paises e do transito de pessoas e das
doengas, facilitado pelas tecnologias e
consequente globalizagdo.?* Entdo, cabe a
esses Orgdos o controle e erradicacdo das
doengas transformou -se, neste sentido, se
torna uma importante meta para o0s
organismos internacionais que, devem se
prontificar de o rientar as institui¢des de
saude nos diversos paises através da
prestagdo de auxilio técnico, do incentivo a

pesquisa e da normatizacio e padronizag¢do

de agdes.
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