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Editorial

Sthefano Atique Gabriel
Editor

   Há aproximadamente 2 anos vivemos em ritmo de pandemia. Isolamento social, restrição
domiciliar e uso de máscara impuseram o tônus da nossa rotina, ocultando sorrisos, abraços,
olhares e beijos.
   Vidas foram abreviadas, empreendimentos subitamente encerraram suas atividades, fronteiras
mantiveram-se fechadas e o convívio social entre amigos e familiares foi postergado por prazo
indeterminado.
    Em meio a disputas políticas e manifestações em prol da reabertura comercial, o plano nacional
de vacinação foi inserido no contexto nacional, ensaiando seus primeiros passos, ainda de maneira
discreta, priorizando a população de risco e os indivíduos com faixas etárias avançadas. 
   O clímax da pandemia, com a progressão da “segunda” e “terceira” onda, deixou claro que o
inimigo oculto é mais forte do que todos esperavam, sobrecarregando o sistema de saúde,
esgotando os leitos de terapia intensiva e sugando as energias e as forças dos profissionais da
saúde que se mantiveram firmes na linha de frente de combate ao Coronavírus.
   Com o avanço da aplicação da primeira dose da vacina, recentemente observamos   queda dos
índices de casos novos e de óbitos por complicações decorrentes da infecção viral. A luz no fim do
túnel, antes tão distante, agora se aproxima, permitindo o avanço estadual e nacional no plano de
contingência, com expansão comercial, reabertura industrial e retomada financeira em “V”.
   Apesar do panorama animador, nenhum brasileiro vivo sofreu as sequelas tão devastadoras de
outra pandemia, com tão profundo impacto econômico e social. Com o intuito de refrescar a
memória científica dos acadêmicos, professores, orientadores e demais entusiastas da pesquisa
nacional, este E-book concentra suas energias em relatar de modo detalhado o histórico das
principais pandemias mundiais.
  Aproveito para parabenizar o esforço incondicional dos professores e alunos do Centro de
Pesquisa Avançada da Unilago, que não se renderam aos prazeres do “home office” e mantiveram-
se empenhados na concretização de mais um projeto científico institucional.

 Boa Leitura!
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Apresentação

      Com os acontecimentos recentes, principalmente, da atual pandemia da COVID-19, causada
pelo SARS-CoV-2, muitos termos da linguagem médica e epidemiológica tornaram-se recorrentes
nas mídias e meios de comunicação. Destacam-se, dentre estes mais utilizados, três termos
empregados muitas vezes de maneira equivocada; são eles: EPIDEMIA, ENDEMIA e
PANDEMIA . A grande maioria da população desconhece suas diferenças e os limites de
abrangência de cada um deles, diferenciando-se, por pequenos detalhes, mas que denominam
situações completamente distintas na área e no estudo epidemiológico. 
 
   Assim, de acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), um surto é o aumento
repentino do número de casos, restritamente à uma região, ou ainda de uma doença específica.
Epidemia já é um conceito mais amplo, definindo-se como surtos que ocorrem de maneira
concomitante não se restringindo a apenas uma região, ou seja, um aumento acentuado e repentino
do número de casos, acima da estimativa, de uma determinada doença.; a epidemia pode ocorrer
nos seguintes níveis: municipal, estadual e federal. Entretanto, o conceito de endemia está
relacionado à localidade e não a quantidade, apresentando casos de uma doença que se manifesta
frequente e isoladamente em uma região específica, por uma causa própria da região que ocorre.
No mesmo sentido da epidemia, pandemia se refere a um aumento descontrolado, visto como o
pior dos casos em uma escala imaginária. Pandemia se refere a uma epidemia que se globaliza, ou
seja, ganha proporções mundiais, como a COVID-19, ainda em curso, que desde dezembro de
2019 acomete 188.655.968 de indivíduos, causando 4.067.517 mortes até a data de 17/07/2021¹.     

 EPIDEMIA X ENDEMIA X PANDEMIA

 Felipe Hassan Piedade
CEPAM - Centro de Pesquisa Avançada em Medicina , Faculdade de

Medicina UNILAGO, União das Faculdades dos Grandes Lagos, SJRP, SP.

WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard. World Health Organization , Genebra, Suíça, 17 de julho de 2021. Disponível
em:<https://covid19.who.int/>    

Referência:  
1.
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1. HISTÓRIA  

Acredita-se fortemente que a infecção do 

vírus da imunodeficiência humana (HIV) 

tenha se originado por volta de 1920 no 

Congo, através da contaminação de 

chimpanzés. Pesquisadores acreditam que o 

vírus foi introduzido à espécie humana 

através de caçadores que foram expostos ao 

sangue infectado. Por muitas décadas o 

vírus foi espalhando lentamente apenas pela 

África, e mais tarde para outras partes do 

mundo. Até 1980 era um vírus pouco 

conhecido e estudado, e o número de 

infectados e tipos de transmissões não eram 

bem avaliados embora nessa década a 

doença já tivesse se disseminado por todos 

os continentes, com uma estimativa entre 

100.000 a 300.000 pessoas infectadas 1.  

Em 1983 foi descoberto o vírus causador da 

síndrome da imunodeficiência (AIDS). 

Primeiramente foi nomeado HTLV-

III/LAV (human T-cell lymphotropic virus-

type III/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 doença poderia 

passar de forma heterossexual. Também 

reforçando essa quebra de estereotipo que 

seria uma doença apenas de homossexuais, 

em 1991 o jogador profissional de basquete 

Earvin (Magic) Johnson anunciou ser 

portador do vírus HIV , se aposentando do 

esporte e com planos para educar jovens 

sobre a doença2.  

A organização mundial da saúde (OMS) 

anunciou em 1999 que a AIDS era a quarta 

maior causa de morte no mundo e a 

principal causa na África. Estariam vivendo 

infectadas aproximadamente 33 milhões de 

pessoas e 14 milhões de mortes da doença 

desde o começo da epidemia2.  

Já em maio de 2007, a OMS e a UNAIDS 

estimularam que os provedores de saúde 

promovessem testes de HIV, de forma a 

conscientizar a população e possibilitando 

um melhor tratamento e maior prevenção2. 

A mortalidade relacionada à AIDS 

diminuiu 39% desde 2010. Em 2017, pela 

primeira vez na história, mais da metade da 
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população infectada pelo HIV estava 

recebendo o tratamento antiretroviral, 

equivalente a 19,5 milhões de pessoas3. 

As mortes relacionadas à AIDS no mundo, 

foram reduzidas em mais de 60% desde o 

pico em 2004. O número de novas infecções 

reduziu em um terço no leste e sul da África, 

principalmente entre mulheres jovens. Em 

2019, aproximadamente 690.000 pessoas 

morreram de AIDS em todo o mundo, em 

comparação com 1,7 milhão em 2004 e 1,1 

milhão em 20103. 

2. EVOLUÇÃO  

Inicialmente, a doença era considerada 

exclusiva homossexuais masculinos. No 

entanto, ao longo das décadas, observamos 

que entre os casos de AIDS em homens a 

população homossexual foi a mais atingida 

no início da epidemia, chegando a 

apresentar cerca de 50% dos casos que se 

estabilizou posteriormente em 18%4. 

Em contrapartida, nesta mesma década, 

observou-se o crescimento progressivo dos 

casos de transmissão heterossexual, 

atingindo no ano de 1999 2% dos casos. 

Atualmente, no século XXI, a transmissão 

heterossexual masculina vem aumentando, 

de forma que em 2005 foi registrado o 

maior percentual dessa categoria - 4,2% dos 

casos. A razão de casos entre homens e 

mulheres variou de 6,5 casos, em média - no 

período de 1980 a 1990 - para menos de 

dois casos masculinos para cada caso 

feminino desde 1999. E hoje, essa razão é 

de 1,4, o que podemos chamar de 

feminização e heterossexualização da 

epidemia4. 

3. FISIOPATOLOGIA 

3.1. Estrutura do vírus HIV 

O vírus HIV é 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 regiões da África5. O 

HIV é um retrovírus intracelular 

envelopado; o genoma deste retrovírus é 

composto por duas cópias idênticas da 

molécula de fita simples de RNA. Em seu 

envelope viral, há glicoproteínas que 

reconhecem receptores na superfície das 

células – gp120 e gp41. No capsídeo, junto 

com as duas cópias do RNA do HIV, há as 

enzimas transcriptase reversa, integrase e 

protease5.  

3.2. Ciclo de vida e replicação do HIV 

O HIV ataca e destrói os linfócitos T CD4 

do sistema imunológico. As células CD4 

desempenham um papel importante na 

proteção do organismo contra infecções. 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 é realizado 

em 7 etapas: ligação, fusão, transcrição 

reversa, integração, replicação, montagem e 

maturação6,7. 

3.3 Transmissão  

A transmissão do HIV ocorre por meio do 

contato de fluidos corporais infectados e 

pode ser transmitido através do sangue, 

sêmen, fluido pré-seminal, fluidos vaginais, 

fluidos retais e leite materno. Assim, a 

transmissão do vírus é principalmente: 

sexual, transfusional, uso de drogas 

injetáveis, vertical7. 

3.4. Os estágios da infecção por HIV 

Sem tratamento medicamentoso, a infecção 

pelo HIV se desenvolve em estágios, com 

piora durante o tempo. O HIV destrói 

gradualmente o sistema imune, causando a 

AIDS. 

Estágios da infecção pelo HIV: 

a) Síndrome retroviral aguda/infecção 

aguda 

A síndrome retroviral aguda se desenvolve 

após 2-4 semanas da infecção (período de 

incubação assintomático). Esse quadro 

pode durar até 12 semanas e pode variar 

muito, cursando como se fosse uma gripe 

ou até mesmo como síndrome 

mononucleose-like (em até 75% dos casos). 

Os sintomas incluem: febre baixa, mal 

estar, mialgia, artralgia, cefaleia, perda de 

peso, náuseas, vômitos, linfadenomegalia 

generalizada, exantema; pode ainda ocorrer 

úlceras orais, de pele,genitais, esofágicas – 

o quadro é bem amplo. Nesta fase, ocorre 

uma alta viremia, com o risco muito alto de 

transmissão do vírus; há também grande 

destruição de células CD4. Alguns estudos 

sugerem que pacientes nesta fase e são mais 

sintomáticos por maior período de tempo, 

tem uma progressão mais rápida para a 

última fase da doença – AIDS7. 

b) Infecção crônica/fase de latência clínica 

O segundo estágio de infecção pelo HIV é 

chamado de fase de latência clínica, onde o 

indivíduo permanece assintomático ou 

oligossintomático, com a multiplicação do 

HIV a níveis muito baixos. Alguns 

pacientes apresentam linfadenopatia 

indolor – linfadenopatia generalizada, 

flutuante e indolor. Sem a terapia 

antirretroviral, essa fase de latência pode 

permanecer por sete a dez anos, até que o 

vírus se reative novamente e haja aumento 

da carga viral e queda do CD47,8.  

O chamado set point corresponde à fase de 

estabilização da viremia, definidos pela 
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velocidade de replicação e clareamento 

viral. Aqui, ocorre leve aumento dos níveis 

de CD4 e diminuição da carga viral. O set 

point é intimamente relacionado com o 

prognóstico da infecção para a AIDS. Vale 

lembrar que nesta fase ainda é possível 

transmitir o vírus a outras pessoas7,8. 

c) Síndrome da imunodeficiência 

adquirida – aids 

Este é o estágio final da infecção pelo HIV , 

quando ocorre reativação viral e o sistema 

imune fica completamente comprometido, 

dando espaço ao aparecimento de infecções 

oportunistas. Sem o tratamento, o paciente 

com AIDS vive cerca de três anos, podendo 

evoluir a óbito pela própria infecção, por 

doenças oportunistas ou por neoplasias7.  

São várias as doenças oportunistas 

associadas à AIDS. Podem ser de origem 

viral, bacteriana, protozoários, fungos e até 

mesmo algumas neoplasias, entre elas: 

pneumonia por Pneumocystis jirovensi, 

toxoplasmose no Sistema Nervoso Central 

(SNC), tuberculose, sarcoma de Kaposi, 

Linfoma não Hodgkin, candidíase (esôfago, 

traqueia, pulmão), criptosporidiose, entre 

outros7. 

Há casos relatados de indivíduos que foram 

infectados pelo HIV , e mesmo sem terapia 

antirretroviral permaneceram 

assintomáticos por um longo período de 

tempo (cerca de sete a oito anos) e com altas 

taxas de células CD4 identificadas (≥ 500 

cels/µL). Esses indivíduos são chamados de 

long-term-non-progressors (LTNP). Há 

casos também dos chamados elite 

controllers/viral controllers que, mesmo 

sem terapia antirretroviral (TARV) , são 

capazes de suprimir a replicação do HIV ao 

ponto da carga viral permanecer 

indetectável. Vale ressaltar que nem todos 

os LTNP tem necessariamente carga viral 

suprimida e nem todos os elite controllers 

tem altas taxas de células CD45,7. 

3.5. HIV e a COVID-19 

Ainda faltam evidências para afirmar que 

pacientes com HIV têm maior risco de 

adquirir o COVID-19 ou sofrerem a forma 

grave da doença9. 

4. REPERCUSSÕES MUNDIAIS 

Desde o início da pandemia de AIDS, 

quando foi descrita como um “tipo raro de 

pneumonia”, por volta de 1980, o vírus HIV 

já infectou mais de 76 milhões de pessoas 

em todo o mundo e ao redor de 33 milhões 

de pessoas morreram pela imunodepressão 

causada pela doença. A síndrome foi 

considerada a pior pandemia humana desde 

o Influenza em 191810, 11.  
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A expectativa de controlar a transmissão da 

AIDS foi frustrada pela dificuldade de 

efetivar a prevenção (modificação de 

comportamento, utilização de 

preservativos, bancos de sangue seguros, 

utilização de seringas descartáveis), de 

desenvolver medicamentos eficazes e 

financeiramente acessíveis, e ainda, de 

desenvolver uma vacina12.  

Entre as questões mais importantes que 

contribuíram para a dificuldade do 

desenvolvimento de pesquisas e da 

implementação da prevenção, está o fato de 

que o HIV envolveu, desde seu início, a 

participação da sociedade civil no debate de 

temas complexos como: sexualidade, 

morte, uso de drogas ilícitas, e 

confidencialidade12.  

Enquanto os meios de transmissão ainda 

não 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 contágio impôs dificuldades ao 

convívio social e duras lutas às famílias 

envolvidas. Um exemplo é o caso do 

estudante americano, Ryan White, que foi 

impedido de entrar na escola após ter 

adquirido AIDS através de bolsas de sangue 

para tratamento de hemofilia em 198513. 

Até mesmo o tratamento médico foi afetado 

pela falta de informações e preocupação 

com o contágio. Apenas em 1986 a OMS 

lançou um programa especial para a AIDS 

e a partir de 1987 o atendimento médico ao 

paciente portador do vírus passou a ser 

obrigação ética declarada pela Associação 

Médica Americana13.  

A disseminação do HIV tomou proporções 

diferentes em variadas partes do globo, 

tendo permanecido restrito a subgrupos de 

risco – usuários de drogas injetáveis, 

profissionais do sexo e clientes, 

homossexuais do sexo masculino - em 

alguns países, ou rapidamente 

disseminados entre a população geral, como 

ocorrido nos países africanos14. A África é 

o continente mais afetado, em especial a 

região da África Subsaariana, que tem o 

maior nível de infecção e o menor acesso 

aos cuidados de saúde. Aproximadamente 1 

em cada 25 adultos africanos (3,7% da 

população) vivem com HIV e 

correspondem a mais de dois terços da 

população mundial infectada13, 14. 

A desigualdade social entre países e 

continentes ficou ainda mais evidente com 

a AIDS e ampliou-se a necessidade de 
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colaboração internacional, já que apesar dos 

avanços científicos na compreensão do 

HIV, muitos ainda não têm acesso à 

prevenção, cuidados e tratamento. Muitos 

dos países mais afetados pelo HIV também 

sofrem de outras doenças infecciosas, 

deficiencia alimentar e instabilidade 

econômica14.  

A dependência internacional se mostrou 

clara quando ficou comprovada a eficácia 

da associação de agentes antirretrovirais, 

mas não houve benefício mundial, ficando 

restrita inicialmente aos países 

desenvolvidos 12, 13. Além disso, a doença é 

a segunda principal causa de morte entre 

adultos nos países em desenvolvimento, 

prejudicando profundamente a mão de obra 

dos países e afetando não apenas os 

indivíduos e suas famílias, mas a economia  

e os custos de acesso à saúde 12, 13. 

Apesar dos avanços e altos investimentos 

em prevenção e tratamento, 38 milhões de 

pessoas vivem com HIV atualmente, o que 

representa 0,7% dos adultos entre 15 e 49 

anos - variando consideravelmente entre 

países. O número estimado de mortes 

anualmente por AIDS diminuiu de 2 

milhões em 2005 para cerca de 690.000 em 

2019. Apenas em 2019, 1,7 milhões de 

indivíduos contraíram HIV , um declínio de 

23% em novas infecções desde 201011. 

A abordagem para diminuição dos casos se 

baseia em direcionar esforços para as 

populações com as maiores taxas de 

transmissão, aprimorando e integrando 

serviços em todos os níveis de atenção à 

saúde10. A Figura 1 apresenta o panorama 

mundial do HIV . 

Figura 1. Números da pandemia HIV mundial e comparação com a COVID-19 no Brasil 
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Estima-se que os custos totais da presente 

estratégia foram aproximadamente US$ 

22.000 milhões em 2020 e US$ 21.000 

milhões em 2021. Entre os principais 

destinos dos recursos, a terapia 

antirretroviral corresponde a cerca de 47% 

do total, seguido por capacitação de 

profissionais (13%), custos de testagem 

para o HIV (9%), e programas de 

distribuição de preservativos (8%). Mais de 

um terço de todos os recursos são utilizados 

em quatro países: África do Sul, Nigéria, 

Brasil e China14.  

A AIDS, até os dias atuais, é uma 

importante questão de saúde pública. 

Segundo a OMS e o UNAIDS, anualmente 

há dois milhões de novas infecções e mais 

de um milhão de mortes no mundo todo 
15.Entretanto, graças aos avanços 

científicos, os tratamentos com 

antirretrovirais tem proporcionado uma 

supressão do vírus e possibilitando um 

declínio da mortalidade global. Ademais, a 

transmissão vertical vem reduzindo 

drasticamente quando feita a profilaxia com 

os fármacos antirretrovirais em pacientes 

gestantes 15. 

Contudo, a expectativa de findar a 

disseminação do HIV , sem uma vacina 

efetiva, é improvável 16. Diante das 

estatísticas, pesquisas têm sido financiadas 

a nível global em busca de uma vacina 

segura que cumpra os objetivos. Dada à 

elevada capacidade de mutação do vírus, 

este intento torna-se extremamente difícil 

de alcançar. Na Tailândia, um ensaio 

vacinal apresentou uma taxa de 31% de 

eficácia em reduzir a probabilidade de 

infecção. Uma porcentagem inadequada 

quando comparada a outras vacinas que 

foram definitivas para controlar outros 

surtos, como as contra o sarampo, a 

poliomielite e a febre amarela, que 

demonstraram eficácia de 

aproximadamente 100% 16. 
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1. INTRODUÇÃO 

A Cólera é uma infecção do intestino 

delgado causada pela bactéria Gram-

Negativa Vibrio cholerae1, membro da 

família vibiriniaceae2. Epidemias 

relacionadas à cólera têm aumentado com 

intensidade, duração e frequência 

mostrando a necessidade de maior 

prevenção e controle da doença1.  

A bactéria V. cholerae causa diarreia 

profusa podendo levar a uma desidratação 

rápida, hipovolemia e morte se não tratada2. 

Esse microrganismo possui dois tipos de 

reservatório conhecido, os humanos que 

podem ser portadores assintomáticos e o 

ambiente aquoso. Sua principal infecção 

ocorre em humanos que contraem a doença 

através da ingestão de água contaminada 

usada tanto para beber quanto para preparo 

de alimentos. O homem, quando 

sintomático, elimina a bactérias nas fezes de 

uma a duas semanas após infecção3. 

Sua erradicação se torna improvável devido 

ao V. cholerae persistir por tempo 

indefinido na água onde passa por 

modificações genéticas. As epidemias de 

Cólera costumam durar de 5 a 10 anos3. 

2. HISTÓRIA 

Há descrições da Cólera desde o século 5 

a.C. e a doença é encontrada no continente 

indiano há séculos1 onde teve sua origem3. 

Devido aos sintomas serem semelhantes a 

outras epidemias que devastavam a Índia, se 

tornou difícil discriminá-la. Exploradores 

europeus deram descrições de epidemias 

entre 1503 a 1817 que provavelmente foram 

atribuídas a Cólera. Contudo, apenas em 

1817 se deu início a pandemia da Cólera no 

Delta do Ganges3.  

De acordo com epidemiologistas, a cólera 

teve início na Ásia na época em que Rússia, 

China, Irã e Iraque eram geridos pelos 

governos mongólicos. O historiador 

William McNeill, autor do livro “Plagues 

and Peoples”, alegou que os movimentos 

populacionais e comerciais do Império 

Mongol aos portos mediterrâneos 

cooperaram significativamente para a 

grande peregrinação do bacilo Vibrio 

cholerae e de outras doenças da Ásia para a 

Europa4. 
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Depois de devastar o país Asiático, Índia, a 

cólera começou a se espalhar para outras 

regiões do mundo. A primeira pandemia da 

cólera ocorreu de 1817 a 1824 sendo 

chamada de “Cólera Asiática”3. No ano de 

1817, houve um aumento na intensidade de 

número de casos de cólera na Índia. Houve 

cerca de 10 mil mortes em agosto desse ano 

nas regiões de Behar e Jessore. A cólera 

matou 20 mil homens da armada inglesa em 

setembro desse mesmo ano. Além disso, as 

cidades de Java e Malaca, localizadas na 

Indonésia e Malásia respectivamente, a 

cólera matou cerca de 100 mil pessoas. 

Durante o inverno, caíram os índices de 

infecções, mas em março de 1818 a doença 

retornou atingindo toda a Índia. A partir 

desse momento, a pandemia se espalhou 

para outros países da Ásia atingindo a 

China, as Filipinas, o Japão, a Síria e a 

Pérsia em 1822 e em 1823 a doença chegou 

à Rússia5. Devido a um inverno rigoroso, a 

cólera foi impedida de se alastrar deixando 

a Europa livre da doença até o exato 

momento3. Durante o século XVII, além do 

crescimento populacional, houve ampliação 

do contato entre Europa e Oriente, bem 

como entre Velho e Novo mundo, fato que, 

impactou ainda mais na propagação da 

cólera mundialmente4. 

Após a primeira aparição e seguindo rotas 

comerciais ou movimentos de tropas, houve 

outros grandes acontecimentos da pandemia 

entre os séculos XIX e XX3. Foi durante a 

segunda pandemia (1829-1837) que 

hipóteses científicas sobre a transmissão da 

cólera começaram a ser propostas como, 

por exemplo, a teoria miasmática do século 

XVII e a teoria do contágio por germes 

empregada pelo médico italiano Girolamo 

Fracastoro6. Essa nova onda seguiu 

praticamente o mesmo trajeto, seguindo da 

Rússia para a Polônia, Alemanha e para o 

restante da Europa. Em seguida, a cólera 

atingiu a América. Após atingir o mundo 

todo, a pandemia teve uma trégua no ano de 

1837. Na França, mais especificamente em 

Paris, houve 34 mil infectados em 1834 

correspondendo a 4% da população da 

cidade na época em que mais da metade dos 

infectados foram mortos. Há uma 

estimativa de que durante as duas primeiras 

pandemias morreram mais de 40 milhões de 

pessoas por todo o mundo5. 

Uma terceira pandemia foi registrada nos 

anos de 1846 a 1860, nesse momento houve 

importantes avanços na área do 

microparasitismo e na forma de 

transmissão. No primeiro ano da terceira 

pandemia, em 1846, milhares de pessoas 

foram mortas em Meca e a doença chegou à 
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Inglaterra em 1848 com o pior surto no ano 

seguinte matando 53 mil pessoas em 

Londres6 entre 1847 e 1848, 1,7 milhões de 

pessoas ficaram doentes na Rússia com uma 

taxa de mortalidade de 40%. Já em Paris 

houve 11 mil vítimas da doença. Em 1854, 

a doença atingiu o Brasil matando 3,4 mil 

pessoas no Rio de Janeiro em um período de 

4 meses5. 

Ainda em 1854 Pacini identificou 

microscopicamente o vibrião da cólera7 

descrevendo os efeitos da bactéria no 

organismo humano, como perda maciça de 

fluidos e eletrólitos afirmando que era em 

função da ação dos vibrios na mucosa 

intestinal. Apesar de todo o experimento, 

sua teoria não foi reconhecida na época3. 

Nesse mesmo ano, pela primeira vez, o 

médico inglês John Snow usou métodos 

epidemiológicos para rastrear a origem do 

surto, descrever seu curso de tempo, 

compreender suas causas e tomar medidas 

eficazes para impedir a sua disseminação. 

Esse estudo foi realizado durante o surto de 

cólera ocorrido em Londres3.  

A quarta pandemia (1863-1875), foi 

marcada por índices alarmantes de 

mortalidade.  A Índia 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 vítimas quanto a Guerra do 

Paraguai8. Graças ao desenvolvimento de 

medidas sanitárias e às noções sobre 

transmissibilidade, o número 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 19749. Nesse 

período, houve uma segunda descoberta 

realizada por Robert Koch, em 1883, 

durante uma viagem à Alexandria no 

Egito3. Ele isolou o organismo causador em 

cultura pura de pacientes mortos pela 

cólera7. Despois de muitos estudos, foram 

descobertos mais de 200 sorogrupos de V. 

cholerae, sendo que apenas dois 

sorogrupos, 01 e 0139, são responsáveis 

pelas epidemias agudas causando diarreia 

aquosa grave. Tais sorogrupos são 

caracterizados pelo seu sorotipo (mais 

comummente Ogawa ou Inaba) e biotipo 

(El Tor ou clássico)10. 

Entre os anos de 1881 e 1896 ocorreu a 

quinta pandemia.  Nesse período, a Cólera 

chegou a São Paulo em 1894. Durante a 

sexta pandemia (1899-1923) o continente 

americano foi atingido, porém em baixa 

intensidade11. Todas a pandemias até o 

momento deram início na Índia onde 

posteriormente se espalhou para a Rússia, 
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Europa Ocidental, Oriente Médio, 

Américas e norte da África. Contudo, a 

última pandemia registrada que posterga até 

os dias de hoje se deu início na Indonésia na 

década de 19603 espalhando a enfermidade 

pela Ásia, Europa Oriental, Península 

Ibérica por fim atingindo o Norte da África. 

Desde então, a cólera foi registrada no Peru 

em 1991 e em questão de meses alcançou o 

Brasil sendo registrado casos no Acre em 

abril do mesmo ano11. 

Historicamente, a pandemia da cólera 

obteve todo esse avanço diante da crise 

política e agitação social da época. Na Ásia, 

a Cólera pode ser configurada como uma 

endemia, sendo mais grave em relação a 

todo o mundo4. Países pobres com baixa 

infraestrutura, água limpa, saneamento 

básico e higiene são os mais afetados pela 

doença tornando, assim, impossível de ser 

erradicada12. 

3. FISIOPATOLOGIA 

A cólera é causada por V.cholerae,  uma 

bactéria gram. negativa de ambiente 

aquático. Sua transmissão pode ocorrer por 

via fecal-oral através da ingestão de 

alimentos ou água contaminados com cepas 

de portadores, ou pela contaminação direta 

pessoa a pessoa. Além disso, também há 

possibilidade de transmissão através de 

animais aquáticos, caso esses alimentos 

forem consumidos crus ou mal-cozidos13. 

Depois de ingerido, o V. Cholerae passa 

pelo estômago e se coloniza no intestino 

delgado.  Em todos os segmentos do 

intestino, há o funcionamento de 

mecanismos fisiológicos para secreção e 

absorção de água e eletrólitos. Através da 

secreção de toxina.s o V.choleare causa 

distúrbios nesse processo e provoca uma 

diarreia intensa, que pode levar a um severo 

quadro de desidratação e até morte14. 

O período de incubação pode ser de até 5 

dias, sendo que a maioria dos casos duram 

em torno de 2 ou 3 dias.  Os sintomas mais 

comuns são diarreia aquosa e vômitos e 

podem surgir complicações decorrentes do 

quadro grave de desidratação, como 

irritabilidade, letargia, boca seca, sede 

excessiva, choque e caibras musculares13. 

V. Cholerae possui um flagelo de capa 

única, o que lhe confere muita motilidade.  

A motilidade do V. Cholerae desempenha 

um importante fator no desenvolvimento da 

doença pois é devido a isso que o patógeno 

consegue se espalhar pelo organismo e 

infectar novos hospedeiros. O que lhe 

confere essa motilidade é a presença de um 

flagelo polar único, que trabalha através da 
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energização dos gradientes eletroquímicos 

de Na+14. 

Entre as principais toxinas responsáveis 

pelo mecanismo da doença que o patógeno 

causa, a CT (toxina da cólera) e a TCP 

(Pílus co-regulado por toxinas) são 

importantes fatores para essa virulência, 

que são coordenados pelo toxR (regulon de 

virulência).  O TCP é responsável pela 

formação de micro colônia bacteriana, 

secreção de fator de colonização (TcpF), 

ligação nas células epiteliais e atua como 

receptor para o fago da toxina da cólera 

(CTXΦ)15. 

A CT é a enterotoxina mais importante 

produzida durante o transporte de íons no 

intestino14. É uma proteína composta por 

uma subunidade A dimérica (peptídeo A1 

contém a atividade tóxica) e 5 subunidades 

B idênticas. Cada uma de suas subunidades 

B se ligam ao receptor GM1 das células 

intestinais epiteliais, e o peptídeo A1 é 

endocitado e clivado. Com isso, ela libera 

uma de suas cadeias, que catalisa a 

ribosilação do ADP da subunidade alfa da 

proteína G, que é estimuladora da adenilil 

ciclase, causando o aumento dos níveis de 

cAMP intracelular nas células epiteliais16. 

Esse aumento ativa a secreção de Cl, 

fornecendo uma força motriz para 

movimentos de Na+ e H2O no lúmen 

intestinal, provocando a saída de secreção 

líquida e causa inibição dos canais 

trocadores de Na+ e H+, responsáveis por 

mediar a absorção de Na+, resultando em 

efluxo de Na+ e água7. O aumento de 

secreção de ativa de Cl- no intestino e baixa 

absorção de fluídos são os causadores da 

diarreia excessiva e perda de volume na 

cólera13. 

 

Figura 1:  Exemplificação do mecanismo de ação da 

Enterotoxina. Adaptado de Jay R. Thiagarajah and A.S. 

Verkman. New drug targets for cholera therapy. TRENDS 

in Pharmacological Sciences, 2005. Disponível em: 

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0165 -

6147(05)00048-9 

4. EVOLUÇÃO  

Enquanto as seis pandemias de cólera entre 

1817 e 1923 foram causadas pelo biotipo 

clássico O1, a etiologia da sétima pandemia 
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(1961-1975) é o sorotipo El Tor. Esta teve 

início na Arabia e se espalhou para Europa 

Oriental, União Soviética, Península Ibérica 

e norte da África por intermédio dos fluxos 

comerciais e dos movimentos migratórios8.  

Em 1973 e 1974, ocorreram casos isolados 

no Texas e Canadá, respectivamente; e em 

1977 e 1978 uma pequena epidemia foi 

registrada no Japão. No período entre 1961 

e 1989, a Organização Mundial da Saúde 

(OMS) foi notificada de 1.713.057 casos de 

cólera com maioria proveniente da Ásia e da 

África17. 

A sétima pandemia chegou na América 

Latina somente em 1991, eclodindo no Peru 

e daí se disseminando para o norte 

brasileiro, sobretudo Belém, Amazonas e 

Acre8. No decorrer desse ano, a cólera 

atingiu 14 países do continente americano 

com 391.750 casos e 4.002 óbitos 

confirmados, sendo, conforme a 

Organização Pan-Americana da Saúde, 

taxas de letalidade bem divergentes.  “Em 

1992, um novo sorogrupo enterotoxígeno, 

O139, surgiu na Índia e rapidamente atingiu 

o Paquistão, Bangladesh e China.” 

(CÂMARA, 2020 p.4). Ademais, nesse 

mesmo ano, 20 países notificaram 352.300 

casos e 2.399 óbitos. Em 1993, 20 países 

notificaram 204.547 casos e 2.362 óbitos, 

sendo 65% dos casos notificados 

provenientes do continente americano. Em 

1994, 15 países notificaram 12.612 casos e 

1.229 óbitos com casos autóctones no Leste 

Europeu registrou e casos esporádicos na 

Europa Ocidental e na Austrália17. 

Segundo o portal do Ministério da Saúde, 

entre 1991 a 2000 houve no nordeste 

brasileiro uma epidemia com mais de 150 

mil casos e mais de 1 700 mortes18. Os casos 

aumentaram progressivamente nos três 

primeiros anos de reintrodução da cólera no 

país, 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 casos17. 

O controle epidemiológico e a adoção de 

medidas sanitária fizeram com que, a partir 

de 2000, somente casos isolados contraídos 

em outros países fossem registrados no 

Brasil. Em 2001 foram 7 casos; em 2002 e 

2003, não houve casos autóctones; em 

2004, 21 casos; em 2005, 5 casos17. A partir 

de 2006, foram notificados no Brasil apenas 

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

de Moçambique em 201618. 

Em 2010, o Haiti viveu um devastador 

terremoto de magnitude 7 que culminou em 

uma crise humanitária devido à 

insalubridade. Face ao exposto, e 

considerando que a cólera é uma doença da 

extrema pobreza, uma epidemia do biótipo 

El Tor invadiu o país4. De acordo com 

dados do Ministério da Saúde Pública e 

População (MSPP), em 2010 148.787 

pessoas foram contaminadas, 83.166 

tiveram que ser hospitalizadas e mais de 

3000 óbitos foram registrados. A cólera 

ainda se estendeu para países vizinhos como 

República Dominicana e Estados Unidos19.  

A Guerra Cívil do Iêmen, iniciada em 2015 

e que perdura até os dias atuais, além de 

deixar milhares de vítimas e milhões de 

necessitados ainda arruinou a infraestrutura, 

o saneamento e os serviços de saúde, 

favorecendo a instalação da epidemia de 

cólera que assolou o país do extremo sul da 

Arábia em 201719. 

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 Nações Unidas Fundo da 

Criança (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 suspeitos20. 

5. REPERCUSSÕES MUNDIAS 

O A partir das primeiras décadas do século 

XIX, a cólera foi responsável por surtos 

pandêmicos na Europa, nas Américas e no 

Oriente, deixando rastros de pânico e de 

sofrimento, bem como uma série de reações 

revoltantes por onde passava4. Somado a 

isso, as informações provenientes da 

Europa sobre o manejo do flagelo 

contribuíram massivamente para as 

repercussões mundiais, visto que antes 

mesmo da moléstia adentrar o país, as 

notícias já quebrantavam a população21.  

Junto aos navios da época, a cólera 

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 disseminação foi 

muito bem explanada no relatório de José 

Pereira Rego, cujo autor adverte sobre a 

insalubridade, a imundície e a densidade 

populacional das cidades naquele tempo. 

Segundo Rego, os escravizados e a 

população mais pobre estavam mais 
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suscetíveis ao vibrião da cólera devido às 

condições precárias e suas habitações nas 

áreas pantanosas dos morros8. 

Além da maneira avassaladora com que 

ceifava vidas, a cólera também repercutiu 

mundialmente os poderes governamentais, 

comprometendo a diplomacia econômica e 

comercial da época, sobretudo nas 

potências imperialistas, as quais viviam o 

auge do crescimento industrial e da 

urbanização22. Nesse viés, os governos 

evidentemente estavam ambiciosos em 

desvendar teorias contagiosas e 

terapêuticas, fomentando cada vez mais 

instituições médico-científicas21. Sob 

pressão de interesses, autoridades sanitárias 

de diversos países estabeleceram relações e 

começaram a debater algumas estratégias 

de controle e prevenção4. No entanto, 

embora tomassem certas medidas 

precativas, nada ainda era certeiro.  

Sob outra perspectiva, a repercussão da 

doença 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 perseguições. Além disso, houve 

vandalismo à postos de saúde e protestos 

concernentes a insatisfação política8. 

Camponeses e trabalhadores disseminavam 

boatos, acreditando em uma possível 

conspiração da parcela médica com 

políticos e pessoas mais abastadas. Outros 

ainda presumiam casos de envenenamento 

por cólera por intermédio das autoridades.  

Este cenário foi um coadjuvante indireto 

para a eclosão da Revolução Russa, em 

191723.  

No Brasil, devido à alta mortalidade de 

escravos e seus descendentes, rebeldes 

também apresentavam inúmeras suspeitas 

contra o poder público, acreditando que a 

cólera era um artifício utilizado para 

‘branquear” a população4. Um século 

depois, em 2010, após o terremoto que 

devastou o Haiti, ocorreram rebeliões 

devido às hipóteses de que tropas 

pacificadoras das Nações Unidas vindas do 

Nepal seriam as responsáveis por levar a 

moléstia ao país9. 

6. PÓS PANDEMIA 

No geral a cólera 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 predomínio na África. 

Na década de 70, a cólera retorna aos países 

industrializados, porém dessa vez, graças as 
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melhores condições de saneamento, saúde e 

vigilância, sua instalação não foi efetiva24.  

Ambas as teorias da época concernentes a 

etiologia e transmissão do vibrião 

preconizavam, de maneira direta ou 

indireta, medidas de combate. A doutrina do 

contágio reivindicava quarentena e 

isolamento social dos doentes, enquanto a 

do miasma apregoava a remoção de aromas 

presentes no ar e nas águas.  Graças a esses 

debates e propostas, em 1883, Robert Koch 

associou seus estudos com as análises de 

John Snow para estabelecer a etiologia 

microbiana4. 

Com a descoberta do Vibrio cholerae e 

todas as repercussões mundiais, o período 

pós-pandemia foi marcado por 

estabelecimento de intervenções médicas, 

sanitárias e sociais. Sepultamentos nas 

igrejas foram proibidos, órgãos sanitários 

nacionais e internacionais foram criados e 

cidades portuárias adotaram redes de esgoto 

e encanamento com cloro nos mananciais. 

Ademais, quarentenas passaram a ser 

oficialmente adotadas e, com a descoberta 

da vacina, populações expostas a áreas 

endêmicas ficam sobre constante vigilância 

epidemiológica e sanitária4. 
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1. EVOLUÇÃO 

Doença causada pelo vírus SARS-CoV-2 

O novo coronavírus, SARS -CoV-2, é o 

causador da COVID -19, uma doença que 

desencadeou uma pandemia iniciada no 

final do ano de 2019, a qual persiste por 

mais de um ano, e não tem previsão para 

acabar tão cedo. Tal situação não era 

vivenciada pela humanidade há mais de um 

século. Assim, o cotidiano e a cultura de 

toda uma geração veem-se alterados 

drasticamente pela imposição do que é 

chamado de “novo normal” ¹. 

A maioria dos países não estão medindo 

esforços para prevenir ou atrasar a 

disseminação da COVID -19, ainda mais 

com o surgimento da segunda e terceira 

onda do vírus. Felizmente, o avanço 

científico em relação a produção de vacinas 

se torna a esperança para o começo do fim 

da pandemia. Porém, além da vacina, torna-

se vital o cuidado e a prevenção para conter 

a disseminação do vírus e a prorrogação da 

pandemia ².   

O distanciamento físico e o uso de máscara 

estão associados a um grande efeito 

protetor, sendo assim, instituiu-se restrições 

para toda situação na qual houvesse 

encontro de muitas pessoas. Restaurantes, 

bares, comércio, salões de beleza, entre 

tantos outros, passar am a adotar medidas 

como a obrigatoriedade da higienização das 

mãos e o uso de máscaras para se 

adequarem as normas sanitárias instituídas 

e necessárias para controle do avanço da 

doença. Grandes eventos como festas e 

shows passaram a ser proibidos 3. 

Os primeiros relatos da infecção pelo novo 

SARS-CoV-2 são descritos no final do ano 

de 2019 no mercado chinês de frutos do mar 

e aves na cidade de Wuhan. No dia 31 de 

dezembro de 2019 a representação da OMS 

na República Popular da China foi 

notificada por prof issionais da saúde, sobre 

um crescente número de casos de um tipo 

“diferente” de pneumonia 3.  

Em 9 de janeiro de 2020 as autoridades 

chinesas determinaram que o surto foi 

causado por um novo tipo de coronavírus, 

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

principalmente através de gotículas de 

saliva e vírus em suspensão no ar 3.  

 No dia 11 de janeiro a mídia estatal chinesa 

relatou a primeira morte conhecida por essa 

infecção viral num homem de 61 anos, 

cliente regular do mercado de Wuhan. Após 

alguns dias, diversos países também 

relataram casos semelhantes, incluindo os 

Estados Unidos da América (EUA) - após 

um homem ter retornado de viagem à 

Wuhan, China - levando ao isolamento de 

tal cidade pelas autoridades chinesas. Com 

isso, no dia 30 de janeiro a OMS declarou 

oficialmente uma emergência de saúde 

global 3. 

No dia 9 de fevereiro a doença foi nomeada 

oficialmente pela OMS como COVID -19, 

sigla referente à doença coronavírus 2019. 

No mesmo mês, a França anunciou a 

primeira mo rte por coronavírus na Europa 

(um turista chinês de 80 anos) e a Itália 

relatou um grande aumento no número de 

casos, o que levou ao fechamento de 

diversas cidades e cancelamentos de 

eventos. 3,4  

No dia 26 de fevereiro a América Latina 

relatou seu primeir o caso no Brasil num 

indivíduo de 61 anos após recente viagem à 

Itália. A OMS declara que o estágio de 

contaminação do vírus é de pandemia no dia 

11 de março.  No dia 17 de março a União 

Europeia barrou a maioria dos viajantes de 

fora do bloco Europeu, e o  Ministério da 

Saúde relatou a primeira morte por 

coronavírus e reconheceu a transmissão 

comunitária em todo o território europeu. 

Dessa forma, o vírus espalhou-se pelo 

mundo e um ano após ser declarada a 

pandemia mais de 135 milhões de 

indivíduos foram infectados e mais de 2,93 

milhões faleceram3. 

2. FISIOPATOLOGIA  

O agente etiológico da COVID-19 é o vírus 

SARS-CoV-2, de RNA simples, medindo 

cerca de 60 a 140 nanômetros em diâmetro. 

O qual possui uma cápsula formada por 

proteínas que lembram uma coroa quando 

vista em microscópio (figura 1). Esse 

betacoronavírus possui afinidade por 

células epiteliais pulmonares, alvéolos, 

cardíacas, no endotélio vascular e em 

algumas células do sistema imune. Uma vez 

dentro da célula humana, este vírus 

desencadeia uma cascada de respostas 

imunes, ocasionando a Síndrome 

Respiratória Aguda Grave capaz de causar 

lesões em múltiplos órgãos e sepse 4,5. 
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Os pacientes infectados pelo SARS -CoV-2 

são classificados clinicamente em 

assintomáticos ou sintomáticos. Dentre os 

pacientes que apresentam sintomas, 80% 

cursam com a doença “leve” e 20% 

apresentam quadros mais graves. 4,5.   

Entre os pacientes sintomáticos, existe uma 

divisão clínica de quatro estágios da 

doença. O estágio I compreende os 

pacientes com início dos sint omas, que 

consistem geralmente em tosse seca, febre, 

mal-estar geral, ageusia e anosmia. A 

maioria dos pacientes sintomáticos pode ter 

evolução limitada. A fase pulmonar da 

doença consiste no estágio II, com o 

desenvolvimento de pneumonia e 

inflamação pulm onar, subdividida em dois 

tipos: com e sem hipóxia.  Estes pacientes 

normalmente necessitam de internação 

hospitalar e ventilação mecânica, 

apresentando o padrão de “vidro fosco” em 

exame de imagem.  No estágio III, os 

pacientes apresentam estado crítico e 

podem desenvolver SARS. Além disso, 

podem desenvolver choque, insuficiência 

respiratória, colapso cardiopulmonar, 

lesões cardíacas, renal aguda e outras 

complicações extrapulmonares 4,5.  

Espícula de glicoproteína (S)

Membrana proteica (M)

Esterase hemaglutinina (HE)

Pequeno envelope de membrana 
proteica (E)

Nucleoproteína (N)

RNA genômico

Figura 1: Estrutura molecular do SARS-CoV-2.    Imagem gentilmente cedida por Accorsi, Daniela.
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O prognóstico destes pacientes é ruim, 

enquanto outros entram no es tágio IV, o 

estágio de recuperação, e sobrevivem 4. 

Pacientes pediátricos em geral apresentam 

sintomas leves, porém podem apresentar 

doença de Kawasaki, incluindo erupção 

cutânea, conjuntivite, inchaço dos 

membros, alterações na mucosa oral e 

linfadenopatia cervical 4,5,6. 

A população pediátrica , além de sintomas 

gripais, pode apresentar uma clínica 

assemelhada com a doença Kawasaki, 

incluindo erupção cutânea, conjuntivite, 

inchaço dos membros, alterações na mucosa 

oral e linfadenopatia cervical. Ela foi 

nomeada de Síndrome Inflamatória 

Multissistêmica Pediátrica 4,5,7. 

2.1. Diagnóstico 

A OMS sugere que haja suspeita da 

infecção nas seguintes situações: pacientes 

com doença respiratória aguda, febre e, 

viagem recente ou residir em um local no 

qual tenha transmissão ou contato de casos 

confirmados ou prováveis de COVID -19 

nos 14 dias que antecedem o início dos 

sintomas ³. Em casos de suspeita clínica da 

infecção por SARS -CoV-2, o diagnóstico 

presuntivo será feito com base nos achados 

clínicos, laboratoriais, de imagem, e pelo 

ŸInfecções virais, respostas inflamatórias 
e danos multi-orgânicos causam 
miocardite e infarto agudo do 
miocárdio.

ŸCrises convulsivas, acidente vascular 
encefálico e encefalites.

ŸLesões vasculares e neurológicas 
causam comprometimento cognitivo, 
demência, acidente vascular encefálico, 
crises convulsivas e alterações glicêmicas. 

ŸHiperglicemia e hipertensão arterial 
danificam os vasos sanguíneos, 
causando alterações hemodinâmicas e 
estruturais do coração.

ŸInfecções virais direta, inflamação, 
hipoxia e hipotensão geram lesões 
renais aguda.

ŸLesões vasculares reduzem o fluxo 
sanguíneo, causam danos renais, 
diminuição da taxa de filtração 
e  acúmulo de metabolitos tóxicos.

ŸInflamação pulmonar, danos à barreira 
dos alvéolos, acúmulo de líquidos, 
pneumonia, SDRA, diminuição da 
troca de oxigênio.

ŸExcesso de peso causa diminuição das 
excursões do diafragma, diminuição 
da função pulmonar, DPOC, fibrose 
pulmonar e alterações dos níveis e 
composição dos surfactantes.

Figura 2: Lesões causadas pela COVID-19.    Imagem gentilmente cedida por Accorsi, Daniela.
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teste de reação em cadeia da polimerase 

(PCR) 2,7. 

Tal fato ocorre devido à possibilidade do 

teste por swab nasofaríngeo apresentar 

resultados falso-negativos, visto que a 

sensibilidade do teste varia com o tempo do 

mesmo em relação à exposição 2,7.   

A coleta do lavado broncoalveolar se 

mostrou mais sensí vel do que as amostras 

respiratórias superiores. No entanto, a 

broncoscopia deve ser evitada para 

minimizar a exposição dos profissionais de 

saúde ao vírus ³. Dentro de cinco dias de 

infecção os anticorpos IgM podem ser 

detectáveis, com nível mais elevado durante 

a 2ª e 3ª semana da doença, em vista do IgG 

que somente é observado pela primeira vez 

14 dias após o início dos sintomas 2,7.  

Os ensaios sorológicos disponíveis incluem 

ensaios de ponto de atendimento e 

imunoensaios enzimáticos de alto 

rendimento. No entanto, o desempenho, a 

precisão e a validade destes testes são 

variáveis. Permanece desconhecido se, e 

com que frequência as infecções 

secundárias por SARS-CoV-2 ocorrem. Os 

achados laboratoriais tendem a ser 

inespecíficos e semelhantes  ao quadro de 

infecção geral, como elevação da proteína C 

reativa (PCR), lactato desidrogenase 

(LDH), alanina aminotransferase (ALT) e 

aspartato aminotransferase (AST). As 

anormalidades hematológicas mais comuns 

são linfopenia, trombocitopenia leve, e 

elevação do D-dímero 2,7.  

A TC de tórax também tende a ser 

inespecífica e comum a outras infecções, 

apresentando como valor diagnóstico 

limitado. Alguns pacientes internados, com 

infecção por SARS-CoV-2 confirmada 

pelo teste de PCR, podem cursar com TC 

de tórax 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 pulmão acometido por 

COVID-19 2,7. 

 
Figura 3. TC de pulmão acometido por 

COVID-19. Imagem gentilmente cedida 

pelo Prof. Dr. Rodrigo Sardenberg.  

2.2. Tratamento  
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a) Suporte respiratório 

Mais de 75% dos pacientes hospitalizados 

com COVID-19 requerem terapia com 

oxigênio suplementar . Recomenda-se que 

para os pacientes não responsivos à terapia 

de oxigenação convencional a 

administração da cânula nasal de alto fluxo 

aquecido. Para pacientes que requerem 

ventilação mecânica invasiva, a ventilação 

protetora com baixo s volumes correntes. 

Além disso, o posicionamento em prona, 

uma estratégia de pressão expiratória final 

positiva (PEEP) mais alta e bloqueio 

neuromuscular de curto prazo, podem 

facilitar a oxigenação. Além dos 

tratamentos mais convencionais, fala-se 

muito nesse contexto da ECMO, traduzida 

para o português como Respiração por 

membrana extracorpórea. A qual é usada no 

tratamento de Covid -19 e tem apresentado 

alguma sobrevida para doentes com 

indicação de uso, segundo estudos iniciais  
7,8. 

b) Tratamento farmacológico 

As seguintes classes de medicamentos estão 

sendo avaliadas ou desenvolvidas para a 

administração na COVID-19: antivirais 

(remdesivir), anticorpos (plasma 

convalescente, imunoglobulinas 

hiperimunes), agentes anti-inflamatórios 

(dexametasona), terapias 

imunomoduladoras (tocilizumab), 

anticoagulantes (heparina) e antifibróticos 

(inibidores da tirosina quinase)8. O 

remdesivir é um fármaco antiviral, análogo 

de nucleosídeo experimental, que tem sido 

utilizado no tratamento para SARS-CoV-2. 

Em revisão sistemática recente, foram 

demonstradas atividades virais contra o 

SARS-CoV-2 em estudos in vitro e in vivo. 

No entanto, são necessários maiores ensaios 

clínicos para a confirmação de sua eficácia  
9. 

Os antimicrobianos, também foram 

avaliados para o tratamento do novo 

coronavírus. Estudos pré -clínicos sugerem 

que a Azitromicina e outros macrolídeos 

podem exercer efeitos imunomoduladores, 

interromper processos inflamatórios 

intensos e impedir a progressão para 

falência de órgãos, diminuindo a 

morbimortalidade na Covid -19. No Brasil, 

foi realizado um ensaio clínico 

multicêntrico randomizado, chamado 

Coalizão II, em que se avaliou a adição da 

Azitromicina ao tratamento de suporte 

(regime que incluiu hidrox icloroquina) em 

pacientes graves internados com COVID -

19. Como resultado não houve melhoras 

clínicas ou redução da mortalidade 

adicionando-se Azitromicina10.  

COVIDCOVID 33

24



 
 

7 

A hidroxicloroquina (antimalárico) 

começou a ser sugerida para o tratamento da 

COVID-19, por seus  efeitos antivirais e 

antiinflamatórios. Sua ação se baseia na 

glicosilação da molécula de adesão viral aos 

receptores ACE2 e aumento do pH interno 

de endossomos/lisossomos. Assim sendo, 

diversos estudos foram feitos para 

comprovar sua eficácia, no entanto , mas 

nenhum deles obteve conclusões 

convincentes para ser considerado um 

fármaco eficaz e livre de efeitos adversos. 

Concomitante com a Hidroxicloroquina, a 

Ivermectina é parte do que se chama de “kit 

Covid”, difundido entre a população 

brasileira como forma de cura para a doença 

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), tornou-

se motivo de preocupação, pois doses 

excessivas das drogas causaram grande 

número de intoxicações, piorando o quadro 

de saúde dessas pessoas 11.   

Outro estudo brasileiro, o Coalizão I, 

elaborado com pacientes com quadro 

clínico leve a moderado, foram avaliados os 

efeitos da Hidroxicloroquina, associado ou 

não à Azitromicina, e não se obteve 

melhores resultados clínicos nos pacientes 

hospitalizados com Covid -19, pelo uso da 

hidroxicloroquina ¹¹. 

A dexametasona foi incluída no tratamento 

devido à sua ação antiinflamatória, e a 

fisiopatologia do SARS-CoV-2 ser 

caracterizada por dano alveolar difuso, 

infiltrado inflamatório e trombose 

microvascular. O estudo de Coalizão III em 

hospitais brasileiros, foi realizado 

objetivando avaliar se o uso de 

dexametasona intravenosa diminui o tempo 

de ventilação mecânica 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 à ventilação mecânica, uma 

média de 6,6 dias sem o suporte ventilatório 

mecânico, para os pacientes com o uso do 

corticosteróide, e apenas quatro dias em 

média sem o suporte ventilatório naqueles 

que não fizeram o uso do fármaco analisado 
11.  

O tocilizumabe (TCZ), foi avaliado por 

meio de revisão sistemática de dez estudos 

observacionais. O estudo mostrou que 

houve redução 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 fármaco. Todavia, estudos 
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mostraram atualmente uma redução da 

mortalidade com o mesmo fármaco de 4% . 

Quanto ao início do tratamento, os 

realizados com 2 dias de internação na UTI 

tiveram uma melhora significativa com 

menor taxa de mortalidade. Na comparação 

do uso da medicação tocilizumabe com o 

tratamento padrão, não foi obtido diferenças 

quanto ao prognostico . Em comparação 

com o remdesivir, o grupo que fez uso 

destes obteve uma redução para taxa de 

mortalidade em 7,3% em relação ao grupo 

que não usou a medicação 12. 

3. REPERCUSSÕES MUNDIAIS 

Um ano após a disseminação da pandemia, 

há 261 vacinas sendo desenvolvidas no 

mundo. Dessas, 79 estão em fase III de teste 

(com aplicação em humanos) e nove já 

tiveram aprovação para uso emergencial13. 

A primeira a apresentar resultados positivos 

na última fase de testes foi a Pfizer-

BoNTech. Também é aplicada no Brasil a 

desenvolvida pela Universidade de Oxford 

(Reino Unido) e AstraZeneca, que recebeu 

o nome de AZD-1222. A terceira é a 

CoronaVac desenvolvida pela Sinovac 

Biotech na China em parceria com o 

Instituto Buta ntan. Essas vacinas de vírus 

atenuado requerem duas doses para que 

sejam eficientes e até a confecção desse 

texto são as únicas aprovadas para uso 

emergencial em território nacional 13, 14. 

Além dessas, outras sete ainda não 

receberam aprovação da ANVISA, porém 

já são utilizadas em outros países, são elas: 

a russa Sputinik; a chinesa Sinopharm; a 

também chinesa CanSino BIO; a indiana 

Covaxin, do Laboratório Bharat; e a 

EpiVacCorona, russa do Instituto Vector  13, 

14.  

Sendo assim, a conscientização do públic o 

quanto aos cuidados e a prevenção, visando 

conter a disseminação do vírus. O 

tratamento para a COVID -19 é atualizado 

constantemente, com novas diretrizes para a 

prática clínica. Estudos com fármacos de 

diferentes ações ainda estão inconclusivos e 

são necessários ensaios clínicos mais 

robustos para comprovar a eficácia no 

combate à doença. Ademais, as vacinas que 

estão sendo desenvolvidas, já em sua fase 

final, surgem como uma esperança na 

batalha de controle da pandemia do novo 

Coronavírus 13, 14. 
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1. FISIOPATOLOGIA  

A dengue é ocasionada por um arbovírus 

(vírus transmitidos por artrópodes) e 

transmitido pelo mosquito Aedes aegypti. 

Este é responsável, conjuntamente, pela 

transmissão da febre amarela, Chikungunya 

e Zika. O vírus da dengue é um RNA vírus 

de cadeia simpl es pertencente à família 

Flaviridae, gênero Flavivirus 3, 4, 5. 

A transmissão se inicia a partir do mosquito 

Aedes aegypti picar, no período diurno, uma 

pessoa infectada. Nesse momento, o vírus 

multiplica-se dentro do vetor, o qual uma 

vez infectado é capaz de transmitir a doença 

para pessoas saudáveis. Após isso, o vírus 

inicia o ciclo de replicação viral nas células 

humanas; dissemina -se pelo organismo e 

ocorre a viremia. O Flavivírus estimula 

monócitos e linfócitos a produzirem 

algumas citocinas como TNF -alfa e IL -6, 

responsáveis pelo efeito pró inflamatório. O 

período de incubação para se iniciar os 

sintomas é de 2-10 dias3, 4, 5. 

A dengue pode acometer indivíduos de 

todas as idades, de recém-nascidos a idosos, 

causando um espectro de sintomas que vão 

desde febre da dengue (incluindo febre, dor 

retro orbitária, mialgia, artralgia, cefaleia 

intensa) a dengue grave (com manifestações 

hemorrágicas, exantema maculopapular e 

disfunção orgânica grave) 3, 4, 5. 

A fase crítica da doença pode evoluir para 

dengue grave, nestes casos deve atentar -se 

aos sinais de alarme que incluem: acúmulo 

de líquido (ascite e derrame pleural, por 

exemplo), dor abdominal, vômitos, letargia 

e hepatomegalia. Acredita-se que na dengue 

grave há um aumento exagerado da 

permeabilidade vascular, levando a choque 

por extravasamento de plasma, hemorragia 

e disfunção orgânica3, 4, 5. 

É de extrema importância ressaltar que 

regiões com a presença de vários sorotipos 

da doença tem maior chance de casos de 

doença grave. Ao se infectar por um 

sorotipo, desenvolve-se uma imunidade 

transitória aos sorotipos, porém os 

anticorpos gerados na infecção viral 

aumentam os riscos da infecção secundária. 

Quando o paciente tem uma infecção 
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secundária por um segundo sorotipo 

diferente, os anticorpos da primeira 

infecção são sensibilizados, promovem um 

complexo antígeno anticorpo, formação de 

uma grande massa celular e uma inflamação 

muito exacerbada. Com isso, há aumento da 

permeabilidade vascular e 

consequentemente aumento da gravidade da 

doença3, 4, 5. 

2. HISTÓRIA E EVOLUÇÃO  

2.1. Brasil 
No Brasil, a maior incidência da dengue 

ocorre nos primeiros cinco meses do ano, 

período mais quente e úmido, típico dos 

climas tropicais; o que garante afirmar seu 

padrão sazonal 6.  

Em 1846, a dengue passou a ser debatida na 

Academia Imperial de Medicina, se 

destacando pela sua confusa sintomatologia 

que dava característica as diferentes febres 

reinantes nas cidades brasileiras 7, 8. 

Embora os diagnósticos laboratoriais não 

estejam presentes, há relatos dos primeiros 

surtos desde o século XIX, os quais estavam 

presentes em Pernambuco, Bahia, Rio de 

Janeiro e em províncias do Norte. 

Posteriormente houve um novo surto no 

Paraná (ano de 1890), em São Paulo (1916), 

no Rio Grande do Sul (1917), e na cidade de 

Niterói, em 1923. A dengue também passou 

pela Amazônia, sendo seus vestígios 

captados indiretamente a posteriori. 7, 8. 

A primeira epidemia documentada ocorreu 

em 1981-1982, em Boa Vista/Roraima, 

causada pelos sorotipos 1 e 4. Contudo, ela 

só se tornou relevante, nacionalmente, no 

começo de 1986, ao eclodir no Rio de 

Janeiro e em algumas capitais da região 

Nordeste, onde 35.611 casos foram 

notificados e houve a circulação do sorotipo 

1. Desde então, tornou-se um mal crônico e 

adquiriu um a importância epidemiológica, 

descrevendo suas voltas periódicas com a 

mesma regularidade que possuía a febre 

amarela nas estações calmas do século 

passado. Dessa maneira, a dengue se tornou 

endêmica no Brasil, intercalando-se 

epidemias, geralmente associadas à 

introdução de novos sorotipos, em áreas 

anteriormente indenes 7, 8, 9, 10.  

 No período entre 1986 e 1990, as epidemias 

de dengue se restringiram a alguns estados 

das Regiões Nordeste (Pernambuco, 

Alagoas, Ceará e Bahia) e Sudeste (Rio de 

Janeiro, Sã o Paulo e Minas Gerais).  A 

partir de 1990, o surgimento de um novo 

sorotipo – DEN-2 –, também no Rio de 

Janeiro, agravou a situação da doença. Em 

virtude da ampla dispersão do Aedes 

aegypti, durante a década de noventa, houve 

um aumento significativo da i ncidência da 
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doença no território nacional. Além da 

presença do vetor, a mobilidade da 

população levou à disseminação, ainda 

maior, dos sorotipos 1 e 2 para 20 dos 27 

estados do país 6, 8, 11. 

Em 1981, houve um surto em Boa Vista 

(Roraima) pelos sorotipos 1-4, o qual foi 

rapidamente contida. A partir de uma 

análise epidemiológica posterior, houve a 

distinção em três ondas epidêmicas. A 

primeira, no período de 1986 a 1987; a 

segunda, no biênio 1990-1991, a qual 

ofereceu maiores riscos ao Estado do Ceará; 

e a  terceira do Rio de Janeiro, em 2001 12.  

Nessa última data, o sorotipo DEN -3 foi 

introduzido no RJ, sendo detectado também 

no Estado de Roraima, provavelmente em 

função do intenso trânsito de pessoas na 

fronteira entre Brasil e Venezuela. Já em 

2002, foram  registrados cerca de 790 mil 

casos. E no primeiro semestre de 2004, 23 

dos 27 estados do país já apresentavam a 

circulação simultânea dos sorotipos 1, 2 e 3. 

Dados recentes indicam que o DEN-3 

circula em 25 das 27 unidades federadas8,13. 

A reemergência de epidemias de dengue 

clássica e a emergência da febre 

hemorrágica de dengue são alguns dos 

maiores problemas de Saúde Pública da 

segunda metade do século XX, isso se deve 

as mudanças demográficas e ao intenso 

fluxo migratório rural urbano, q ue geraram 

um crescimento desordenado nas cidades, 

ausência de boas condições de saneamento 

básico e, como consequência, a proliferação 

do vetor. Surtos foram e continuam sendo 

informados em todos os cinco continentes, 

e a distribuição geográfica envolve p aíses 

tropicais e subtropicais14,15,16. 

Após os anos 90 a dengue disseminou -se 

pelas Américas, enquanto até meados de 

1998 ela constituiu problema restritos aos 

países do Sudeste Asiático e da Oceania 16. 

2.2. Américas 
Há 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 Tailândia. Em 1963, houve 

circulação dos sorotipos 2 e 3 em vários 

países. 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 

países foram relatados: Brasil (1982/1986 -

2002), Bolívia (1987), Paraguai (1988), 

Equador (1988), Peru (1990) e Cuba 

(1977/1981). Já em 1981, a FHD, por meio 

do sorotipo 2, afetou Cuba; tendo sido o 

primeiro relato ocorrido fora do Sudeste 

Asiático e Pacífico Ocidental. Em 1989, 
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ocorreu um segundo surto da doença na 

Venezuela 8.  

Posteriormente, no ano de 2003, foram 

notificados aproximadamente 483 mil casos 

de dengue nas Américas, dos quais, cerca de 

dez mil eram de dengue hemorrágica. Mais 

de 250 mil casos foram provenientes do 

continente Sul-americano, onde, apesar de a 

Região Andina notificar um número em 

torno de 50 mil casos, nela se concen tram 

80% dos casos de dengue hemorrágica 17. 

Na última 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 

transmissão da dengue ocorre de maneira 

crescente e homogênea em todos os 

Estados, à exceção do Rio Grande do Sul e 

Santa Catarina, onde os casos detectados 

são importados 18, 19. 

2.3. Mundo 
A dengue é endêmica nas Américas, na 

África, no Sudeste Asiático, no Leste do 

Mediterrâneo e no Oeste do Pacífico, apesar 

de a maioria dos casos ocorrer no Sudeste 

Asiático e no Oeste do Pacífico. Na Ásia, 

o Aedes albopictus é um vetor de 

importância secundária associado à 

transmissão em meio rural ou 

semiurbano. Entretanto, ambas as espécies 

pertencem ao subgênero Stegomyia 3. 

Até a década de 70, somente nove países 

registraram epidemias de FHD. Em 1995, 

esse número havia aumentado mais de 

quatro vezes. Em 1998, um total de 1,2 

milhão de casos de dengue e FHD foram 

reportados à OMS, com 15.000 mortes 21. 

Relacionando a circulação dos sorotipos, no 

final da década de 1980, o número de tipos 

relatados em uma única área começou a 

aumentar à medida que testes de 

diagnóstico específicos mais econômicos e 

menos trabalhosos (por exemplo, PCR – 

reação em cadeia de polimerase ) foram 

desenvolvidos para dengue.  Isso também 

pode explicar o aumento na notificação 

global de tipos específicos de DENV neste 

momento, embora o número de tipos DENV 

relatados tenha continuado a aumentar em 

muitas áreas na América Latina e nas ilhas 

do Caribe, bem como no Sudeste Asiático, 

o subcontinente indiano, Indonésia e 

Austrália. Isso é particularmente notável 

quando a maioria das províncias brasileiras, 

bem como grande parte do México, Índia e 

Indonésia, havia relatado todos os tipos de 

DENV1. 

Dessa forma, o número total de eventos 

DENV específicos do tipo confirmados 

aumentou particularmente na década de 

1990, principalmente compreendendo 

aumentos na detecção de DENV1 e DENV2 
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nas Américas devido à disponibilidade de 

testes de diagnóstico rápido. Na 

Ásia, embora os relatórios de DENV2 

tenham aumentado rapidamente, os 

relatórios de DENV3 ultrapassaram os de 

DENV1. O maior aumento na notificação 

de DENV3 ocorreu na década de 1990, 

predominantemente nas Américas. Os 

relatórios DENV4 se espalharam com 

menos rapidez durante o período de 70 

anos, embora tenham sido relatados de 

forma consistente em números cada vez 

maiores desde os anos 1980, especialmente 

na Ásia e nas Américas1. 

Nas últimas décadas, a incidência de 

dengue acometeu mais de 100 países e 

expôs mais de 2,5 bilhões de pessoas ao 

risco de contraí -la nas áreas periurbanas, 

urbanas e rurais dos trópicos e 

subtrópicos21.  

3. POLÍTICAS DE CONTROLE  

O combate ao Aedes aegypti foi 

institucionalizado no Brasil, de forma 

sistematizada, a partir do século XX. A 

primeira campanha pública descrita foi 

contra a febre amarela urbana (FAU) - 

principal epidemia que ocorria no país 

levando à morte de milhares de pessoas; 

iniciada por Oswaldo Cruz no Rio de 

Janeiro (1902 -1907). Foi instituído nesse 

momento as brigadas sanitárias, cuja função 

era detectar casos de febre amarela e 

eliminar os focos de Aedes Aegypti22, 23. 

Entre 1928 e 1929, ocorreu outra epidemia 

no Rio de Janeiro 4. Considera-se que o 

combate à febre amarela teve impacto na 

transmissão da dengue na primeira metade 

do século XX, que não existia no Brasil 

como problema relevante de Saúde Pública, 

como acontecia no Caribe, América Central 

e do Norte8, 23. 

A partir de 1930 e 1940, sob o incentivo da 

Fundação Rockefeller, foram executadas 

intensas campanhas de erradicação contra 

o A. aegypti  nas Américas. A partir de um 

acordo com o Departamento Nacional de 

Saúde Pública (DNSP), essas campanhas 

conferiam àquela organização norte-

americana a responsabilidade exclusiva 

pela eliminação do vetor 15. 

Já em 1947, a Organização Pan -Americana 

da Saúde e a OMS decidiram, por 

intermédio do Programa de Erradicação 

do Aedes aegypti, coordenar essa 

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, 

República Dominicana e uma pequena parte 

da Colômbia. Outros programas contra o 
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vetor foram impl ementados em todos os 

países latino -americanos entre o final da 

década de 1940 e a década de 1950 12, 24, 25. 

No Brasil, a campanha de erradicação 

continental teve êxito na eliminação desse 

vetor em 1955. E em 1958, na XV 

Conferência Sanitária Pan -Americana, em 

Porto Rico, foi oficialmente declarado que 

o País conseguira erradicar o vetor 32. 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 malária 33. 

Em 1967 o DENE Ru foi substituído pela 

Superintendência de Campanhas de Saúde 

Pública (Sucam), uma vez que foi 

confirmado novos casos de dengue no Pará 

e no Maranhão. Em 1973, consideraram 

novamente eliminado o último foco do 

vetor em território brasileiro34,35. No 

entanto, em 1976, o vetor foi encontrado 

novamente devido as falhas na vigilância 

epidemiológica e as alterações que a 

urbanização acelerada trazia ao país. Nos 

estados do Rio Grande do Norte e Rio de 

Janeiro novas infestações da doença foram 

descritas, obrigando o Ministério da Saúde 

(MS) a implantar programas de controle 18, 

28, 29. 

Anos depois, em 1990, a Fundação 

Nacional de Saúde (Funasa) foi criada e 

passou a ser responsável pela coordenação 

das ações de controle da dengue. E em 

1996, foi elaborado pelo MS  o Plano de 

Erradicação do Aedes aegypti (PEAa), cuja 

principal preocupação se dava nos casos de 

dengue hemorrágica, que podem levar à 

morte. O Plano foi dividido em nove áreas 

de atuação e previa ação integrada com 

vários outros ministérios; suas ações 

passaram a ser implantadas a partir de 1997. 

De acordo com ele, os benefícios dessa 

erradicação justificariam, plenamente, os 

esforços das fases iniciais e implicariam, no 

longo prazo, redução de custos 9. 

Com o decorrer da tentativa de implementar 

as ações, o número de casos aumentou cada 

vez mais e o avanço da infestação vetorial 

demonstrou que não conseguiram alcançar 

o êxito do plano 31. Em virtude disso, foi 

implementado o chamado Ajuste 

Operacional do PEAa com o intuito de 

organizar uma estratificação 

epidemiológica definindo os municípios 

prioritários de acordo com os casos da 

doença9. 

Dessa forma, em julho de 2001, a Funasa 

abandonou oficialmente a meta de 

erradicar Aedes aegypti  do País e passou a 

trabalhar com o objetivo de controlar o 

vetor. Foi implantado, então, um plano que 

focalizou as ações em Municípios com 
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maior risco de transmissão da doença, 

escolhidos entre aqueles com infestação 

por A. aegypti  e registro de transmissão de 

dengue nos anos de 2000 -2001; o Plano de 

Intensificação das Ações de Controle da 

Dengue (PIACD) 9,10. 

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 ampliação nos modelos 

anteriores. O MS tem investido grandes 

recursos no PNCD, de tal maneira que 

houve elaboração de programas 

permanentes no combate ao mosquito, 

campanhas de conscientização 

populacional e fortalecimento da vigilância 

epidemiológica e entomológica. Além 

disso, houve o auxílio do Programa de 

Agentes Comunitários de Saúde (PACS) e 

do Programa Saúde da Família (PSF) 9, 28. 

Desde o século XX, há discussões sobre o 

controle da dengue, apontando para a 

necessidade de maiores investimentos em 

metodologias adequadas para sensibilizar a 

população sobre a necessidade de mudanças 

de comportamento que objetivem o controle 

do vetor; assim como no manejo ambiental, 

incluindo a ampliação do foco das ações de 

controle racional de vetores. Dessa forma, 

garantir maior sustentabilidade às ações 21. 

4. CONTEXTO ATUAL  

Doenças transmitidas por  A. aegypti, como 

a dengue, são potenciais agentes causais de 

epidemias e pandemias, além de serem 

responsáveis por mais de 50 milhões de 

infecções em todo o mundo a cada ano. Isso 

se deve ao fato do crescimento da população 

em ci dades, de viagens mais frequentes e 

mudanças ecológicas, o que já gerou um 

aumento de 30 vezes nos últimos 50 anos 32. 

Atualmente, não existe um tratamento 

específico para dengue. A falta de terapias 

antivirais específicas disponíveis, a 

evolução rápida e imprevisível das cepas de 

vírus dentro dos quatro sorotipos da dengue 

e seus genótipos, a ausência de um modelo 

animal preciso que imite a patogênese da 

infecção pelo vírus 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 

econômico para a saúde pública no Brasil 2, 

29. 

Segundo as recomendações da Organização 

Mundial de Saúde (OMS), idealmente, a 

vacina desenvolvida contra a dengue deve 

ter eficácia contra os quatro sorotipos, 
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administração em dose única, imunidade a 

longo prazo e não produzir efeitos adversos 

graves 33. 

A vacina lançada para comerciali zação no 

Brasil é uma vacina tetravalente, 

recombinante, de vírus vivo quimérico da 

dengue, denominada CYD-TDV, 

desenvolvida pela Sanofi Pasteur e 

comercializada com o nome 

Dengvaxia®. Ensaios clínicos envolvendo 

CYD-TDV foram conduzidos ao longo das 

fases de seu desenvolvimento em vários 

países e em diferentes continentes. No 

entanto, os resultados dos estudos 

mostraram baixa eficácia contra dengue 

sintomática, especialmente contra os 

sorotipos 1 e 2. Espera-se, dessa forma, um 

impacto limitado do uso da v acina CYD -

TDV como estratégia de prevenção 

primária para a doença 29, 34. 

Este contexto geral expressa uma 

necessidade crescente de otimizar as 

estratégias atuais dentro de abordagens 

integradas, reforçar as ações preventivas e 

adequar a gestão em saúde a fim de conter 

os avanços da doença, evitar surtos futuros 

e prevenir formas graves da dengue 27, 33. 

A dengue, assim como outras doenças 

infecciosas, é sensível ao clima, e esse é o 

fator chave atuante para os padrões 

espaçotemporais de infecções, relacionados 

a mudanças sazonais, ano a ano e de longo 

prazo nas populações em risco. Assim, a 

adequação ambiental para presença de 

mosquitos e transmissão de vírus é uma das 

informações mais importantes para os 

tomadores de decisão no setor saúde, que 

podem ser combinadas com modelos de 

doenças para melhorar o planejamento de 

saúde sensível ao clima e o direcionamento 

de recursos 26, 32. 

Segundo essa premissa, foi construído um 

sistema de monitoramento e previsão de 

última geração, denominado Ae DEs-

borne d iseases' e AMBIENTAL s uitabilit

y (Ae DES). Foram utilizados modelos 

ento-epidemiológico calibrados, modelos 

climáticos e observações de temperatura 

para a América do Norte, América Central, 

norte da América do Sul e Caribe, com base 

em trabalhos anteriores realizado em 

colaboração com a (OPAS) / (OMS). A 

abordagem geral visa i ntegrar com sucesso 

as interações entre humanos, vírus, vetores 

e o meio ambiente, tornando-se um sistema 

muito complexo de previsão, em particular 

porque muitas dessas interações ainda não 

são bem compreendidas.  Uma alternativa é 

identificar um preditor (variável para 

monitorar e predizer), o que permite que os 

tomadores de decisão tomem ações 

oportunas para evitar futuras epidemias e 
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pandemias das doenças monitoradas, 

incluindo a dengue 26, 32. 

    Além disso, visando combater os 

problemas de um sistema d e gestão da 

dengue esgotado, por meio do uso de novas 

tecnologias, em 2015, um sistema 

participativo móvel para vigilância da 

dengue chamado Mo-Buzz foi 

desenvolvido e lançado em Colombo, Sri 

Lanka. Duas versões do aplicativo foram 

desenvolvidas. A primeir a para uso por 

inspetores de saúde pública (PHIs) para 

digitalizar o preenchimento de formulários 

e o registro de informações 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 público em geral.  Este sistema usa 

mapeamento dinâmico para auxiliar educar 

e informar o público em geral sobre regiões 

de surto em potencial e permitir que eles 

relatem sintomas de dengue e postem foto s 

de criadouros do mosquito da dengue, que 

são automaticamente enviadas às 

autoridades de saúde 30, 35. 

Mo-Buzz é um dos vários sistemas de 

vigilância baseados nas comunidades 

projetadas para envolver o público na 

notificação de atividades e síndromes do 

mosquito consistentes com doenças 

transmitidas pelo Aedes. Outros sistemas 

incluem Kidenga, que tem como alvo a 

região da fronteira Estados Unidos-México, 

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 público 

sobre a transmissão da dengue30, 35. 

Dengue Na Web é distinguido como o 

primeiro sistema sindrômico baseado na 

comunidade projetado para rastrear uma 

síndrome não semelhante à influenza. usado 

em Salvador, Bahia, Brasil. Os indivíduos 

são descritos como suspeitos de dengue, 

outros sintomas, nenhum sintoma ou 

nenhum relato.  Informações gerais sobre a 

dengue, seus sintomas e sua prevenção 

também estão inc luídos como conteúdo da 

web. Informações mínimas são 

apresentadas na página da Web, mas links 

para informações de saúde pública de 

organizações como a Organização Pan-

Americana da Saúde (OPAS) fornecem 

informações gerais aos usuários sobre as 

doenças sob vigilância 30, 35. 

 Esses aplicativos por meio de Intervenções 

móveis e de mídia social, tem como 

objetivos gerais: a  detecção de transmissão 

potencial, educação do público sobre a 

doença e medidas de controle do vetor e 
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educação para os médicos.  Desempenham 

papel maior na formação de percepções de 

risco e no gerenciamento de surtos sazonais 

e esporádicos de doenças infecciosas na 

Ásia e em todo o mundo26, 32. 
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1. INTRODUÇÃO 

O Ebola é uma das doenças virais mais 

letais em que desde 1976 desafia as 

tentativas de  especialistas compreenderem 

sua epidemiologia, fisiopatologia, 

patogênese, tratamento e prevenções ideais. 

Sua maior epidemia ocorreu na África 

Ocidental entre 2013-2015 oferecendo 

novas oportunidades para entender e buscar 

formas de como reduzir sua mortalidade no 

futuro1. 

Conhecida anteriormente como Febre 

Hemorrágica do Ebola, a Doença do Vírus 

Ebola é uma zoonose de alta letalidade, que 

afeta humanos e outros primatas, incluindo 

macacos, gorilas e chimpanzés. É 

provocada pelo gênero Ebolavírus, membro 

da família Filoviridade, juntamente com o 

gênero Marburgvírus, os quais divergiram 

de um ancestral comum a milhares de anos2. 

Até o momento, já foram descritas cinco 

subespécies do vírus Ebola que são virus 

Ebola (Zaire Ebolavirus - EBOV), vírus 

Sudão (SUDV), vírus TaiForest (TAFV), 

vírus Bundibuyo (BDBV) e vírus Reston 

(RESTV), sendo que os três primeiros 

afetam os humano s e o último somente 

primatas não humanos2. Sabe-se que o Zaire 

Ebolavírus é o que apresenta a maior 

letalidade, sendo este o causador 

daimportante epidemia ocorrida em 2013. 

A transmissão do vírus ebola ocorre 

principalmente de pessoa para pessoa quem 

têm contato com fluidos corporais 

infectados ou de cadáveres infectados 

tornando seu potencial endêmico mais 

acentuado. Em 2013 na África Ocidental, 

houve mais de 28 mil casos confirmados e 

11 mil mortes registradas tendo um impacto 

econômico paralisante na região3.  

Diante dessa significativa epidemia, será 

relatado nesse artigo mais sobre a história, 

evolução da epidemia ao longo dos anos, a 

fisiopatologia, repercussões mundiais e 

possível pós pandemia ao longo do artigo. 

2. HISTÓRIA 

A primeira vez em que a febre hemorrágica 

foi descrita foi em 1976, na Alemanha. 

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

Uganda, cientistas adoeceram.  

Paralelamente, outros dois laboratórios que 

também receberam macacos vindos da 

África - um e m Frankfurt e outro em 

Belgrado- relataram que seus funcionários 

ficaram doentes após terem contato com os 

animais para produção de vacinas. Ao final, 

37 pessoas, entre trabalhadores e seus 

contactantes, foram infectados e 

manifestaram sintomas e quase 25%  das 

pessoas morreram3. Os pacientes 

apresentaram febre, vômitos, diarreia, 

sangramento e choque circulatório e, após 

isolar o vírus, cientistas alemães 

identificaram que o causador foi um vírus 

da família Filoviridae, o Marburgvírus5. 

Em junho de 1976, na cidade de Nzara 

(Sudão) e arredores, um homem que 

trabalhava em uma fábrica de algodão 

apresentou quadro de cefaleia, febre e 

angina6. Após alguns dias, seu quadro 

evoluiu com sangramentos na cavidade 

bucal e nasal, evoluindo a óbito. Diante do 

quadro apresentado, foram feitas análises 

nas pessoas que tiveram contato próximo 

com o homem infectado e verificou -se que 

diversas pessoas também haviam contraído 

a doença. As pessoas infectadas 

apresentaram sintomas semelhantes aos do 

paciente índice, incluindo artralgias, 

mialgias, diarreia, vômitos, dor no tórax e 

na garganta e erupçã o cutânea, além das 

complicações hemorrágicas. Ao todo, 

foram registrados 284 casos e mais de 50% 

de taxa de mortalidade. A epidemia durou 5 

meses6. Análises histopatológicas e testes 

de imunofluorescência foram feitos nos 

pacientes sobreviventes, a OMS isolou 

anticorpos e encontrou um vírus da família 

Filoviridae, semelhante ao que havia 

causado os casos em 1967, o então 

conhecido atualmente como Ebolavírus do 

Sudão6. 

Ainda em 1976, iniciou-se a segunda 

epidemia causada pelo vírus Ebola, em 

Zaire (atual República Democrática do 

Congo), próxima ao Rio Ebola, o que deu 

nome ao vírus. Um paciente deu entrada na 

clínica ambulatorial do Yambuku Mission 

Hospital (YMH) para tratamento para 

Malária recebendo cloroquina injetável e, 5 

dias após, apresentou sintomas,  em 1º de 

setembro. Cerca de uma semana depois, 

vários outros pacientes que também 

receberam injeções no YMH também 

começaram a apresentar sintomas 

sugestivos de Febre Hemorrágica do vírus 

Ebola7. Vários funcionários que 

trabalhavam no hospital contraíram a 
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doença e morreram e identificou -se que o 

YMH não fazia a esterilização correta das 

seringas e agulhas utilizadas nos pacientes7. 

A epidemia foi rapidamente controlada com 

o fechamento das instalações do hospital 

YMH e isolamento dos pacientes 

infectados, além de extensas investigações 

de possíveis casos em diversas aldeias ao 

redor e das medidas de extrema segurança 

para atendimento dos pacientes pelas 

equipes de saúde. Confirmou-se 

sorologicamente que o agente causador era 

um vírus também semelhante ao 

Marburgvírus, porém com algumas 

particularidades, o Zaire Ebolavírus. 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%7. 

Em 2000, em Gulu, distrito da Uganda, 

houve outro surto causado por Ebolavírus, 

com manifestação pelos infectados, dos 

sintomas clássicos da febre hemorrágica. 

Esse surto logo acometeu a população de 

uma vila próxima à cidade e também as 

cidades próximas Mbarara e Masindi. A 

pandemia durou até  16 de janeiro de 2001, 

com um total de 425 casos e 224 mortes por 

todo o país. As medidas de intervenções de 

saúde pública foram maciças, o que 

possibilitou o controle da transmissão8. 

Também na Uganda, em novembro de 

2007, nos distritos de Kikyo e Bundib ugyo 

foi descoberta mais uma subsespécie do 

vírus Ebola, o Bundigyo, responsável por 

uma epidemia que infectou 116 pessoas e 

causa 30 mortes 9. As outras duas espécies 

de Ebolavírus, Reston e TaiForest, foram 

descobertas respectivamente em 1989 e 

1994, sendo que o vírus Reston não infecta 

humanos, somente foi isolado em macacos 

vindo das Filipinas 10 e o vírus TaiFlorest 

provocou somente um caso não letal em um 

etnólogo ao fazer uma autópsia em um 

chimpanzé, na Costa do Marfin11.  

Cerca de 20 surtos de Ebolav írus foram 

discritas desde sua descoberta até a grande 

epidemia de 2013, quase todas causadas 

pelo Ebolavírus do Zaire e do Sudão, 

conforme mostra na Tabela 1.  

Tabela 1  – Número de casos, mortes e 

taxa de letalidade de Ebola entre 1976 e 
2012: 

Ano País Espécie Casos  Taxa de 
mortalidade 

(%) 
1976 Sudão Ebolavírus 

do Sudão 
284 53 

1976 RDC Zaire 
Ebolavírus 

318 88 
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1977 RDC Zaire 
Ebolavírus 

1 100 

1979 Sudão Ebolavírus 
do Sudão 

34 65 

1994 Costa do 
Marfim 

TaiFlorest  1 0 

1994 Gabão Zaire 
Ebolavírus 

51 61 

1995 RDC Zaire 
Ebolavírus 

315 81 

1996 Rússia Zaire 
Ebolavírus 

1 100 

1996 África do 
Sul 

Zaire 
Ebolavírus 

2 50 

1996 Gabão Zaire 
Ebolavírus 

60 75 

1996 Gabão Zaire 
Ebolavírus 

31 68 

2000 Uganda Ebolavírus 
do Sudão 

425 53 

2001 RDC Zaire 
Ebolavírus 

54 75 

2001 Gabão Zaire 
Ebolavírus 

65 81 

2003 RDC  Zaire 
Ebolavírus 

178 88 

2004 Rússia Zaire 
Ebolavírus 

1 100 

2004 Sudão Ebolavírus 
do Sudão 

17 41 

2005 RDC Zaire 
Ebolavírus 

12 83 

2007 Uganda Bundibugyo 
ebolavirus 

131 32 

2008 RDC Zaire 
Ebolavírus 

32 47 

2011 Uganda Ebolavírus 
do Sudão 

1 100 

2012 Uganda Ebolavírus 
do Sudão 

6 50 

2012 DRC Bundibugyo 
ebolavirus 

38 34 

2012 Uganda Ebolavírus 
do Sudão 

11 36 

Disponível em: 

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

CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2F

vhf%2Febola%2Foutbreaks%2Fhistory%2Fchronology.h

tml 

Legenda: DRC= República Democrática do Congo 

3. EVOLUÇÃO  

A grande epidemia de Ebola deste século 

começou a ser identificada em 24 de janeiro 

de 2014, quando as autoridades distritais de 

saúde foram informadas sobre cinco casos 

de diarreias atípicas, em uma na vila de 

Meliandou, Guiné12. O caso índice 

identificado foi um bebê de 18 meses em 

dezembro de 2013, que apresentou diarreia, 

febre e vômitos. Acredita -se que tenha se 

contaminado através do contato com 

animais silvestres, especialmente 

morcegos. O vírus se disseminou na aldeia 

em que o menino vivia através d e seus 

familiares e as pessoas com as quais 

mantinham contato, com dezenas de 

pessoas infectadas e mortas13. Essa 

epidemia tornou-se mundialmente 

reconhecida não somente por sua duração e 

magnitude, mas também por ter sido o 

primeiro surto de Ebola que oco rreu na 

África Ocidental12. 

Em 1º de fevereiro de 2014, o Ebola chegou 

a Conakry, a capital da Guiné, por meio de 
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um familiar do caso índice, que morreu 4 

dias depois, mas nessa época havia iniciado 

várias cadeias de transmissão 13. Como não 

havia suspeita de Ebola, o homem recebeu 

tratamento no hospital sem as devidas 

medidas de proteção. Com o passar do mês, 

os casos se espalharam para Macenta, 

Baladou, Nzerekore e Farako, bem como 

para várias aldeias e cidades ao longo das 

rotas para esses destinos13. O primeiro 

alerta do Ministério da Saúde de Guiné foi 

emitido em 13 de março de 2014. Diante 

dessa informação a OMS abriu  

uma investigação sob suspeita de febre de  

Lassa nos principais locais que haviam 

pessoas infectadas, identificando que o 

epicentro seria a cidade de Gueckedou13. 

Durante o mês 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 os primeiros casos em Lofa, Libéria 14. 

Esses distritos foram localizados como 

sendo os mais afetados pela epidemia, e 

apesar da rápida disseminação do vírus, 

nem todos os distritos desses países foram 

afetados. Dados mostram que, dos 67 

distritos dos três países, somente 64% 

apresentaram um ou mais casos 

confirmados e cerca de 90% de todos os 

casos foram notificados em apenas 14 

distritos. Acredita-se que a alta 

interconexão e o grande tráfego de pessoas 

entre as rodovias das f ronteiras foi o que 
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influenciou de forma maciça a transmissão 

do vírus, além dos fracos sistemas de 

vigilância epidemiológica e frágil 

infraestruturas de saúde pública local14,17. 

A transmissão do vírus começou a crescer 

exponencialmente na Guiné, Libéria e Serra 

Leoa entre os meses de julho e 

setembro/2014 e logo chamou atenção das 

entidades internacionais. Em 8 de agosto de 

2014 a OMS declarou o surto como uma 

Emergência Internacional de Sáude 

Pública14. Quarenta dias após, já havia o 

registro de 5000 cas os, dos quais 50% 

morreram15. 

Em 30 de setembro de 2014 uma enfermeira 

que tratou um paciente com Ebola que foi 

transferido da África Ocidental para a 

Espanha infectou -se, porém, nenhum de 

seus contactantes foram infectados16. Em 19 

de setembro de 2014 um liberiano viajou 

para Dallas -EUA e poucos dias depois 

apresentou sintomas respiratórios, 

recebendo assistência médica em 25 de 

setembro no do Texas Health Presbyterian 

Hospital. Três dias depois retornou ao 

hospital apresentando piora do quadro, 

sendo diagnosticado com EBOV. O 

paciente faleceu em 8 de outubro, mas antes 

provocou a disseminação do vírus. Duas das 

enfermeiras que prestaram atendimento ao  

paciente infectado ficaram doentes e 

testaram positivo para EBOV, mas com boa 

evolução16. Durante essa epidemia, a 

EBOV se espalhou para sete países: Itália, 

Mali, Nigéria, Senegal, Espanha, Reino 

Unido e Estados Unidos17. 

No final de 2014 a epidemia atingiu seu  

pico e em 2015 começou a reduzir 

progressivamente por meio da a doção de  

medidas de proteção sanitárias adotadas  

pelas entidades governamentais. Um estudo 

feito com 3.343 casos confirmados e 667  

casos suspeitos registrados nos países 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 manifestações 

clássicas foi 70%14. 

O fim de um surto de Ebola apenas é  

declarado oficialmente após o término de 42 

dias sem nenhum novo caso confirmado 18. 

Sendo assim, em maio de 2015, a Libéria foi 

declarada livre da epidemia pela  primeira 

vez, porém, surgiram novos casos  e por 

diversas vezes essa declaração foi 

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

obteve a declaração oficial de que estava  

livre da epidemia. Na Guiné aconteceu o  

mesmo e o país tornou-se livre da epidemia 

também em junho de 201617. 
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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 março de 2016 

obteve finalmente a declaração de liberdade 

contra o vírus. A epidemia encerrou-se com 

28.652 casos confirmados e 11.323 mortes,  

conforme demonstrado na Tabela 2 17.  

Tabela 2 – número total de casos e mortes 
em casa país em março 2016 

País Total de 
casos 

Total de 
mortes 

Itália 1 0 

Senegal 1 0 

Espanha 1 0 

Reino Unido 1 0 

Estados 
Unidos 

4 1 

Mali 8 6 

Nigéria 20 8 

Guiné 3814 2544 

Libéria 10678 4810 

Serra Leoa 14124 3956 

Disponível em: 

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

outbreak/index.html 

4. FISIOPATOLOGIA  

Os vírus da família Filovirade estão dentro 

da ordem Mononegavirales, que são 

caracterizados por serem vírus de RNA 

encapsulados de fita simples e sentido 

negativo, ou seja, para que os genes 

codificados dentro da célula possam ser 

lidos e produzirem o RNA mensageiro 

primeiro deve ser feito a conversão de 

polarização do vírus para o sentido 

positivo4.  

Acredita-se que o vírus seja mais 

comumente transmitido através do contato 

da mucosa, conjuntiva ou por lesões 

percutâneas com as secreções de pacientes 

infectados2. Ainda não há uma 

confirmação, mas ao que tudo indica os 

casos índices humanos dos surtos relatados 

de EBOV estão ligados com a exposição a 

animais selvagens, como em caças ou 

exposição de carcaças em florestas, 

principalmente morcegos 19. O período de 

incubação relatado é de 2 a 21 dias e as 

pessoas infectadas podem transmitir o vírus 

durante a febre e nos estágios mais 

avançados, bem como após a morte20. 

Para que a replicação do vírus seja feita é 

necessário a ligação à membrana de uma 

célula através de receptores específicos que 

permitem essa fusão de
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membranas, essa ligação é feita pela 

capsula externa do vibrião2. As 

evidências indicam que essa fusão do 

vírus com a membrana da célula ocorre 

através da Glicoproteína 22.  

O genoma do vírus codifica sete genes 

distintos que expressam pelo menos 

nove proteínas conhecidas (Figura 2): 

glicoproteína (GP), glicoproteína solúvel 

(sGP), GP solúvel pequeno (ssGP), 

nucleoproteína (NP), cofator de 

polimerase (VP35), proteína de matriz 

(VP40), ativador de transcrição (VP30), 

proteína de matriz secundária (V P24) e 

RNA polimerase dependente de RNA 

(L)19. Quando o vírus adentra no interior 

celular seu RNA viral e todas essas 

proteínas são liberadas no citoplasma2. 

O EBOV tem predileção por células 

apresentadoras de antígenos (APCs), as 

células dendríticas e mac rófagos, que 

possuem extrema importância para a 

imunidade inata e adquirida 19. Acredita-

se que por isso a mucosa é a porta de 

entrada da infecção pois há uma grande 

quantidade dessas células. Porém, o 

vírus também infecta outros tipos 

celulares2. 

Os sinais e sintomas que a doença 

manifesta está fortemente associada com 

as mortes e as disfunções celulares que o 

vírus provoca, além do enfraquecimento 

do sistema imunológico em converter a 

infecção. Uma série de mecanismos são 

postulados para explicar a patogênese 

dessa doença, como a inibição do 

interferon I (IFN), a desregulação da  

rede de citocinas e quimicionas  e o 

comprometimento funcional das células 

dendríticas e NK19

A família IFN tipo I é uma família de 

citocinas multigênicas que codificam 

uma série de subtipos homólogos de 

IFN- α, um único IFN- β, entre outros17. 

Os IFN -I possuem muitos efeitos nas 

células da imunidade inata e da 

imunidade adaptativa contra as infecções 

pelo vírus Ebola19. Um dos mecanismos 

pelos quais esse vírus ataca tão 

drasticamente o organismo é através da 

neutralização dos efeitos protetores de 

IFN-α e IFN-β19. 

O cofator de polimerase  (VP35) é capaz 

de suprimir a produção de IFN - β21,22. 

Além disso, a proteína de matriz 

secundária (VP24) interrompe o INF tipo 

I e bloqueia a sinalização do INF tipo II, 

responsável pela transcrição de gene 

antivirais23. Ou seja, o vírus Ebola causa 

EBOLAEBOLA 55

46



 
 

50 

diversos prejuízos ao organismo pois ele 

é capaz de enfraquecer de forma maciça 

o sistema imune. As proteínas VP24 e 

VP35 também prejudicam a 

diferenciação das DCs devido á 

expressão exacerbada de citocinas e 

quimiocinas24. Esse bloqueio na 

diferenciação das DCs impede a ativação  

de leucócitos, além de impedir a 

formação de citocinas e 

consequentemente impedir o 

recrutamento de células B, T e NK, e 

portanto, diminuem a disponibilidade de 

células que podem responder contra a 

infecção viral19. 

Ademais, a GP (glicoproteína) é 

eliminada nas células que já foram 

infectadas e isso ativa as células 

dendríticas e os macrófagos que ainda 

não foram infectados, aumentando ainda 

mais a liberação de citocinas anti-

inflamatórioas, alterando a função 

orgânica e a permeabilidade vascular 25. 

Ocorre também uma inflamação 

sistêmica anormal nos pequenos vasos, 

que pode progredir ainda para um 

processo desenfreado de deposição de 

fibrina, agregação plaquetária e outros 

distúrbios vasculares26,27.  

A doença pode ser dividida em três fases, 

conforme exemplificado pela figura 3A: 

primeira fase geralmente apresenta -se 

com alguns dias de febre, dor de cabeça 

e mialgia; na segunda fase há diarréia e 

vômitos, desconforto abdominal e 

intensa desidratação. A ú ltima fase da 

doença é o momento em que há uma 

chuva de citocinas, e consequentemente, 

graves comprometimentos de vários 

órgãos e do metabolismo em geral, 

convulsão e até morte, isso tudo por volta 

do 16º dia após o surgimento dos 

sintomas19.  

 

Figura  2: manifestações nas primeiras fases da 

infecção por EBOV. Fonte: Furuyama Wakako, Marzi 

Andrea. Ebola Virus: Pathogenesis and 

Countermeasure Development. The Annual Review of 

Virology. 2019. Disponível em: 

https://www.annualreviews.org/doi/pdf/10.1146/ann u

rev-virology-092818-015708#article-denial 
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5. REPERCUSSÕES MUNDIAIS 

Durante 40 anos da identificação do 

Vírus Ebola, epidemias periódicas 

vinham ocorrendo na África Central. Em 

setembro de 2014, foi criada a primeira 

missão sanitária de urgência pelo 

Secretário Geral da Organização das 

Nações Unidas (ONU) chamada 

“Missão das Nações Unidas para a Ação 

de Urgência Contra o Ebola 

(MINAUCE)”. Essa missão colocava a 

epidemia em um patamar de ameaça à 

paz e segurança mundiais. Além disso, 

foi a partir desse ponto q ue a saúde 

global passou a ser prioridade não apenas 

dos ministros da saúde, mas também 

para os Chefes do Estado28. 

Sete casos da doença 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 Itália 

e no Reino Unido individualmente. 

Desses casos apresentados, houve 

apenas um óbito. No Brasil, houve 

apenas um caso suspeito (não 

confirmado)28. 

A doença do Ebola Vírus ainda é uma 

crise de saúde pública. Se não fosse a 

localização remota e rural de seu surto, 

uma pandemia de Ebola seria eminente. 

Medidas tomadas diante da recente 

pandemia continuam sendo eficazes para 

a contenção da doença. Contudo, é 

preciso maior vigilância dos 

profissionais de saúde na identificação 

de provável surto29. 
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1. HISTÓRIA  

A febre amarela (FA) constitui a primeira 

febre viral hemorrágica descrita no mundo 

e que causou grande temor na sociedade1,2,3. 

A doença e o mosquito transmissor vieram 

da África, junto com os escravos nos navios 

negreiros, sendo a primeira referência da 

doença 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, após a passagem de um navio 

americano procedente de Havana, que 

atracou em Salvador e contaminou portos. 

A doença levou a importantes restrições 

quanto ao turismo no Brasil, com navios 

sendo impedidos de atracar em portos 

brasileiros, o que levou também ao 

comprometimento financeiro do país 

devido à interferência com a exportação do 

café. A doença se espalhou pelo interior de 

São 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 resistência da 

população quanto às medidas sanitárias, 

entretanto em 1904 houve redução das 

mortes e, em 1907, a cidade foi considerada 

livre da doença. Apesar do retorno da 

doença em anos posteriores, o último caso 

de febre amarela urbana foi registrado em 

19424,5. 

Na América do Norte, o surto mais 

notório ocorreu em 1793 na Filadélfia, com 

5.000 mortes e o exílio de um terço da 

população da cidade. Na Europa, cidades 

como Cádis (1701), Málaga (1741 e 1783), 

Barcelona (1821 e 1870), Lisboa (1723 e 

1757), Livorno (1804), Marselha (1821), 

Saint Nazareh (1861), Southampton (1852) 

e Swansea (1865) sofreram as 

consequências fatais da febre amarela6. 

2. EVOLUÇÃO 
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A febre amarela é uma doença infecciosa 

febril aguda, cujo agente etiológico é um 

vírus RNA pertencente ao gênero 

Flavivirus. É uma doença endêmica, de 

notificação compulsória no Brasil. 

Identifica-se um padrão temporal de 

ocorrência sazonal (dezembro a maio) 

assim como condições favoráveis como alta 

densidade de hospedeiros primários e 

vetores, elevada pluviosidade e baixa 

cobertura vacinal1,7. 

Classificada como uma zoonose – doença 

animal que atinge os humanos – tem como 

principal vetor o mosquito-fêmea infectado 

dos gêneros Aedes Aegypti  e Haemagogus. 

A transmissão do vírus ocorre basicamente 

em dois ciclos, o ciclo silvestre e o ciclo 

urbano; não sendo transmitida de pessoa a 

pessoa 1,2,3. 

No ciclo silvestre da Febre Amarela, os 

primatas não -humanos (mac acos) são os 

principais hospedeiros e amplificadores do 

vírus, desenvolvendo apenas uma infecção 

subclínica. Nesse ciclo, o homem é 

caracterizado como ‘hospedeiro acidental’ 

ao adentrar em áreas silvestres1. No Brasil e 

na maioria dos países da América do Sul, o 

principal transmissor é o Haemagogus 

janthinomys8. 

No ciclo urbano, o homem é o único 

hospedeiro e o mosquito transmissor é do 

gênero Aedes aegypti1. Nesse ciclo, a 

transmissão é feita diretamente ao homem, 

sem necessidade de hospedeiros 

amplificadores, sendo que o próprio homem 

infectado e em fase virêmica atua como 

disseminador do vírus8. 

No Brasil, atualmente, o ciclo responsável 

pelos casos de Febre Amarela é o ciclo 

silvestre. O último caso relacionado ao ciclo 

urbano foi registrado no país em 1942, após 

campanhas de vacinação em massa e 

programas de controle do vetor1,9. 

Um terceiro ciclo de transmissão, nomeado 

Savannah ou ciclo intermediário, foi 

originalmente descrito na África, embora 

algumas áreas da América do Sul possam 

ser incluídas nessa forma de transmissão. 

Esse ciclo ocorre quando humanos se 

instalam em áreas na proximidade da 

savana africana ou da floresta amazônica. 

Essas áreas são consideradas zonas de 

emergência, nas quais pode ocorrer a 

infecção com o vírus transmitido por um 

mosquito selvagem, podendo levar a 

pequenas epidemias rurais6.  

Na América do Sul, em especial no Brasil, 

os casos de Febre Amarela têm sido 

documentados principalmente entre 
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lenhadores, seringueiros, vaqueiros, 

garimpeiros, caçadores indígenas, 

ribeirinhos e nos focos enzoóticos 

amazônicos, devido à maior exposição ao  

vírus8. Em 2020, o Sul e o Sudeste foram 

citados pelo Ministério da Saúde do Brasil 

como estados com aumento da circulação 

do vírus da febre amarela em macacos, 

aumentando o risco de transmissão em 

humanos1. 

A vacinação é a principal estratégia, porém 

existem outras maneiras de prevenção como 

aplicação de repelentes contra insetos e 

utilização de telas/mosquiteiros, evitando o 

contato com o transmissor. A erradicação 

do mosquito, por meio da aplicação de 

larvicidas em recipientes que acumulam 

água, é muito  eficaz. A quimioprofilaxia 

também é considerada um método de 

prevenção, sendo muito utilizada em 

viajantes para regiões endêmicas, sendo que 

no Reino Unido recomendam  os fármacos 

doxiciclina , mefloquina ou combinação 

de atovaquona com proguanil10,11. 

Diagnóstico precoce e uma ampla rede de 

vacinação são essenciais para controlar 

epidemias. A OMS recomenda que regiões 

endêmicas para a febre amarela (América 

do Sul e África), possuam ao menos um 

laboratório nacional para a realização de 

exames de sangue para o diagnóstico da 

doença10,11. 

3. FISIOPATOLOGIA  

A febre amarela é definida como uma 

doença aguda, de curta duração e com 

variada gravidade. O período de incubação 

do vírus é 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 

infecção assintomática; 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 óbito, sendo registrada em torno de 

5 a 10% dos casos8,12. 

A sintomatologia encontrada nas formas 

leve e moderada da doença são 

inespecíficas podendo assemelhar-se a 

doenças infecciosas comuns. Febrícula de 

início súbito, cefaleia, indisposição e 

astenia são os principais achados clínicos 

em casos leves, assemelha -se ao resfriado 

passageiro e, na maioria dos casos, há 

recuperação completa. Na forma moderada, 

além dos sintomas anteriores, observa -se 

mialgias, artralgias, náuseas e vômitos, 

cefaleia intensa e duradoura e febre mais 

elevada; em alguns casos, sinal de Faget – 
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bradicardia acompanhada de febre 

elevada1,8. Na forma grave, o quadro clínico 

caracteriza-se por febre elevada de início 

abrupto e cefaleia intensa, sinal  de Faget 

evidente, dores musculares generalizadas, 

icterícia franca, albuminúria persistente e 

oligúria, hematêmese e sangramento 

uterino são comuns8,12. 

Os três sintomas clássicos: hematêmese, 

icterícia e oligúria/anúria, que indicam a 

falência hepato -renal, estão presentes na 

forma maligna. O quadro do paciente evolui 

em dois períodos, o infeccioso e o toxêmico, 

acompanhados de um período de remissão. 

O período infeccioso ou prodrômico 

apresenta-se com início abrupto, febre 

elevada, cefaleia holocraniana, dores 

musculares generalizadas, náuseas, vômitos 

e tonturas (2 a 3 dias). Em seguida, há o 

período de remissão que registra uma 

melhora na sintomatologia e sensação de 

cura (1 a 2 dias). Por fim, o vírus não é mais 

encontrado no sangue circulante, mas si m 

no fígado, baço, linfonodos e coração, 

dando início ao período toxêmico, 

caracterizado por náuseas intensas, com 

evolução para hematêmese e hemorragias 

do tegumento, das gengivas e do ouvido. 
Icterícia intensa e níveis séricos de 

bilirrubina muito elevados definem um mal 
prognóstico, com óbito entre o 7° e 10° dia, 

devido à falência hepato-renal ou às 

hemorragias incontroláveis1,3,8,12,13. 

4. REPERCUSSÕES MUNDIAIS 

A febre amarela tem sido responsável por 

epidemias urbanas que devastam 

populações dos continentes sul-americano e 

africano desde o século XVII.   Devido à 

transmissão por vetores, presentes em áreas 

tropicais e subtropicais, as áreas endêmicas 

têm se limitado a esses continentes 14. A 

doença afeta até 200.000 pessoas 

anualmente em regiões tropicais da África e 

América do Sul. Entretanto, isso não 

significa que outros continentes nunca 

tenham se deparado com casos da doença e 

com a probabilidade de surtos em locais não 

endêmicos. Nesse cenário, casos de febre 

amarela já foram detectados por tod o o 

planeta em diferentes situações, causas e 

frequência15. 

Na América do Sul, o Brasil é o principal 

país endêmico. O último surto de febre 

amarela urbana no Brasil ocorreu em 1942, 

não havendo mais relatos desse ciclo após 

uma campanha massiva de vacinaç ão e 

programas de controle de vetores 15,16. No 

entanto, o ciclo silvestre persistiu na região 

tropical brasileira e a infecção humana 

continuou a ocorrer. Entre 1980 e 2004, 662 
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casos esporádicos 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 regiões sul e 

sudeste, com risco de estabelecimento de 

um ciclo urbano em cidades como São 

Paulo e Rio de Janeiro9. 

Relatos mais recentes na América do S ul 

ocorreram nos últimos anos. Em 2015, 73 

casos foram notificados à OMS, sendo que 

9 ocorreram no Brasil -5 deles fatais - e 64 

no Peru 21. No período de julho de 2017 a 

fevereiro de 2018, foram notificados 3481 

casos no Brasil e, durante os períodos 2016-

2018, casos de febre amarela foram 

relatados no Peru, Colômbia, Bolívia, 

Equador, Guiana Francesa e Suriname, 

revelando a circulação da febre amarela 

para além da epidemia brasileira15. 

Na África está a maioria dos países 

considerados endêmicos, sendo que 27 

foram classificados com alto risco de 

transmissão de febre amarela. Um surto em 

Gâmbia, em 1979, com cerca de 5000 a 

8000 casos, levou o país a ser o primeiro a 

incluir a vacina de contra febre amarela na 

rotina do programa de imunização 17. Em 

2013, foram estimados 130.000 casos da 

doença no continente africano, com cerca 

de 78.000 pessoas mortes 18.  Apesar dos 

surtos em vários países, o de Angola e 

República Democrática do Congo, no ano 

de 2016, apresentou um grande impacto. 

Tendo se iniciado em Ang ola, em março de 

2016, o surto se espalhou para a República 

Democrática do Congo (RDC) levando a 

comunidade internacional a responder com 

campanhas de vacinação em massa, sendo 

que mais de 30 milhões de doses de vacina 

foram administradas em ambos os paíse s, 

rapidamente esgotando o estoque de 

vacinas de emergência da OMS6,18. 

Em 2016, casos de febre amarela foram 

identificados simultaneamente em regiões 

vizinhas a Angola e RDC, como Uganda. 

Mais recentemente (setembro a dezembro 

de 2018) foi notificado um g rande surto da 

doença na Nigéria, resultando em uma 

campanha de vacinação reativa, com quase 

1,5 milhão de doses administradas6. 

O surto de 2016 teve repercussões em 

outros continentes. Nesse ano, 11 

trabalhadores retornando de Angola para a 

China foram diagnosticados com febre 

amarela; apesar disso a transmissão 

secundária não ocorreu 19. Nenhum caso de 

febre amarela havia sido anteriormente 

relatado na Ásia; a doença nunca se 

estabeleceu no continente, apesar deste 
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possuir áreas de clima tropical com 

condições adequadas para vetores e 

hospedeiros. As razões para isso não são 

bem compreendidas, portanto, é difícil 

avaliar a probabilidade da doença se 

estabelecer na Ásia em um futuro 

próximo20.  

Na América do Norte e na Europa, a 

possibilidade de surto de feb re amarela é 

limitada a poucas regiões, devido à 

distribuição atual dos vetores responsáveis 

pela transmissão. De 1970 a 2013, um total 

de 10 casos de febre amarela foram 

relatados em pacientes não vacinados, dos 

Estados Unidos e da Europa, que viajaram 

para a África Ocidental (5 casos) ou 

América do Sul (5 casos), sendo que 8 

(80%) evoluíram para óbito18.  Atualmente, 

a probabilidade de transmissão local de 

febre amarela no continente europeu é 

considerada muito baixa, devido ao fato que 

o Aedes aegypti, principal vetor do vírus da 

febre amarela em ambientes urbanos, está 

ausente na Europa continental 16. Por outro 

lado, países do círculo do Pacífico precisam 

estar alertas, pelo fato de possuírem 

condições extremamente favoráveis para a 

disseminação do vírus , embora a doença 

nunca tenha sido detectada. Considerada 

uma área altamente endêmica para a 

dengue, com relatos também de casos de 

zika e chikungunya, demonstrando a ampla 

distribuição do vetor, a disseminação da 

febre amarela não pode ser descartada21.  

4.1. Impacto socioeconômico e ambiental 

A febre amarela impôs, e ainda impõe, um 

impacto socioeconômico e ambiental de 

variadas proporções, dependendo da região 

afetada. Em virtude dos diferentes ciclos da 

doença, o impacto também se diferencia. 

No ciclo silvestre, os macacos, vítimas da 

doença e não transmissores, estão sofrendo 

com a febre amarela e as mortes desses 

animais têm alarmado as autoridades. 

Primeiramente, porque os macacos 

fornecem um alerta para o aumento dos 

casos, caracterizando-se como sentinelas da 

doença e alertando para a necessidade de 

vacinação imediata da população. Mas além 

disso, e não menos importante, porque 

estamos frente a um impacto ambiental de 

grande proporção, uma vez que muitas 

espécies estão sendo ameaçadas de extinção 

pela febre amarela, dentre elas os bugios, 

sagüis, sauá, macaco -prego, muriqui -do-

norte e mico-leão-dourado22. 

Segundo Mendes (2017), a preservação dos 

habitats naturais e das espécies nativas é 

parte essencial das medidas para controle da 

febre amarel a, uma vez que a redução da 
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população de macacos pode levar a um 

importante desequilíbrio natural, já que 

esses animais participam de diversos 

processos ecológicos. Ainda, ressalta que a 

saúde humana está intimamente relacionada 

à saúde do meio ambiente. P ortanto, a 

preservação do meio ambiente deve ser 

vista como uma das medidas para conter a 

doença 22. 

O impacto do desmatamento, da degradação 

de áreas e expansão desordenada também 

contribui para a expansão dos mosquitos, 

pela perda de seu habitat natural. Além 

disso, o desmatamento contribui para a 

mudança climática, elevando as 

temperaturas e favorecendo o aumento da 

população de diferentes mosquitos, vetores 

de diversas doenças como leishmaniose, 

malária, febre amarela e outras23. 

Em relação à fe bre amarela urbana, ações 

estabelecidas para controle dos vetores, 

dentre eles o Aedes aegypti, também vetor 

de outras viroses (dengue, zika e 

chikungunya), impactam incisivamente no 

orçamento dos estados. Em 2016, foi 

estimado, para todo o território naci onal, 

um gasto de aproximadamente R$ 1,5 

bilhões em combate ao vetor e custo de 

aquisição de inseticidas e larvicidas, pelo 

governo federal, no valor de R$ 78,6 

milhões. Entretanto, embora existam dados 

de custos médicos diretos e custos indiretos 

para dengue, zika e chikungunya, o mesmo 

não se aplica à febre amarela. Apesar disso, 

deve-se ressaltar que os custos em relação à 

doença não 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, seqüelas) e número 

de óbitos, cerca de 40% dos casos (176 

casos em 2018), podendo modificar de 

maneira substancial o aporte financeiro das 

famílias24. 

Outro impacto socioeconômico que não 

pode ser es quecido é o que incide sobre o 

turismo, em áreas consideradas endêmicas 

ou que estejam passando por um surto de 

febre amarela. Informação equivocada, 

existência de regiões turísticas com baixa 

cobertura vacinal, ausência de vacinação 

para estrangeiros que desejam visitar áreas 

endêmicas ou realizar turismo ecológico, 

podem ter efeito negativo sobre o turismo24. 

5. PÓS EPIDEMIA 

Desde 2014 o Brasil é cenário de uma 

considerável expansão de casos de febre 

amarela, registrando surtos da doença de 

2016 a 2018, send o contabilizado em 2018 
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mais de 2 mil casos e mais de 700 óbito s25. 

Durante o monitoramento de 2019/2020, 

foram notificados 881 casos suspeitos em 

humanos e, segundo o Ministério da Saúde, 

o país vivencia o maior surto da doença já 

registrado nas últimas cinco décadas26. 

No período de monitoramento atual, 

iniciado em julho de 2019, foram 

notificados 3.196 eventos envolvendo 

epizootias (morte de macacos) com suspeita 

de febre amarela. A detecção do vírus 

amarílico em primatas não humanos (PNH) 

foi registrada em São Paulo, Paraná e Santa 

Catarina. Sinaliza -se assim, a circulação 

ativa do vírus nesses estados e o aumento do 

risco de transmissão às populações 

humanas durante o período sazonal, entre 

dezembro e maio26. 

Já em Minas Gerais, foi levantada a 

possibilidade que a disseminação da febre 

amarela esteja relacionada ao maior 

desastre socioambiental do Brasil: o 

rompimento da Barragem Fundão, em 

Mariana (MG). Entretanto, não há estudos 

que comprovem tal relação, e para os órgãos 

responsáveis, o principal motivo do surto da 

doença no estado é a falta de planejamento 

e a deficiência na cobertura vacinal27. 

É sabido que a quase totalidade dos casos de 

febre amarela são decorrentes do ciclo 

silvestre, já explicado anteriormente. Há 

ainda o ciclo intermedi ário ou de savana, 

característico de comunidades rurais 

isoladas na periferia da floresta tropical28. 

Embora o contágio urbano da febre amarela 

ocorra por meio do mosquito Aedes aegypti, 

também responsável pela transmissão de 

outras doenças como dengue e zika, em 

relação à febre amarela esse tipo de 

contágio é muito raro e não há registros 

desde 1942. Apesar disso, em fevereiro de 

2018, foi registrado um possível caso da 

versão urbana da doença em São Bernardo 

do Campo (SP), preocupando especialis tas 

pela possibilidade da epidemia se alastrar 

para locais com grande densidade 

populacional27,28. 

De acordo com estudo que analisou as 

sequências genômicas do vírus da febre 

amarela, existem seis tipos de linhagens 

virais divididas em: africanas ocidentais I e 

II (WAL 1 e WAL II), sul -americanas I e II 

(SAL1 e SALII), da África Oriental (EAL) 

e de Angola (AL). Todavia, o conhecimento 

atual não esclarece se a infecção com 

diferentes linhagens contribui para a 

patogenicidade e a taxa de mortalidade em 

humanos28. 

No Brasil, dados epidemiológicos indicam 

que as duas ondas epidêmicas de febre 
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amarela na atualidade foram causadas por 

vírus distintos. Isso porque a primeira onda 

epidêmica é representada pelos casos de FA 

registrados principalmente nos estados de 

Minas Gerais e Espírito Santo durante o ano 

de 2017, enquanto a segundo onda é 

representada pelos casos de FA registrados 

no estado do Rio de Janeiro durante o ano 

de 201829. Felizmente, apesar das 

divergências aparentes na filogenia do 

vírus, a vacina contra febre amarela (17DD) 

fornece proteção robusta contra todas as 

cepas28. 

Desde 1937, a vacina contra febre amarela 

é produzida no Brasil pelo Instituto de 

Tecnologia em Imunobiológicos Bio-

Manguinhos (Fiocruz) e apresenta eficácia 

acima de 95%. Contudo, a cobertura vacinal 

no país apresenta um decréscimo desde 

201130. Tal declínio representa um risco à 

população visto que a doença possui 

elevada letalidade. Ademais, essa queda 

acentuou-se em 2020 durante a pandemia 

do novo SARS-CoV-2, o que pode provocar 

o ressurgimento da doença26. 

No Brasil, a vacinação contra febre amarela 

faz parte do calendário nacional de 

imunização, sendo aplicada em residentes 

de áreas com recomendação e em viajantes 

a partir de 9 meses até 59 anos. Devido ao 

fato de te r sido diagnosticada uma doença 

viscerotrópica (falência sistêmica de 

órgãos) e uma injúria neurológica 

(meningoencefalite, síndrome de Guillain -

Barré e paralisia bulbar), associadas à 

imunização de indivíduos com mais de 60 

anos, tal faixa etária foi cons iderada uma 

contraindicação à vacina amarílica31.  

Diante do esgotamento do suprimento 

global e da necessidade urgente de milhões 

de doses de vacinas, a República 

Democrática do Congo criou um método de 

fracionamento de doses. Tal estratégia visa 

atender à demanda da imunização, com o 

objetivo de controlar o aumento de casos no 

país28. 

Vale ressaltar que a dose fracionada não é 

proposta para a imunização de rotina, uma 

vez que ainda nã o há evidências científicas 

suficientes que comprovem a eficácia do 

método. Sabe -se que a dose padrão de 

vacina contra a febre amarela é de 0,5 mL e 

garante imunização vitalícia, enquanto a 

fracionada possui 1/5 da dose padrão, 

fornecendo imunidade por pel o menos 12 

meses; contudo, um estudo da Fiocruz 

aponta a possibilidade de oito anos de 

proteção com o método fracionado32,33. 

Nnaji et al. (2020) analisaram a eficácia de 

proteção e segurança comparando o método 
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de fracionamento com a dose padrão da 

vacina contra a febre amarela. Os resultados 

confirmam o uso da vacinação fracionada 

como uma estratégia de economia de doses. 

Todavia, ressaltam que o modelo pode ser 

considerado efetivo para indivíduos jovens, 

imunocompetentes e bem -nutridos. Desse 

modo, o Grupo Consultivo Estratégico de 

Especialistas sobre Imunização (SAGE) da 

OMS, determinou que um quinto da dose 

padrão da vacina poderia fornecer proteção 

total contra a doença por pelo menos 12 

meses podendo, dessa forma, ser utilizado 

para o controle de surtos34. 

Atualmente, a Organização Pan-Americana 

de Saúde (OPAS) presta suporte ao governo 

brasileiro com o  envio de vacinas, auxílio 

na compra de seringas, divulgação de 

recomendações baseadas em evidências 

científicas disponíveis, contratação de 

vacinadores, controle de mosquitos 

transmissores e  trabalho em campo35. 

Já a Organização Mundial de Saúde (OMS) 

em 2016 criou a estratégia “Eliminação da 

Epidemia de Febre Amarela” (Eliminate 

Yellow Fever Epidemics Strategy – EYE) 

até 2026. (28) A EYE apoia 40 países, 

envolve mais de 50 parceiros e possui como 

objetivo proteger a população de risco, 

prevenir a propagação internacional da 

febre amarela e conter os surtos. Para 

garantir uma resposta rápida e eficaz aos 

surtos, um estoq ue emergencial de seis 

milhões de doses de vacina contra a febre 

amarela é continuamente reabastecido. 

Espera-se que, até o final de 2026, mais de 

1 bilhão de pessoas sejam protegidas contra 

a febre amarela por meio da vacinação32. 

A EYE apoia os países de risco elevado e 

moderado para febre amarela na África e 

nas Américas, também fortalecendo suas 

capacidades laboratoriais e de vigilância 

para responder a casos de febre amarela e 

possíveis surtos. Os parceiros da EYE 

suportam a implementação e 

sustentabilidade de programas de vacinação 

de rotina e campanhas de vacinação 

(preventivas, de antecipação e reativas), 

quando e onde for necessário32. 

Os países de alto risco foram classificados 

de acordo com a probabilidade de terem 

uma epidemia de Febre Amarela na falta de 

proteção adequada, englobando 27 países 

africanos e 13 países latino-americanos. Os 

países de moderado a potencial risco foram 

classificados de acordo com a população do 

mosquito vetor, relacionado a evidências de 

circulação de arboviroses de condições 

similares à Febre Amarela (Dengue, Zika 
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vírus e Chikungunya), englobando 8 países 

africanos26. 

Assim, com o objetivo de manter o nível de 

imunização da população entre 60 -60%, 

várias estratégias foram combinadas como: 

introdução da vacina d a Febre Amarela na 

rotina de imunização das crianças com 

cerca de 9 meses e reforço das atividades de 

imunização rotineiras; campanhas de 

vacinação em massa em todo o país e para 

todas as idades nos países sem campanhas 

prévias; e campanhas direcionadas a  áreas 

geográficas específicas e/ou faixas etárias 

selecionadas e/ou subpopulações 

desprotegidas. Além disso, há 

recomendação de vacinação para viajantes 

para áreas de alto risco25,26. 

Na contemporaneidade, entidades buscam 

uma nova vacina contra o vírus da  febre 

amarela a partir da recodificação de códons 

no genoma viral, a fim de mitigar os efeitos 

adversos da tradicional vacina viva 

atenuada. Além disso, buscam uma vacina 

alimentar transgênica oral para uso em 

primatas não humanos, uma vez que esses 

representam um importante papel na 

manutenção do ciclo amarílico silvestre28,33. 

Ademais, almeja-se a supressão ou a 

substituição de mosquitos selvagens por 

insetos modificados, que não sejam 

competentes quanto à replicação viral. 

Objetiva-se, ainda, o potencial 

sequenciamento a fim de expandir o número 

de genomas das espécies de mosqu itos, 

garantindo que esses vetores não se tornem 

resistentes aos inseticidas28. 

De acordo com o último boletim 

informativo publicado pela OPAS, o 

panorama atual da febre amarela destaca-se 

por sua presença em 47 países: 34 na África 

e 13 nas Américas Central e do Sul 

(incluindo o Brasil). Atualmente, existe um 

Regulamento Sanitário Internacional (RSI) 

com o intuito de impedir a propagação 

internacional do vírus da febre amarela, 

sendo que 135 países exigem um certificado 

internacional de vacinação ou profilaxia aos 

viajantes provenientes e/ou com destinos a 

locais onde a febre amarela é endêmica. 

Dessa maneira, segundo a OMS todo 

viajante com mais de nove meses de idade 

com destino a áreas endêmicas no Brasil 

deve receber a vacina contra FA com no 

mínimo 10 dias de antecedência da 

viagem36. 

O ressurgimento do vírus da febre amarela 

é fruto da ineficácia de políticas de 

vacinação e controle de vetores, bem como 

dos efeitos da sociedade globalizada. 

Embora a distribuição do mosquito Aedes 
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aegypti limite o surto  de FA a poucas 

regiões nos EUA e na Europa, deve ser 

lembrado que o vírus pode atingir essas 

regiões e ser endêmico em países próximos, 

como o México e a região do Mediterrâneo 

Oriental. Além disso, mudanças climáticas 

são responsáveis por expandir o habitat dos 

vetores e possibilitar a transmissão viral 

pelo Aedes albopictus,  que se encontra 

latente6. 

Portanto, torna -se necessário alcançar os 

objetivos da EYE protegendo as populações 

de risco, prevenindo a propagação 

internacional e contendo os eventuais 

surtos. Dessa maneira, as instituições de 

saúde pública devem enaltecer a vigilância 

e a implementação de programas de 

controle. Isso porque a doença se propaga 

apenas na presença de espécies de 

mosquitos capazes de transmiti-la, 

condições climáticas adequadas e 

reservatório animal para mantê-la6,32. 
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1. HISTÓRIA  

É de conhecimento mundial que nenhum 

outro acontecimento, infecção ou guerra 

matou tantos seres humanos em um período 

tão curto quanto a Gripe Espanhola. Porém, 

ainda que não seja um consenso, estima -se 

que um terço da população mundial da 

época tenha sido vítima do vírus, o que em 

números absolutos corresponderia a mais de 

50 milhões de pessoas. Com uma taxa de 

letalidade de 2,5%, o vírus da gripe1,2,3. 

Ainda que até hoje a origem da pandemia de 

1918 permaneça desconhecida, existem 

algumas teorias aceitas pela comunidade 

científica. Há boas evidências 

epidemiológicas da Europa de que o vírus já 

circulava entre a população entre 1917 e 

meados de 1918, antes mesmo de seu 

reconhecimento4.  

 
National Museum of Health / AP 

A contaminação de gripe espanhola iniciou-

se em 1918 e teve fim no início de 1920. 

Apesar do curto período temporal, ela pode 

ser dividida em três grandes ondas de 

infecção, as quais possuíam diferentes 

características entre si. A primeira onda foi 

iniciada na primavera de 1918 e possuía 

uma morbidade e mortalidade restringida a 

indivíduos mais jovens. A segunda foi a 

Figura 1: Hospital de emergência durante a 

epidemia de Gripe Espanhola (Camp Funston, 

Kansas. 1918).
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mais devastadora de todas, com um 

aumento brutal no número de casos em 

todas a s faixas etárias e com uma taxa de 

64% de mortalidade comparada aos 10% da 

primeira onda e aos 24% da terceira onda de 

infecção. Esta última, por sua vez, iniciou -

se no inverno de 1919 e é caracterizada por 

ser menos letal do que a segunda2,5,6. 

A redução na taxa de mortalidade da 

terceira onda pode ser atribuída à obtenção 

de certa imunidade protetora adquirida por 

aqueles que já haviam sido infectados 

anteriormente, mas isso não explica o 

notável aumento da gravidade da doença na 

segunda onda3.  

Há ao menos cinco aspectos da época 

contribuíram fortemente com a severidade 

da pandemia: a guerra em si, as precárias 

condições sanitárias da população em geral, 

a desestruturação dos sistemas de saúde, a 

ausência de antimicrobianos que seriam 

úteis no tratamento de infecções bacterianas 

secundárias e a inexistência da virologia3,7,8. 

O treinamento de novos soldados para a 

guerra requeria a construção rápida de 

campos de militares, os quais não eram 

devidamente adequados para comportar 

muitas pessoas. A agl omeração associada à 

baixa salubridade e ao stress físico e 

emocional desestabilizava o sistema 

imunológico dos recrutas, o que os expunha 

à infecção por influenza8. 

 

Everett Historical

 

2. FISIOPATOLOGIA  

O causador da Gripe Espanhola, é o vírus da 

influenza, que faz parte da família 

Orthomyxoviridae, sendo caracterizado por 

possuir oito segmentos de RNA de fita 

simples e, por ainda ser classificado nos 

tipos A, B e C9. 

O tipo A é o grande causador das epidemias, 

infecta tanto homens como outros animais. 

Suas antigenicidade varia todos os anos, ao 

Figura 2: O 39º Regimento marcha pela 2ª Avenida 

com máscaras contra a Gripe Espanhola em Seattle, 

Washington (outubro / novembro de 1918).

77GRIPE
ESPANHOLA

GRIPE
ESPANHOLA

64



 
 

3 

fazer com que o organismo hospedeiro seja 

incapaz de criar uma resistência. O tipo B 

também é capaz de infectar os seres 

humanos e é o causador da chamada gripe 

sazonal, podendo causar pequenas 

epidemias. Por sua vez, o vírus tipo C não é 

epidêmico9. 

As mucosas do trato respiratório são 

comprometidas pela entrada do vírus no 

organismo, levando a um processo 

inflamatório intenso à partir de uma 

superprodução de secreções que 

comprometem a função respiratória e 

favorece infecções bacterianas 

secundárias10. 

Tal vírus se rearranja constantemente nas 

glicoproteínas de sua superfície, o que gera 

uma transformação completa devido a tais 

mutações antigênicas, dificultando a ação 

do sistema imunológico e a produção de 

vacinas12. 

As proteínas hemaglutinina (H) e 

neuraminidase (N) dispostas pelo envelope 

viral são determinantes do sorotipo do 

vírus. Tais proteínas são descritas em 16 

hemaglutininas e 9 neuraminidases. Por ser 

o primeiro sorotipo a ser descrito, o H1N1 

teve a gripe espanhola como seu marco 

inicial de infecção no homem9. 

A fixação e a fusão do vírus na superfície 

celular são dadas pela hemaglutinina, que é 

subdividida em 18 tipos diferentes, de H1 a 

H18. A liberação das partículas virais após 

a replicação do vírus é papel da 

neuraminidase que também possui subtipos 

que variam de N1 a N1111. 

3. PÓS PANDEMIA  

A irrupção da gripe espanhola influiu, direta 

ou indiretamente, na corrida ao 

desenvolvimento do conhecimento médico-

científico no século XX e XXI. Dessa 

maneira, encorajando avanços do 

conhecimento cient ífico e tecnológico ao 

manejo dos pacientes, como antibióticos, 

ventilação mecânica, compreensão do 

agente viral influenza, criação de vacinas e 

antivirais4. Por conseguinte, as 

complicações de uma infecção viral por 

influenza se tornaram menos comuns, 

apesar dos riscos de novas pandemias por 

esse tipo viral ainda existirem4,13. 

As vacinas influenza atuais são 

sazonalmente reformuladas e promovem 

proteção contra determinadas cepas do 

vírus da gripe A e B. A OMS conduz 

estudos de vigilância, ao longo do ano, e por 

meio deles, recomenda sobre quais cepas de 

vírus a vacina do próximo ano deverá ser 
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direcionada4. A vacina sazonal tem uma 

taxa de eficiência de, aproximadamente, 

60%4. Desse modo, ela é incapaz de 

erradicar a doença e promover a imunidade 

a todos os vacinados, mas é inegável a sua 

contribuição contra uma diluição maior da 

enfermidade.  

As epidemias sazonais ou pandemias são 

responsáveis por um fardo significante 

sobre a saúde e economia ao redor do 

mundo14. Anualmente, durante anos não 

pandêmicos, infecções por vírus tipo A ou 

B são responsáveis por, aproximadamente, 

200.000 hospitalizações e 36.000 mortes 

nos EUA 14. A média de efetividade da 

vacina contra influenza nos EUA, de 2004 a 

2018, foi de 10 a 60%, o que delata uma 

proteção insuficiente15. 
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1. HISTÓRIA 

Analisando a história mundial através de 

seus registros, podemos perceber que, desde 

o século 16, pelo  menos três pandemias 

foram provocadas pelo vírus influenz a a 

cada cem anos, sendo a maior delas a gripe 

espanhola, com mais de 50 milhões de 

mortes no mundo entre 1918 e 1920. A 

gripe de Hong Kong havia sido a última do 

século 20, no ano de 1968, com 1 milhão de 

vítimas1.  

A gripe suína é causada pelo vír us H1N1, 

que tem como principal alvo os  suínos, 

causando doença respiratória nesses 

animais. Esse vírus também é capaz de 

infectar o homem por contato próximo. 

Possui genes de suínos, aves e do homem, 

sendo, portanto, uma variante agora capaz 

de provocar uma infecção inter-humana2. 

No ano de 2009, no mês de março e nas 

primeiras semanas do mês de abril, a 

vigilância epidemiológica da cidade do 

México notificou alguns casos de infecção 

em humanos pelo vírus da Influenza A sem 

subtipos definidos, até então. Em pouco 

tempo, casos também foram registrados no 

estado da Califórnia (EUA)3.   

O subtipo do vírus, num curto período, foi 

descoberto, podendo assim, afirmar ser uma 

associação tríplice de vírus da Influenza 

suína, aviária e humana, caracterizado com 

H1N1.2 Os suínos são considerados 

hospedeiros importantes do vírus Influenza 

H1N1 (swine-like influenza A) e 

vulneráveis às infecções causadas pelo 

micro-organismo de origem humana e 

aviária.  

Esses animais têm  papel fundamental na 

transmissão viral entre as espécies e nos 

números epidemiológicos da influenza 

humana4. Inicialmente, a caracterização 

genética do surto de Gripe Suína (S -OIV) 

pelos Centros de Controle de Doença s dos 

Estados Unidos (CDC), apontou como uma 

provável fonte, os suínos, tomando como 

base a sequência genética similar com 

isolados casos de Influenza suína 

precedentemente relatados5. Os vírus H1N1 

suínos clássicos têm circulado em porcos na 
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América do Norte e outras regiões há, pelo 

menos, 80 anos6 . Sendo um dos principais 

hospedeiros do vírus Influenza A, o porco 

desempenha papeis importantes na 

formação da natureza atual da Influenza7. 

Com a existência do vírus Influenza H1N1 

no ano de 2009, foi notório que os porcos 

podem facilitar, de forma independente, a 

gênese de uma cepa de influenza 

pandêmica. Algumas análises genéticas 

evidenciaram que este vírus se derivou  do 

rearranjo, de pelo menos, dois vírus da 

Influenza suína (SIV), cujas linhagens eram 

H1N2 triplo (TR) do norte da América e 

H1N1 do tipo aviário da Europa (EA)7.  

A movimentação entre continentes 

diferentes de suínos vivos, e o subsequente 

estabelecimento do vírus são pré-condições 

para que ocorra o rearranjo.  Estes animais 

possuem receptores para vírus que 

permitem infectar su ínos, aves e humanos, 

sendo assim, são considerados hospedeiros 

com capacidade ideal  para, no processo de 

multiplicação do vírus, passarem as 

variáveis por uma recombinação genética e, 

dessa maneira, produzir um novo vírus com 

capacidade de afetar seres humanos1.  

Com o rápido desenvolvimento da técnica 

PROTEIN CHAIN REACTION (PCR, 

Reação em cadeia da polimerase) foi 

possível confirmar a infecçã o pela nova 

cepa em pacientes sintomáticos com  tosse, 

febre com ou sem sintomas próprios, 

irritação na orofaringe, náusea e diarreia.2  

Ao final do mês de abril, a Organização 

Mundial da Saúde (OMS) emitiu um alerta 

sobre a nova epidemia, e aproximadamente 

três semanas depois já haviam sido 

notificados quase 10 mil casos, com 79 

óbitos confirmados2. Seguindo normas 

internacionalmente aceitas, em 11 de junho 

de 2009 a OMS declarou que a gripe suína 

havia alcançado o nível de pandemia, 

fazendo com que a mesma elevasse seu 

alerta de pandemia para o nível 5 de 6, 

sendo este dia, considerado o ápice da 

pandêmico8. 

A decisão de passar do nível 5 para o nível 

6 (máximo na escala de alerta de 

pandemias) foi tomada após a alta no 

número de casos nos Es tados Unidos, na 

Europa, na América d o Sul e em outras 

regiões. Dessa maneira , a alta abrangência 

da doença que foi levada em conta  e não a 

aparente periculosidade do vírus, já que sua 

letalidade foi considerada como baixa2.  

Para um vírus conseguir provocar uma 

pandemia, o vírus também precisa 

conseguir se multiplicar nos seres humanos, 

ter fácil transmissibilidade entre indivíduos 
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da nossa espécie e produzir uma grave 

doença. Foi isto o que ocorreu com o novo 

subtipo de H1N1. Após a sua descoberta, 

mais especificamente, quatro meses depois, 

já havia se alastrado pelo planeta em alta 

velocidade, por meio do sistema aéreo 

mundial, chegando a mais de 120 países1.  

Em 2009, no Paraná, foi identificado o 

primeiro caso n o Brasil  e depois passou a 

ser considerado o estado mais afetado no 

país. No fim do mesmo ano Paraná 

concentrava 58,6% de todas as infecções no 

Brasil, e o estado de São 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, à 

Argentina e ao Chile1.  

Houve um crescimento exponencial do total 

de casos no Brasil, sendo que o pico foi 

atingido na primeira semana do mês de 

agosto, dois meses após o primeiro ca so 

confirmado no país. Um estudo do Instituto 

de Medicina Tropical da USP (IMT), 

realizado com base nos dados do Ministério 

da Saúde, 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 H1N1. Deste total de casos confirmados, 

98,2% ocorreram no ano de 20091. 

O período 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 números de mortes, de acordo 

com dados do Centro de Controle e 

Prevenção de Doenças dos Estados Unidos 

(CDC)9. O vírus H1N1 de 2009 criou a 

primeira pandemia de influenza em mais de 

quarenta anos.  

Contrariamente às pandemias  anteriores, 

parte da população teve experiência prévia 

de infecção com este subtipo.  Em contraste 

com os vírus da influenza sazonal, o vírus 

H1N1 de 2009 acometeu, de forma 

desproporcional (descabida), as populações 

mais jovens, e sua virulência foi 

considerada bem semelhante à dos vírus da 

influenza sazonal10.  

Os ensaios de vacinas confirmaram que 

apenas uma dose foi necessária para pessoas 

com mais de 9 anos e 2 doses para crianças 

de 6 meses a 9 anos. A farmacêutica Suíça 

Novartis anunciou um dia após a declaração 

de pandemia pela OMS (12 de junho de 

2009) que tinha desenvolvido uma primeira 

versão do imunizante contra a nova cepa do 

H1N1. Passados três meses e três dias 
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depois, a Food and Drug  Administration 

(FDA), agência regulatória americana, 

aprovou quatro tipos de vacinas. No Brasil, 

a imunização iniciou-se em março 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 H1N1 

para que assim haja uma resposta efetiva às 

pandemias como esta e uma melhora 

considerável da morbidade e mortalidade 

associadas10. 

2. EVOLUÇÃO 

Emergido no México, no início do ano de 

2009, o novo vírus Influenza A, de origem 

suína, espalhou-se velozmente pelo mundo 

originando uma pandemia em fase 6, 

declarada assim, pela Organização Mundial 

da saúde (OMS), no dia 11 de junho do 

mesmo ano11. Este vírus, denominado 

Influenza H1N1, no seu primeiro ano de 

circulação, causou  cerca de  12.800 mortes 

mundialmente, e no continente americano 

tivemos a  maior taxa de mortalidade com 

76,9 óbitos 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 incidência ocorreu nas 

regiões Sul e Sudeste, atingindo crianças 

menores de 2 anos e jovens com idades 

entre 20 e 29 anos12. 

Em aproximadamente junho de 2009, 

alguns dos 79 países que confirmaram 

casos, cerca de 2% dos pacientes 

desenvolveram doença grave, algumas 

vezes com pneumonias de rápida 

progressão13.  

Os casos de doença grave ou fata is, na 

maioria das vezes, atingiram jovens e 

adultos de meia idade, previamente hígidos, 

portanto, distinguindo-se da influenza 

sazonal, na qual a mortalidade é mais 

frequente entre crianças, idosos ou 

indivíduos com alguma comorbidade14.  

Entre os dias 30 de agosto de 2009 e 28 de 

novembro de 2009, foram totalizadas 

31.320 hospitalizações associadas à 

influenza e confirmadas em laboratório, 

resultando em 1336 mortes. Estas, foram 

notificadas ao Centro de Controle e 

Prevenção de Doenças (CDC ), e mais de 

99% dos vírus da influenza subtipados mais 

recentemente foram Influenza H1N1 de 

2009 15.  

Considerando apenas o Brasil, até metade 

de março do ano de 2010, foram 

confirmados através de exames 

laboratoriais, 46.355 casos de síndrome 

88GRIPE SUÍNAGRIPE SUÍNA

70



 
 

respiratória aguda grave (SRAG), 

provocada pelo vírus H1N115. 

Até 06 de julho de 2009, a Organização 

Mundial de Saúde (OMS) havia registrado 

94.512 casos, em 122 países, com 429 

mortes (taxa de letalidade de 0,45%). A 

propagação do vírus H1N1 foi considerada 

sustentada em sete países, sendo eles: 

Argentina, Austrália, Canadá, Chile, 

Estados Unidos, México e Reino Unido16.  

Em 25 de abril de 2009, no Brasil, a 

epidemia foi decretada como Emergência 

de Saúde Pública de Importância 

Internacional (ESPII) 17 e até o dia 06 de 

julho de 2009, a totalidade de casos 

confirmados pelo Ministério da Saúde 

chegou a 905, com notificações de 23 

estados e o Distrito Federal.  

Os estados com maior número de casos 

foram: São Paulo (402), Rio Grande do Sul 

(111), Rio de Janeiro (91), Minas Gerais 

(90), Santa Catarina (56), Paraná (36), 

Distrito Federal (31), Espírito Santo (11), 

Bahia (8), Mato Grosso (4), a grande 

maioria com evolução benigna e, apenas, 

uma morte no estado do Rio Grande do Sul. 

Foram descartados 3.373 casos18.  

Desde o início do risco de acontecer uma 

epidemia no Brasil, protocolos de 

atendimento, critérios de casos e a forma de 

manejo clínico dos pacientes com influenza 

A H1N1 , atualizando -os de acordo com a 

dinâmica que tomara a epidemia19. 

Entre as faixas etárias de  11 e 39 anos, 

obteve-se a maior incidência de casos, além 

dos declarados de cor branca. Segundo 

LENZI (2012), no estado do Paraná, 88,5% 

dos pacientes que necessitaram de 

internação tinham idades inferiores à 50 

anos de idade, sendo a maioria pertencente 

à faixa etária entre 20 a 29 anos, sendo que, 

apenas 2,8% possuíam idade igual ou 

superior à 60 anos.  

Ainda de acordo com LENZI (2012), o 

perfil epidemiológico da influenza 

pandêmica difere da sazonal, pois a 

pandêmica atinge mais adultos jovens, e a 

sazonal, mais idosos com idade superior à 

60 anos e crianças com idades inferiores à 2 

anos20.   

As mulheres foram as mais infectadas 

representando 53,54% da população 

afetada. No âmbito relacionado ao sexo. 

Estas se distribuíam principalmente em 

idade reprodu tiva, e uma taxa de 10,87% 

destas mulheres estavam gestantes21. 

As maiores vítimas da pandemia H1N1 

foram as crianças menores de 2 anos com 
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23,45% de um total de 2.083 casos que 

evoluíram a óbito. A porcentagem de óbitos 

provocada pelo vírus H1N1, em 2010,  foi 

consideravelmente menor em relação ao 

ano anterior certamente devido ao êxito e 

eficácia da campanha de vacinação neste 

determinado período21.  

De acordo com GRECO (2009) o que pode 

ser observado é que o vírus é altamente 

letal, sendo que a cada 100.0 00 pessoas 

infectadas, 3.000 evoluíram a óbito. O valor 

de corte para óbito, implicado na literatura, 

é de 1/100, entretanto, os valores obtidos 

para H1N1, chegam a 3/100, caracterizando 

uma infecção com alta taxa de letalidade. 

Tais taxas podem ser explicadas pela 

evolução do histórico clínico para um 

comprometimento respiratório mais grave, 

frequentemente com evolução para uma 

pneumonia, que pode gerar insuficiência 

respiratória com necessidade de ventilação 

mecânica, elevando assim, a probabilidade 

de agravamento21. 

A mortandade da doença foi maior dentre os 

estados do Maranhão, Mato Grosso, Mato 

grosso do Sul, Minas Gerais e Pará. A 

probabilidade de uma evolução a óbito 

provocada pela doença é notoriamente 

maior em relação aos outros estados 22. A 

taxa de mortalidade pelo vírus está por volta 

de 0,5%, e a maioria das mortes foram em 

pessoas que apresentavam algum tipo de 

condição mórbida já existente, como 

doenças crônicas e indivíduos 

imunossuprimidos20.  

Um maior risco para complicações pelo 

vírus H1N1 d e 2009 é apresentado pelo 

grupo muito semelhante ao já conhecido 

pela influenza sazonal, que é composto por: 

crianças menores de 5 anos, crianças e 

adolescentes de até 18 anos, estando em 

tratamento com aspirina, gestantes, idosos 

com idade superior à 65 anos, 

imunodeprimidos e indivíduos com doenças 

crônicas (pulmonares, cardiovasculares, 

neurológicas, hepáticas etc)23.  

A obesidade, nesta pandemia, (índice de 

massa corporal [IMC] > 40) mostrou ser um 

fator de risco independente 11. No mês de 

agosto, no dia 10 de agosto de 2010, a OMS 

anunciou o o fim da pandemia e início do 

período pós-pandêmico do influenza A 

H1N1 200911. 

3. FISIOPATOLOGIA  

Causada pelo vírus influenza A (H1N1), a 

doença causa 3 sintomas principais: febre 

(superior ou igual a 37,8° C), tosse e/dor de 

garganta de etiologia desconhecida24. 
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A infecção do vírus se dá pelas vias aéreas. 

Quando o vírus adentra o corpo humano ele 

se liga em nossas células e interfere na 

síntese proteica da célula hospedeira. Isso 

faz com que a célula sintetiza para o vírus 

novos vírions e que, através da apoptose 

celular, são liberados para infectar novas 

células. Essa morte celular em massa vai 

gerar um quadro de bronquite necrosante, 

hemorragia intra-alveolar e edema24. 

O diagnóstico confiável se dá pelo RT-PCR 

ou cultura viral do H1N124. 

A transmissão se dá por basicamente 3 vias: 

exposição por contato, exposição às 

gotículas infectadas com o vírus e por 

aerossol (transportado pelo ar)24. 

Outros sintomas como vômitos e dia rreia 

podem estar presentes o que torna esses 

fluidos potencialmente infectáveis24. 

O período de incubação do vírus é estimado 

de 1 a 7 dias e  sua transmissão se dá antes 

do início do s sintomas e pode durar até 

depois da resolução dos mesmos24. 

Uma revisão de 44 casos de H1N1 

confirmados em 2009 revelou que tosse 

(98%), febre (96%), dor de cabeça (82%), 

dor de garganta (82%), rinorreia (82%), 

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

foram comumente relatados 25.  Menos 

pacientes tiveram náuseas (55%), diarreia 

(48%), dispneia (48%), dores nas 

articulações (46%) ou dores de estômago 

(36%)26. 

Os pacientes que necessitam de 

hospitalização devido à infecção pelo vírus 

normalmente evoluem para asma, DPOC, 

imunossupressão e doenças cardíacas 

crônicas24. 

A maioria dos casos que necessitam de 

internação possuem hipóxia e raio -x de 

tórax alterado, mas geralmente a internação 

é por um curto período de tempo27. 

Os pacientes com maior risco de 

complicações são crianças menores de 5 

anos, idosos acima de 65 anos, mulheres 

grávidas, imunodeprimidos e pessoas 

portadoras de doenças crônicas, 

principalmente os obesos23. Porém os casos 

mais graves e fatais foram os que afetaram 

jovens e adultos de meia idade14. 

O vírus se mostra susceptível ao oseltamivir 

e ao zanamivir, mas o tratamento só é 

indicado para os casos mais graves e que 

possuem potencial de complicações24. 

4. REPERCUSSÕES MUNDIAIS 

Enfermidades como essa geram 

consequências mundiais, não somente no 
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âmbito da Saúde, mas também da política e 

economia3,28,29. 

Com a pandemia da gripe suína, o sistema 

de saúde  brasileiro s ofreu um aumento 

abrupto de gastos no âmbito hospitalar 

devido a alta demanda de recursos 

humanos, materiais e equipamentos.  

Outra questão é a alta demanda de licenças-

saúde remuneradas pelo sistema. Ao nível 

econômico, há um grande déficit devido a 

diminuição da atividade das empresas, 

prestação de serviços dentre outros 

seguimentos. Nota -se que os países em 

desenvolvimento são os mais afetados, 

consequência da situação socioeconômica e 

altas densidades populacionais. A baixa 

produtividade e o incontável número de 

vidas perdidas contribuem cada vez mais 

para o colapso do sistema3,28,30,31. 

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 serviços associados. A perda 

afetiva também apresenta um impacto 

social imensurável, no âmbito emocional e 

muitas vezes econômico da família, uma 

vez que o membro familiar acometido pode 

ser o único responsável pelo sustento, o que 

leva a proble mas financeiros e anos para 

reestruturação3,28,30,31. 

5. PÓS PANDEMIA 

O subtipo H1N1 do vírus da Gripe continua 

a ser o mais presente  no Brasil . Em 2019, 

foram 2,5 mil casos e 572 óbitos pela gripe 

suína. Até o início de agosto de 2019, foram 

registrados 29 mil casos de Síndrome 

Respiratória Aguda Grave (SRAG) e 3 mil 

óbitos decorrentes da SRAG causada pela 

doença. A região Sudeste foi a que mais 

registrou casos de SRAG por influenza 

totalizando 1,9 mil, de acordo com os dados 

do Ministério da Saúde 32. 

Em 2009, o  medicamento olsetamivir, um  

antiviral, foi aprovado para o uso contra 

influenza dos tipos  A e B 33. No Brasil, 

segundo o Protocolo de Manejo Clínico e 

Vigilância Epidemiológica da Influenza , de 

08 de julho de 2009, a indicação do 

tratamento com o fármaco  foi para todos 

aqueles pacientes que apresentaram SRAG, 

além do  fator de risco  de gravidade  de 

acordo com a avaliação médica 34. O início 

do tratamento com o antiviral fosfato de 

oseltamivir deve ser o mais breve possível , 

de prefer ência, dentro das primeiras 48 

horas após o início dos sintomas, e manter o 

tratamento por um período de 5 dias34.  
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Observou-se estatisticamente uma 

sobrevida bem expressiva em pacientes 

diagnosticados com a Influenza A (H1N1) 

tratados com oseltamivir, entretanto, alguns 

estudos têm mencionado cerca de 15% de 

óbitos entre os pacientes tratados com esse 

mesmo medicamento35.   

Em 2019, com a pandemia da COVID-19, 

causada pelo novo coronavirus SARS-CoV-

2, provocando a Síndrome Respiratória 

Aguda Grave (SRAG), causou confusão 

diagnóstica, aumentando a importância da 

imunização contra gripe. 

A vacina contra o vírus influenza 

disponibilizada pelo SUS é a trivalente, que 

contém três cepas de influenza que são 

escolhidas anualmente por especialistas da 

OMS. Uma cepa de influenza sazonal A 

(H1), 1A (H3) e 1B são selecionadas para 

inclusão36. 

Nas clínicas particulares temos a vacina 

quadrivalente que possui uma proteção a 

mais do tipo B do vírus, porém ambas as 

vacinas possuem mesmo nível de eficácia e 

ambas protegem contra a gripe suína36.  

•  TRIVALENTE = AH1N1 + AH3N2 + B 

•  QUADRIVALENTE = AH1N1 + AH3N2 + B + B 
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1. HISTÓRIA  

A hanseníase é uma doença 
infectocontagiosa crônica causada pelo 
Mycobacterium leprae , também conhecido 
como bacilo de Hansen. 
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1279 a.C (Século XII a.C) 
Mesmo com o avanço das investigações, a 
origem da hanseníase ainda é imprecisa. 
Foi descoberto um papiro, na época de 
Ramsés II, com relatos da exist ência da 
hanseníase no Egito.2 Nessa mesma época, 
há registros da doença também na Índia, 
China e Japão. 

Século 7 a.C 

Os poucos registros que existem sobre os 
primeiros casos confirmados dessa doença 
são descrições que foram encontradas na 
Índia e no Egito, datadas do século 7 a.C, 
a mesma época que possui citações sobre 
hanseníase no antigo testamento da Bíblia, 
mais precisamente nos capítulos 13 e 14 do 
Levítico, que aparece o termo hebreu 
“tsaraath” ou “saraath” fazendo referência 
à infecções de pele (traduzidas como 
lepra), porém é muito difícil a 
comprovação de que esses termos se 
referiam exclusivamente à hanseníase.3 ,4, 5 
 

Acredita-se que indivíduos infectados com 
a doença foram trazidos para a Europa 
depois que as tropas de Alexandre, o 
Grande, retornaram de batalhas na Índia.3,4 

320 a.C 
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150 d.C 
A doença era muito conhecida na Grécia, pois 
Aretaeus e Galeno já faziam referências sobre 
à mesma. Aretaeus, em seu trabalho 
“Terapêutica de Afecções Crônicas”, 
designou a hanseníase como elephas 
(elefantíase) devido a descrição semelhante da 
pele doente com a pele espessada do elefante. 
Esses autores conheciam o tipo de hanseníase 
virchowiana (pior prognóstico) porém 
desconheciam os distúrbios de sensibilidade 
acarretados pela doença.3, 4 

 

583 d.C 
O isolamento rigoroso dos infectados 
hansênicos era regra; com isso, membros da 
Igreja na França se reuniram para pensar em 
formas de prevenção da população contra a 
doença, antes chamada de lepra. 3, 4 

1098 a 1179 d.C 
Santo Hildegardo, abade alemão, foi o 
primeiro a descrever as formas diferenciadas 
da hanseníase e um tratamento para a doença 
através do uso de pomadas e longos banhos 
de suor por dias, além de banhos em sangue 
de cavalo e emplastros de terra e sangue. Em 
suas anotações, os tipos de hansenías e eram 
3 e descritos como “rubra” (manifestada 
mais em indivíduos coléricos, com vícios de 
embriaguez e gula), “ulcerosa” e “alba” 
(esses dois tipos eram descritos como 
manifestações típicas em pessoas 
libidinosas, que tardariam a evoluir para a 
cura).3, 4 

 

1180 d.C 
De uma forma geral, em tempos atrás, o doente era considerado como 
pecador, impuro e desonroso. Schimitt, em 1990, disse que “a lepra 
também é a prova corporal do pecado: a corrupção da carne manifesta a 
da alma”. Devido a falta de um conhecimento mais esp ecífico da 
enfermidade, essa era muitas vezes confundida com outras doenças, 
principalmente com doenças venéreas. Esses fatos originaram o 
preconceito em relação ao paciente contaminado: a transmissão da doença 
pressupunha um contato corporal, muitas vezes  de natureza sexual e, 
portanto, pecaminoso. Com isso, os portadores, na maioria das vezes, não 
recebiam tratamento e eram apenas marginalizados e fadados a morte.6 

 

1600 d.C 
 Os primeiros casos de 

hanseníase no Brasil 
foram registrados em 
1600 no Rio de Janeiro, 
onde a cidade passou a 
ter um local destinado à 
segregação de portadores 
da hanseníase, que 
ficavam em quarentena, 
chamado “Lazareto”, 
mais conhecido como 
“Leprosário”.3,4 
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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 
hanseníase foram impedidas de exercer 
algumas profissões.3,4  

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

 

Gerhard-Henrik Armauer Hansen (Figura 1 ), 
médico bacteriologista e dermatologista 
norueguês, descobriu, em 1873, o 
Mycobacterium leprae, bacilo causador da 
hanseníase. Em 1869, em seu primeiro trabalho 
publicado, ele descreveu as alterações 
patológicas no teci do leproso .7 Em 1897, o 
médico participou da Conferência de Berlim, 
onde fez recomendações sobre a conduta 
indicada com os doentes e ressaltou a 
importância do isolamento desses para um 
combate mais eficaz à moléstia. Hansen 
abordou também que cada caso de veria ser 
investigado individualmente para decidir sobre 
o tipo de isolamento, facultativo ou obrigatório 
e contribuiu diretamente para o declínio dos 
casos de lepra na Noruega.7 

 

1756 a 1848 d.C 
1869 a 1897 d.C 

Figura 1. Gerhard-Henrik Armauer Hansen .8  

 

Final do século 19 d.C 
A doença, endêmica na Europa do século 12 
ao século 13, havia praticamente 
desaparecido no final do século 19 .1 A 
descoberta do bacilo e o isolamento dos 
pacientes mostraram a eficiência das 
medidas de controle para a diminuição dos 
casos da doença.  

 

1904 d.C 
No Brasil, até o início do século 20, a 
hanseníase era uma doença endêmica na 
maioria das regiões brasileiras e em 1904 
entrou em vigor o Regulamento Sanitário da 
União, documento que determinava a 
hanseníase como doença de notificação 
compulsória e que os doentes eram de domínio 
do poder público.4 
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1940 a 1980 d.C 

O tratamento da doença, até a 
década de 1940, era realizado com 
medicamento fitoterápico 
proveniente da Índia, que era 
administrado por via oral ou 
injeções, porém o paciente ainda 
permanecia isolado do convívio 
social nos leprosários. Os próprios 
médicos tinham um certo 
preconceito com os doentes e 
muitos até recusavam ficar perto 
deles. Depois de 1940, foi 
introduzido o uso das sulfas no 
tratamento da hanseníase e com isso 
o controle da doença deixou de ser 
realizado através do isolamento e da 
segregação dos pacientes 
hansênicos. Em 1962, entrou em 
vigor uma nova lei visando abolir a 
internação compulsória de 
pacientes com a moléstia, pois os 
pesquisadores perceberam que a 
segregação prejudicava os 
enfermos, entretanto, existem 
documentos que comprovam que  o 
internamento forçado existiu até a 
década de 1980. 3, 4 

 

A Talidomida  

Um marco histórico no tratamento da hanseníase  
está relacionado com o ressurgimento do fármaco talidomida. 
A talidomida foi descoberta por Wilhelm -Kunz em 1953 na 
Alemanha e foi sintetizada pelo laboratório Chemie Grünenthal 
em 1954 e foi amplamente prescrita no mundo no início da década 
de 60 como um fármaco com propriedades sedativa e anti -
emética, indicado p ara o tratamento de enjoos matinais em 
gestantes.9,10 Em 1961, pesquisas associaram relatos de recém -
nascidos com malformações e embriopatias ao uso da talidomida 
por mulheres grávidas na Alemanha e Austrália. O que se seguiu 
foi a maior tragédia médica de  todos os tempos causada pelo 
homem, onde mais de 10.000 crianças nasceram com uma série 
de malformações graves e debilitantes atribuídas ao efeito 
teratogênico deste fármaco. A talidomida foi retirada do mercado 
entre os anos de 1961 e 1963 e o uso contro lado desse fármaco 
tem sido um assunto internacionalmente discutido desde o final 
da década de 50. 9, 10, 11, 12 
Em 1965, a talidomida foi reintroduzida no tratamento do eritema 
nodoso hansênico (ENH),  uma grave manifestação clínica da 
hanseníase, pois um dermatologista israelense prescreveu a 
talidomida como sedativo para seus pacientes com hanseníase que 
sofriam de insônia. Surpreendentemente, no dia seguinte, 
observou melhora rápida e significativa do quadro geral dos 
pacientes com importante regressão das lesões cutâneas (eritema 
nodoso) causadas pelo Mycobacterium leprae, com redução da 
dor e do processo inflamatório associado ao leproma.10, 13, 14, 15, 16, 

17, 18, 19 Os efeitos benéficos da talidomida podem ser atribuídos 
às suas atividades anti-inflamatória, imunomoduladora e 
angiogênica.19,20  
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 país foram publicados décadas 
depois. Nos EUA, desde 1998, a indústria Celgene Corporation 
tem a apr ovação do FDA para uso da talidomida no tratamento 
das manifestações cutâneas moderadas a graves no ENH. Dessa 
forma, marcava-se definitivamente o ressurgimento desse 
fármaco. 10, 11, 21 
 

O tratamento poliquimoterápico , usado até 
hoje para os pacientes com hanseníase, foi 
estabelecido em 1981, pela Organização 
Mundial da Saúde (OMS) como tratamento 
mais indicado para a doença. Em 2018, o 
Ministério da Saúde e a Organização Pan -
Americana da Saúde (OPAS/OMS), com 
apoio da Fundação Nippon do Japão, 
criaram um projeto para tentar erradicar a 
doença no Brasil.4/ 

1981 a 2018 d.C 
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2. EVOLUÇÃO  

A Hanseníase é uma doença que tem uma 

significativa relação com as condições 

precárias dos setores social, ambiental e 

econômico. Considerada uma doença 

tropical negligenciada (DTN), ainda ocorre 

em mais de 120 países, com mais de 

200.000 novos casos regis trados a cada 

ano.22 
Em 2017, de acordo com a Organização 

Mundial da Saúde (OMS), o Brasil, a Índia 

e a Indonésia somaram 80,2% da taxa 

global de novos casos da doença. De forma 

geral, 210.671 novos casos foram 

notificados por 150 países naquele ano, com 

uma taxa geral de detecção de 2,77 casos 

por 100.000 habitantes. Desses casos, 

26.875 eram brasileiros, com taxa de 

detecção de 12,94 casos por 100.000 

habitantes.22  

Em 2018, foram registrados à OMS 208.619 

novos casos da doença. Desses, 30.957 

ocorreram n as Américas (Norte, Central e 

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 país, 

1.705 (5,9%) ocorreram em menores de 15 

anos.23   Com isso, a OMS, em 2019, 

afirmou que o Brasil é o segundo país com 

maior número de casos de hanseníase, 

ficando atrás somente da Índia. 

No Brasil, sua distribuição é heterogênea 

entre as regiões, sendo que Norte, Nordeste 

e Centro -Oeste se destacam por  serem as 

regiões com maior índice de transmissão da 

doença e por apresentarem alta prevalência 

da doença.11,24  

Sua endemicidade brasileira intensifica a 

cadeia de transmissão e acarreta em um 

grave problema de Saúde Pública no país. 

Como intensificador d esse problema temos 

a falta de acesso à saúde das populações 

mais vulneráveis; que evidencia a 

importância de estratégias de ação - como a 

detecção precoce dos casos e o exame de 

contato - para prevenção de in capacidades 

físicas e favorecer a descontinuida de da 

cadeia de transmissão da doença.22, 23, 24 

A eliminação da hanseníase como problema 

de Saúde Pública foi alcançada em todo o 

mundo em 2000, com base na introdução 

das Estratégias Globais da OMS, 

implementada desde a introdução da 

poliquimioterapia na década de 1990.11 

Para ilustrar a redução significativa de casos 

de hanseníase no Brasil, o país apresentou, 

em 10 anos - de 2007 a 2016 - uma redução 

de 37,1% no número de novos casos de 

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

mil no ano de 2016.4   

A estratégia mais recente da OMS (2016 –

2020) para eliminar a hanseníase visa a 

detecção precoce e o tratamento imediato. 

Essa estratégia foi elaborada para alcançar 

um “mundo livre da hanseníase” em longo 

prazo. Isso se refere a uma situação em que 

a comunidade está livre de morbidades, 

incapacidades e consequências sociais 

devido à hanseníase.11, 25, 26 

 

3. FISIOPATOLOGIA  

A hanseníase é uma doença 

infectocontagiosa, crônica e transmissível, 

cujo agente etiológico é o Mycobacterium 

leprae, bacilo álcool-ácido resistente 

(BAAR) descoberto por Gerhard Hansen 

em 1873 fracamente gram -positivo, que é 

um parasita intracelular obrigatório com 

longo período de incubação (de 2 a 7 anos) 

e possui alta infectividade e baixa 

patogenicidade. Esse bacilo afeta 

principalmente os troncos nervosos 

periféricos (face, pescoço, terço médio do 

braço e abaixo do cotovelo e dos joelhos) e 

nervos superficiais da pele. Pode afetar 

também a região dos olhos e alguns órgãos 

internos.23, 27  

O M. leprae migra para o interior das 

células de Schwann das fibras mielinizadas, 

provocando lesão em nervos que inervam 

toda a pele. Estas lesões são responsáveis 

por áreas hipocrômicas, anestésicas e 

hipohidrose, além de úlceras plantares, 

mãos em garra, pé caído e lagoftalmia.  

É uma doença que pode ocorrer em 

qualquer sexo ou faixa etária (inclusive em 

extremos de idade, representados por 

crianças e idosos) e tem uma evolução lenta 

e progressiva. Quando não tratada de uma 

forma adequada na fase inicial,  torna-se 

transmissível e leva a incapacidades físicas 

e deformidades, muitas vezes 

irreversíveis.23, 27 

O modo de transmissão ocorre através do 

contato íntimo e prolongado de uma pessoa 

com maior probabilidade de adoecer com 

um indivíduo hansênico não tratado 

(principalmente o paciente que tem o tipo 

multibacilar). O bacilo é transmitido pelas 

vias respiratórias (ar) e a maioria da 

população tem uma imunidade natural 

contra essa bactéria. Diante disso, a maior 

parte da população que teve c ontato não 

desenvolverá a doença.27  

De acordo com os aspectos clínicos, a 

hanseníase é classificada por diferentes 

formas, a saber: indeterminada, 
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tuberculóide, dimórfica ou borderline e 

virchowiana ou lepromatosa e também pelo 

número de lesões cutâneas, sendo 

paucibacilar (até 5 lesões) os tipos 

indeterminada e tuberculoide e multibacilar 

(mais que 5 lesões) os tipos dimorfa e 

virchowiana. 28 

A hans eníase indeterminada é o estágio 

inicial da doença. Tem um quadro mais leve 

apresentando manchas brancas de contorno 

mal definido e indolores, devido a 

diminuição da sensibilidade no local. Essa 

fase inicial, muitas vezes, pode passar 

despercebida e o paci ente pode ter a cura 

espontânea ou pode evoluir para uma das 

formas mais tardias. Isso intensifica ainda 

mais a importância da detecção precoce dos 

casos de hanseníase.27, 28 

Já a forma tuberculóide, o paciente 

apresenta até 5 lesões em formato de placa 

e totalmente indolores com bordas bem 

definidas e centro claro. Essa é uma forma 

da doença em que o sistema imune da 

pessoa infectada consegue destruir. 27, 28, 29 

As lesões da forma borderline, também 

denominada de dimorfa, é a forma mais 

comum da doença (mais de 70% dos casos) 

e pode apresentar manchas com aspecto 

avermelhado ou esbranquiçado que 

possuem bordas elevadas e são mal 

delimitadas nas periferias ou pode ter um 

aspecto de múltiplas lesões delimitadas com 

a borda externa pouco definida.27, 28, 29 

O tipo virchowiano é o mais contagioso da 

doença. O paciente que está nesse estágio 

apresenta pele avermelhada, seca, com 

aspecto infiltrado e poros dilatados 

(parecido com casca de laranja). Com a 

evolução desse quadro é comum o 

surgimento de hansenomas, caroços 

endurecidos, escuros e assintomáticos. Em 

uma forma ainda mais avançada da doença 

pode ocorrer madarose (perda das 

sobrancelhas) e também queda dos cílios, 

de outros pelos e até dos fios de cabelo. As 

queixas de câimbras e formigamentos nas 

mãos e pés são 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 alterações de sensibilidade - 

térmica, tátil e dolorosa - é de extrema 

importância, assim como a busca em outros 

locais como as áreas frias do corpo - 

cotovelos, joelhos, nádegas e pernas. 27, 29 

Os sintomas mais comuns da hanseníase 

incluem lesões cutâneas do tipo manchas de 

coloração esbranquiçada, avermelhadas ou 

acastanhadas que possuem alter ações de 

sensibilidade térmica e/ou tátil e/ou 
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dolorosa; comprometimento da inervação 

periférica, geralmente apresentando 

espessamento dos nervos periféricos e 

podendo ter alterações sensitivas e/ou 

motoras e /ou autonômicas, queda ou 

diminuição de pelos, podendo ser localizada 

ou difusa, especialmente nas sobrancelhas; 

diminuição da força nas mãos, pés e nos 

músculos da face; sensação de 

formigamento, de choque e de câimbra nos 

membros superiores e inferiores que podem 

evoluir para dormência; presença de 

caroços assintomáticos; pele infiltrada 

podendo ter uma diminuição ou até mesmo 

a ausência de sudorese no local afetado.24,27 

3.1. Diagnóstico 

A suspeita da hanseníase pode ser feita 

pelos médicos ou equipe de saúde, ou, até 

mesmo, pelo próprio paciente. O 

diagnóstico é baseado na avaliação clínica 

das lesões dermatológicas encontradas no 

paciente, por meio de testes de 

sensibilidade, palpação de nervos e 

avaliação da força motora. Caso ainda 

persista alguma dúvida, na maior parte dos 

casos o diagnóstico é clínico, poder ser 

realizada a baciloscopia, que corresponde à 

coleta da serosidade cutânea, colhida em 

orelhas, cotovelos e da lesão de pele, e ainda 

pode ser realizada biópsia da lesão ou de 

uma ár ea suspeita, na busca do agente 

etiológico causador da doença. 27,29 A 

análise microscópica  utiliza a técnica de 

coloração Ziehl -Neelsen, que consiste na 

coloração de bacilos do Mycobacterium 

leprae pelo corante fucsina. Os bacilos 

podem ser observados dispostos em globias 

(aglomerados formados por uma substância 

incolor chamada gléia , que os une  forma 

organizada) ou em forma isolada. O 

patógeno evidenciado em cor magenta pelo 

fucsina não descora quando submetido ao 

tratamento com ácidos e álcoois, o que 

explica sua denominação de bacilo ál cool-

ácido resistente. 30,31 

Para confirmar a suspeita de hanseníase, 

existem alguns testes muito utilizados 

durante as consultas: Teste de sensibilidade 

tátil, não é totalmente específico para 

hanseníase já que outras doenças podem 

alterar a sensibilidade; Teste de 

sensibilidade térmica, feito com tubos de 

ensaio com diferentes temperaturas e 

testados nas áreas lesionadas; Teste de 

sensibilidade dolorosa, feito com agulhas 

buscando estimular o reflexo de dor nas 

áreas lesionadas.27 

3.2. Tratamento  

A hanseníase tem cura e as unidades de 

saúde devem oferecer o tratamento para os 
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pacientes hansênicos. O tratamento 

prescrito no Brasil é o mesmo recomendado 

pela Organização Mundial da Saúde (OMS) 

e é oferecido gratuitamente pelo SUS.11  

O tratamento integral de um paciente com 

hanseníase compreende o tratamento 

quimioterápico específico - a 

poliquimioterapia (PQT), e seu 

acompanhamento, a fim de identificar e 

tratar as possíveis intercorrências e 

complicações da evolução da doença. 

Durante o acompanhamento, o paciente 

pode ter a recidiva (menos que 5% dos 

casos), com o desenvolvimento de novos 

sintomas e sinais da doença após o 

tratamento correto, ou pode ter a reação 

hansênica (ocorre em quase 50% dos casos 

tratados), que é o estado de reação do 

hospedeiro com exacerbação das lesões 

clínicas pré-existentes (reação 

inflamatória). 24, 27 

A prevenção e o tratamento das 

incapacidades físicas provocadas pela 

doença devem iniciar precocemente e em 

conjunto com as outras etapas do 

tratamento. Para isso, pode usar técnicas 

diversas, simples e/ou complexas, 

envolvendo fisioterapia, educação em saúde 

e autocuidado.  

O tratamento medicamentoso é definido de 

acordo com o número de lesões cutâneas 

apresentadas pelo paciente: tratamento para 

paucibacilar e o tratamento para 

multibacilar.  

Como esquema de tratamento paucibacilar 

(PQT-PB) é recomendado o uso de 

rifampicina (600mg/mês, dose 

supervisionada) e dapsona (100mg/dia, 

dose auto -administrada). A duração desse 

tratamento é de 6 doses supervisionadas e o 

critério de alta do paciente é de 6 doses 

supervisionadas com prazo máximo de 9 

meses. 24, 27 

Já o esquema de tratamento para pacientes 

hansênicos com a forma multibacilar (PQT-

MB), há o uso de r ifampicina (600mg/mês, 

dose supervisionada), clofazemina 

(300mg/mês, dose supervisionada, e 

50mg/dia, dose auto-administrada) e 

dapsona (100mg/dia, dose auto-

administrada). A duração 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 lesões e/ou 

extensas áreas de infiltração cutânea 

poderão apresentar uma regressão mais 

lenta das lesões. A maioria dos doentes 
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continuará melhorando após a conclusão 

das 12 doses supervisionadas.32  

Há algumas situações especiais envolvendo 

o tratamento de hansênicos. Por exemplo, 

em gestantes, o tratamento pode ser 

realizado mesmo durante a gestação e a 

lactação; em pacientes com tuberculose, é 

comum a associação e 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 não interfere no tratamento da doença 

viral em questão. 24, 27 
 

4. REPERCUSSÕES MUNDIAIS 

Mesmo com o surgimento de outras 

doenças, como a atual pandemia do 

COVID-19, a hanseníase ainda merece 

atenção. Apesar da diminuição de novos 

casos com o passar dos anos, no mundo 

cerda de 200.000 de pessoas são 

diagnosticadas com a doença por ano. 33 

A at enção que a hanseníase merece ter vai 

muito além do diagnóstico e tratamento 

precoces, pois deve incluir também uma 

mudança na mentalidade das pessoas para 

que o paciente hansênico não seja mais visto 

com preconceito e possa viver com sua 

dignidade respeitada. 

A “Estratégia Global da OMS para a 

Hanseníase para 2021-2030” tem como 

objetivo acelerar as medidas para a 

erradicação da hanseníase no mundo. 

Essa estratégia tem como base os princípios 

de início da ação, garantia de prestação de 

contas e promoção da  inclusividade das 

pessoas com a doença. Planos específicos 

de ação devem ser desenvolvidos de acordo 

com o perfil de cada país para, assim, 

reduzir a carga global e local de 

hanseníase.33 

No Brasil, a estratégia existe com o objetivo 

de zerar os números d e novos casos de 

hanseníase a longo prazo, de ter uma 

comunidade livre de morbidade, 

incapacidades e problemas sociais 

decorrentes dessa moléstia.25 
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1. HISTÓRIA  

A “Praga”, também conhecida como Peste 

Bubônica ou Negra é uma doença 

infecciosa causada por uma bactéria 

normalmente encontrada em marmotas, que 

são os vetores intermediários aos humanos. 

No entanto, o organismo causador da Praga 

(Yersinia pestis) só pode ser identificado 

pelo bacteriologista Frances Alexandre 

Yersin  em Hong Kong, na pandemia do 

século XIX1, 2, 3. 

A aparição mais antiga da Praga na História 

é na Bíblia no Primeiro Livro de Samuel, 

em 1000 a.C. no qual os Filisteus foram 

infectados com uma grave doença 

devastadora. Pela análise da fala, “cinco 

tumores e cinco ratazanas” pode ser 

identificado que a Peste Bubônica era o que 

os infectava e que os tumores eram na 

realidade as bolhas originadas pela doença4. 

Notavelmente, existiram três grandes 

pandemias da Peste Negra. A primeira 

ocorreu no século VI (541) que se iniciou na 

África central e se espalhou para o Egito e 

Mediterrâneo. A segunda no século XIV 

(1347) na Ásia e se espalhou para Criméia 

Europa e Rússia, onde o mundo já tinha 

relações muito maiores de troca e conexões 

entre si, o que facilitou a transmissão da 

praga, consequentemente aumentando 

muito o número de mortes em relação a 

primeira pandemia. A terceira teve início no 

século XIX (1894) em Yunnan  e alcançou 

Hong Kong, a Índia e depois todo o mundo, 

terminando apenas no século XX 2,3.  

Apesar das inúmeras epidemias de Peste 

Negra durante a História, as citadas acima 

foram as mais notáveis, não apenas pelo 

número de mortes, mas pela repercussão 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 

ciência da bacteriologia, os antibióticos - 

como a estreptomicina - além de medidas de 

saúde publica que surgiram, como a 

“quarentena”. Além disso, a Peste Bubônica 
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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 

atrás da catapora, pela rápida disseminação 

entre as pessoas 3. 

2. EVOLUÇÃO  

A Peste Negra foi umas das maiores 

pandemias já descritas na história da 

humanidade, sendo responsável pela morte 

de cerca de um terço da população europeia 

no século XIV.  A epidemia parece ter se 

originado na Ásia central, chegando na 

Península Itálica a partir de navios 

genoveses pela rota da seda. Tendo início 

em 1348, houveram pelo o menos mais dois 

surtos da doença no século XIV (em 1362 e 

1382) 5,6,7,8,9. 

Os navegantes que tiveram contato com as 

cidades portuárias asiáticas assustavam-se 

com as condições em que os enfermos se 

encontravam, escurecidos pelas 

hemorragias subcutâneas e cobertos por 

furúnculos. Temendo a propagação da 

doença, diversas cidades portuárias 

europeias impediam que navios atracassem 

e impediram a entrada de estrangeiros. 

Entretanto, a bactéria já havia se espalhado 

pela população e dentro de poucos dias a 

doença já havia se espalhado pelas cidades 

portuárias. No período de dois anos a 

doença tinha se alastrado por toda a Europa 

(1348-1350) 5,6,8,9.  

Os médicos e estudiosos da época 

especulavam sobre uma possível 

contaminação do ar e recomendavam a 

queima de ervas aromáticas nas ruas. Logo, 

aqueles com melhores condições 

financeiras e consequente melhores 

condições higiênicas, apresentavam menor 

contato com as pulgas (agente transmissor), 

sendo assim, os ricos foram a classe social 

menos atingida8. Em contrapartida, os 

próprios médicos foram um dos grandes 

vetores para a disseminação da doença9.  

A cada novo surto da doença a população 

europeia reduzia drasticamente. Segundo 

estudos, a Inglaterra perdeu 25% de sua 

população no primeiro ano da pandemia; 

em 1360 perdeu 22,7% e em 1369, 12,5%. 

A Normandia Oriental, Paris, Provença e 

Navarra perderam 70% de sua população 

entre os séculos XIV e XV. Franco Júnior 

afirma que a peste negra “foi a maior 

catástrofe populacional da História 

Ocidental: num intervalo de tempo bem 

menor, matou, em termos absolutos, mais 

do que a Primeira Grande Guerra 

Mundial”8. 
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3. FISIOPATOLOGIA  

A Y. pestis, pertencente à familía 

Enterobacteriaceae, trata-se de um 

cocobacilo Gram-negativo, sem esporos e 

de tamanho médio entre 0,5 e 0,8 mm de 

diâmetro e 1 a 3 mm de comprimento. As 

maneiras as quais a espécie pode adentrar o 

organismo são: via cutânea e conjuntiva por 

meio da inoculação (via mais comum), por 

aspiração, entrando em contato com a 

mucosa das vias aéreas ou por deglutição10, 

11. A figura 1 representa a picada da pulga 

que inocula o bacilo no indivíduo que será 

afetado. Existem diferentes formas clínicas 

que variam desde altas taxas de mortalidade 

até assintomáticas/ oligossintomáticas11. 

A forma clássica da doença é a Praga 

Bulbônica, caracterizada por dor de cabeça, 

nódulos linfáticos macios (bubões), febre, 

calafrios, entre dois e seis dias pós contato 

com o organismo. Sintomas 

gastrointestinais, como náuseas, vômitos e 

diarreia também são comuns10. 

3.1. Tratamento 

A instituição precoce do tratamento da 

doença é essencial para conter a gravidade 

e rapidez de sua evolução, tendo como 

objetivos principais deter a bacteriemia e 

superar a toxemia 11. Os profissionais de 

saúde envolvidos devem adotar as medidas 

de biossegurança necessárias. A prescrição 

de antibióticos betalactâmicos (penicilinas, 

cefalosporinas, cefamicinas, 

oxicefamicinas, carbapanemas e 

monobactâmicos), de macrolídeos 

(eritromicina, claritromicina, roxitromicina 

Figura 1: Ciclo de transmissão da Yersinia pestis. 
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e miocamicina) e de azalídeos 

(azitromicina) na quimioprofilaxia ou no 

tratamento da peste está contraindicada. As 

orientações gerais para o paciente são:  

• Evitar ingerir os antimicrobianos com 

leite.  

• Não usar antiácidos à base de Al, Mg, 

Ca e Bi.  

• A prevenção e o tratamento de 

distúrbios pépticos devem ser feitos 

exclusivamente com ranitidina ou 

inibidores da bomba de prótons.  

• Não prescrever antidiarréicos, 

principalmente aqueles com caulim e 

pectina.  

• Jamais utilizar sais de ferro e complexos 

vitamínicos sob o risco de agravar o 

caso.  

• No tratamento parenteral, infundir cada 

antimicrobiano com seu próprio 

diluente, evitando-se associações 

incompatíveis11. 

4. REPERCUSSÕES MUNDIAIS 

A pandemia de peste na Europa em meados 

de 1350, foi capaz de dizimar cerca de 1/3 

da sua população, algo entre 75 e 200 

milhões de pessoas11. Sua origem é incerta, 

e existem especulações com relação a sua 

origem, se no sudeste da Rússia ou até 

mesmo nas regiões no norte da África e 

atingiu toda a Europa, norte da África, 

Oriente Médio e parte central da Rússia12. 

Embora o auge tenha sido no século XIV,  

pequenos surtos foram encontrados até fim 

do século XVIII13.  

Como sua transmissão se dá a partir das 

pulgas que viviam nos ratos negros, que 

viajavam pelos barcos através das rotas 

marítimas de comercio entre as áreas 

afetadas, muitas especulações de caráter 

religioso, e até mesmo sobrenatural 

ocorreram sobre a origem. Como naquela 

época, não se compreendia a contaminação, 

médicos que não conseguiram explicar a 

doença, atribuíram a culpa as estrelas e ira 

de entidades superiores11,15,16.   

Desde a pandemia até a década de 1960 

conhecia-se muito pouco sobre sua 

propagação, por isso, seus efeitos sobre a 

sociedade foram tão devastadores, com uma 

taxa de mortalidade acima de 90%. A praga 

deixou marcas e feitos permanentes para o 

mundo, dentre eles a criação do termo 

“quarentena”, referente ao período de 40 

dias entre uma viagem e outra que foi 

imposto nos portos de Veneza,  a fim de 

impedir que os infectados viajassem. 

Também é originario da peste a invenção de 
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roupas e máscaras que mantinham afastados 

os odores das feridas causada pela doença11, 

13, 14. 

Somente no século XVI, o médico italiano 

Girolamo Fracastoro (1478 ± 1553), 

formulou a hipótese de infecção por micro 

patógenos: “seminaria contagionis”. Essa 

ideia somente foi superada, quando a 

evolução nos microscópios ocorreu, e 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 bubônica, a ideia da 

criação de vida através da geração 

espontânea foi quebrada cerca de 100 anos 

depois por Lazzaro Spallanzani (1729 ± 

1799), mas somente provada por Louis 

Pasteur (1822 ± 1895) em 186415, 16. 

5. PÓS PANDEMIA  

Até os dias atuais ainda são relatados casos 

de infecção 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 proporções causada pela Y. 

pestis serem muito baixas17,18. 

Um dos principais motivos reside no fato da 

mudança dos hábitos de vida que ocorreram 

com a população mundial nos últimos 

séculos. Nas grandes cidades, locais onde 

há maior aglomeração de pessoas, grande 

parte das regiões possui acesso a serviços de 

higiene e saneamento básico. Além disso 

existe um controle da população de animais 

atualmente, tornando o contato entre um 

humano com o animal vetor mais raro e 

consequentemente diminuindo a 

probabilidade de novas infecções 18,19. 

Outro fator se dá pelo agente causador da 

doença ser uma bactéria, sendo que, 

atualmente existem diversas classes de 

antibióticos capazes de impedir o progresso 

da infecção no corpo humano; esse 

tratamento pode, muitas vezes, ser realizado 

de forma extra-hospitalar evitando 

problemas de logística para os serviços de 

saúde 18. 

Um estudo que analisou surgimento de 

casos de peste bubônica em algumas regiões 

no século XX através de um modelo 

matemático encontrou um número básico 

de reprodução (R0) para a transmissão entre 

pessoas de 1,3. Esse valor representa o 

número de pessoas que serão contaminadas, 

em média, a partir de um infectado. O 

estudo ainda afirma que esse resultado foi 

encontrado sem quaisquer medidas para 

controle de infecção implementadas. Assim 
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sendo, a conclusão é de que as 

probabilidades de uma nova pandemia 

emergir são muito improváveis 20. 

Atualmente existem vacinas que possuem o 

patógeno Y. pestis atenuado, porém devido 

à pouca duração da imunidade conferida e a 

apresentação de algumas reações adversas, 

esse tratamento não é disponibilizado para a 

população geral. É recomendada a 

vacinação para as pessoas que trabalham 

diretamente com o patógeno ou pessoas que 

vivem em regiões endêmicas ou em contato 

com os animais vetores da doença 18,19. 

A pandemia da peste na Europa, em meados 

de 1350, foi capaz de dizimar cerca de 1/3 

da sua população, entre os fatores que 

justificam essa grande repercussão está a 

falta de conhecimento sobre as vias de 

transmissão da doença 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 questões 

econômicas quanto em questões sociais. No 

que se refere ao quadro atual relacionado 

com a infecção por Y.  Pestis o número de 

casos relatados atualmente é mínimo, e 

devido as facilidades de tratamento que 

surgiram com o avanço da medicina, sendo 

a de principal destaque o surgimento de 

antibióticos 20. 
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1. HISTÓRIA  

O Sarampo pode ter surgido na Europa por 

volta dos séculos II e III da era cristã e, na 

China, entre os séculos I e II DC, dizimando 

grande parte da população e levando à 

queda dos impérios Romanos e Han, 

respectivamente. A hipótese é que o vírus 

foi disseminado por meio das rotas 

comerciais para a Índia e das rotas 

comerciais com a China. A chegada do 

vírus na América se deu com Colombo, 

vindo da Europa e, junto com outras 

doenças, dizimando a populaç ão nativa, 

levando à destruição de grandes 

civilizações como Astecas e Incas 1. Assim, 

embora seja primeiramente um vírus do 

Velho Mundo, tornou -se endêmico entre 

humanos após as imigrações, causando 

grande devastação e mortes nas populações 

susceptíveis do Novo Mundo2. 

Embora a primeira descrição do sarampo 

seja atribuída ao médico árabe Ibn Razi, 

entre os séculos VIII e IX, o vírus somente 

foi isolado em 1954 e a vacina desenvolvida 

em 19631. 

2. EVOLUÇÃO 

No início da década de 1960, a 

epidemiologia do sarampo foi bem 

compreendida. Era sabido que a doença 

ocorria em todo o mundo, geralmente em 

periódicos ciclos regulares (cada 2-3 anos). 

Com exceção de alguns grupos isolados, 

quase todas as crianças contraíram sarampo 

antes de chegarem à adolescê ncia, com 

mais de 90% infectadas entre 10 e 15 anos 

de idade. Pais, em grande parte, passaram a 

ver o sarampo como algo desagradável, 

embora mais ou menos inevitável, em parte 

da infância. Muitos médicos de cuidados 

primários compartilharam esta visão2,3. 

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 óbitos evitáveis na 

infância, com maior incidência em crianças 
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menores de cinco anos e na faixa etária 

entre 15 e 2 9 anos de idade. Antes do 

aumento da cobertura vacinal global na 

década de 80, resultado do Programa 

Expandido em Imunização, o sarampo foi 

responsável por mais de milhões de 

mortes/ano4. Taxas de morbidade e 

mortalidade são elevadas em bebês, 

hospedeiros imunocomprometidos e 

crianças desnutridas5. 

Uma revisão intermediária do plano 

estratégico da OMS destacou que “ganhos 

significativos para a eliminação do sarampo 

foram feitos nos últimos 15 anos, com 

redução estimada de 79% na mortalidade 

global pela doen ça entre 2000 e 2014, 

resultando em mais de 17 milhões de mortes 

evitadas relacionadas ao sarampo”6. 

Entretanto, estima-se que o sarampo tenha 

causado sete milhões de infecções e 90.000 

mortes em 2016. Embora uma vacina 

eficaz, segura e econômica exista de sde a 

década de 1960, a vacinação em locais de 

alta carga continua a ser um desafio devido 

em grande parte à infraestrutura e acesso 

precário à saúde7. 

No entanto, faltam medições precisas da 

incidência e mortalidade do sarampo, uma 

vez que a maioria dos casos e mortes ocorre 

em países com registros e sistemas de 

vigilância de doenças deficitários. A OMS 

publica anualmente o número de casos de 

sarampo e número estimado de mortes, 

além de estimativas da cobertura vacinal. O 

número de casos notificados diminu iu em 

todo o mundo entre 2000 e 2015 em 70% 

(853.479 para 254.928), embora os 

relatórios sejam amplamente 

subestimados8. 

Algumas estimativas são resultado da 

modelagem estatística realizada pela OMS. 

A cada ano, o modelo é 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 

mundo8. 

No Brasil, a doença foi erradicada em 2000 

através da vacinação, enquanto foi 

considerada erradicad a nas Américas em 

2016. No entanto, novos casos têm sido 

notificados em toda a América do Sul 9. 

Fatores como redução da cobertura vacinal, 

movimento anti-vacina, migrações 

populacionais, exposição de populações 

vulneráveis não-vacinadas (povos 

indígenas) e  outros, têm levado a novos 

surtos em regiões recentemente avaliadas 

como livres do Sarampo. Por exemplo, a 

falha em vacinar contra o sarampo resultou 
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em uma epidemia da doença em 2011 com 

28.800 casos e, em 2013, 10.271 (91% deles 

na Alemanha, Itália, Hol anda, Romênia e 

Reino Unido)10. 

Paralelo à vacinação, o sistema de 

notificação de casos deve ser abrangente e 

envolver centros de saúde, hospitais, 

laboratórios e clínicas particulares, devendo 

existir pelo menos uma fonte de informação 

para cada município9. 

3. FISIOPATOLOGIA  

O vírus do Sarampo é um RNA vírus 

pertencente ao gênero Morbillivirus, da 

família Para -myxoviridae, de apenas um 

sorotipo. Humanos são os únicos 

hospedeiros naturais do vírus do sarampo 

que sustentam sua transmissão2,11. 

É uma doença altamente contagiosa, cujo 

vírus se espalha pelo ar, por meio de 

gotículas ou secreções respiratórias 

(aerossóis) e pelo contato pessoal próximo. 

Além disso, o fato do vírus permanecer 

ativo e contagioso, no ar e em superfícies 

contaminadas, por até duas horas aumenta 

também as chances de contaminação por 

fômites9. Nesse aspecto, o contágio pode 

ocorrer facilmente em crianças convivendo 

em creches ou escolas, por meio de 

brinquedos/objetos de uso comum 

contaminados com secreções nasais ou da 

garganta infectadas, hábito de levar as mãos 

e objetos à boca, contato interpessoal 

próximo, imaturidade do sistema 

imunológico e vacinação incompleta ou não 

realizada. O vírus se instala na mucosa do 

nariz e nos seios da face, onde se reproduz, 

sendo diss eminado por meio da corrente 

sanguínea12. É altamente linfotrópico, 

podendo atingir macrófagos alveolares, 

células dendríticas e linfócitos T e B 

presentes no tecido linfóide do trato 

respiratório inferior, infiltrando-se 

posteriormente no trato respiratório 

superior.  O vírus pode ainda atingir a 

conjuntiva, pele e outros órgãos, infectando 

células endoteliais, epiteliais e 

macrófagos11. 

Clinicamente, o sarampo é uma doença 

febril, exantemática e aguda que apresenta 

três fases distintas. A primeira, de 

incubação, é geralmente assintomática (10 a 

14 dias), quando ocorre a replicação viral. 

Já a fase prodrômica ou catarral (2 a 8 dias) 

apresenta sintomas não específicos 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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grãos de areia) com halo eritematoso, que 

aparecem principalmente na bochecha e 

mucosa jugal, são assintomáticas e 

patognomônicas do sarampo. O sinal de 

Koplik surge nas 24 horas finais dessa fase, 

auxilia no diagnóstico precoce e desaparece 

conforme o vírus é eliminado do organismo. 

Por fim, tem-se a fase exantemática, na qual 

ocorre a exacerbação sintomática e é 

principalmente caracterizada pelo 

surgimento de exantema maculopapular 4,13-

20. Levando-se em consideração que a 

transmissão do vírus pode ocorrer quatro 

dias antes e quatro dias após o aparecimento 

das erupções cutâneas, tem -se um período 

relativamente grande de chance de 

contágio. Após a contami nação pelo vírus, 

a imunidade contra o sarampo se estabelece 

pela vida toda, porém, casos de reinfecção 

já foram relatados9. 

4. REPERCUSSÕES MUNDIAIS 

Surtos de sarampo representam graves 

eventos, demandando rápida atuação das 

agências de saúde pública. As ações 

deflagradas com o surto impõem, 

entretanto, um alto custo aos países, não 

somente no tratamento das infecções, mas 

também com atividades para co ntrole da 

disseminação.  

Na Romênia, durante os anos de 2011 e 

2012, os custos totais relacionados ao 

tratamento de 12.427 casos de sarampo 

foram avaliados em cerca de US$ 1,7 

milhões (US$ 133,84 / caso) 21.  Em 2011, 

os Estados Unidos passaram por 16 surto s 

de sarampo, com 107 casos confirmados, 

sendo o n úmero total estimado de contatos 

identificados variando de 8.936 a 17.450, 

gerando uma despesa para as organizações 

públicas de saúde da ordem de US$ 2,7 

milhões a US$ 5,3 milhões 22. Na Etiópia, 

um surto de sarampo, entre 2011 e 2012, 

gerou gastos para o país de cerca de  US$ 

758.869, incluindo custos com campanha 

de vacinação23. 

No Brasil, campanhas de vacinação são 

uma realidade relativamente recente. 

Segundo o Ministério da Saúde, 50 anos 

atrás não havia um programa de vacinação, 

sendo as vacinas oferecidas apenas por 

alguns estados. Havia, portanto, todos os 

anos, alta incidência de sarampo (100 mil 

casos) e poliomielite (10 mil casos). 

Atualmente, diversas doenças como pólio, 

difteria e coqueluche  estão praticamente 

extintas devido ao Programa Nacional de 

Imunizações (PNI). Entretanto, o Brasil 

perdeu o certificado de país livre do 

sarampo, registrando surtos em diversos 
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anos. Deve-se ter em mente, entretanto, que 

a não vacinação e o retorno de doe nças 

evitáveis leva a impactos familiar, social e 

econômico24. 

O sarampo, pode levar a sequelas 

importantes como cegueira, surdez, 

paralisia e alterações neurológicas. Tais 

sequelas, além de trazerem para o núcleo 

familiar a responsabilidade por cuidar desse 

indivíduo com necessidades especiais, 

trazem principalmente para a criança as 

limitações inerentes, como dificuldade de 

aprendizado, necessidade de escolas 

especiais, limitações de locomoção, 

dependência em diversos graus, dentre 

outras. Além disso, div ersas complicações 

relacionadas podem levar até à morte. À 

parte das sequelas, a não vacinação pode 

trazer um ônus, impossível de dimensionar, 

que é o risco de morte pelo sarampo, 

considerado um dos maiores fatores de risco 

em crianças com menos de cinco a nos. Os 

pais, dessa forma, quando optam pela não 

vacinação dos filhos devem entender que 

estão tirando destes a chance de se 

protegerem e terem uma vida normal24. 

Outros impactos do retorno de doenças 

infecciosas evitáveis, são o econômico e o 

social. O es pectro do impacto econômico 

abrange desde custos hospitalares até faltas 

ao trabalho, necessidade de licenças -saúde 

remuneradas pelo SUS, sobrecarga de 

serviços e perda de produtividade das 

empresas, até demissões. Surtos de doenças 

infecciosas impactam ta mbém diretamente 

no turismo e na realização de eventos, 

refletindo nos níveis de empregos, direta e 

indiretamente, relacionados.  Não menos 

importante, mas pouco mensurado nos 

estudos, é o impacto da morte de um 

membro da família, muitas vezes o único 

responsável pelo seu sustento, levando à 

completa desassistência econômica 

familiar, a qual pode levar anos para se 

reestruturar24. 

Embora existam custos relacionados à 

vacinação que não podem ser 

esquecidos/relativizados (insumos, 

produção, armazenamento, transporte, 

treinamento de pessoal), um estudo sobre os 

benefícios econômicos dos programas de 

imunização foi realizado visando avaliar o 

retorno financeiro em 94 países de baixa e 

média renda. Os autores constataram, na 

abordagem custo da doença, que para ca da 

US$ 1,0 gasto com o programa de 

imunização, o retorno de investimento foi 

de US$ 26,1 no período de 2011 -20, com 

previsão de retorno de US$ 19,8 para o 

período de 2021-3025. 
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É concluído que as vacinas, além do 

inestimável valor de uma vida longa e 

saudável, também representam um 

excelente investimento para os países, 

principalmente de baixa renda24. Segundo a 

OPAS/OMS, a vacina contra o sarampo está 

em uso há mais de 50 anos, sendo segura, 

eficaz e de custo acessível (menos de 

US$1,0 / criança). Somente a imunização 

pode evitar os impactos familiar, social e 

econômico relacionados a doenças que 

podem ser prevenidas com a vacinação9. 

5. PÓS EPIDEMIA 

Em 1967, uma convocação foi realizada nos 

Estados Unidos visando à erradicação do 

sarampo. Entre 1967 a 2000, foram 

lançadas 3 campanhas a fim de fortalecer a 

cobertura vacinal principalmente em 

crianças em idade escolar. Todavia, 

somente no ano 2000, especialistas 

revisaram as medidas epidemiológicas, a 

distribuição de genótipos virais e a 

imunidade populacional, e concluíram que 

o sarampo não era mais endêmico nos 

Estados Unidos2. 

No Brasil, a vacinação contra o sarampo foi 

introduzida no final da década de 60. 

Contudo, apenas em 1973 esta foi incluída 

ao Programa Nacional de Imunizações 

(PNI) e, em 1977, tornou -se compulsória 

por meio de leis federais. Após a maior 

epidemia da década, em 1986, campanhas 

de vacinação em massa contra o sarampo 

foram realizadas em 1987 e 1988 nos 

estados de São Paulo e Paraná, 

respectivamente, visando o controle e a 

eliminação da doença. Em 1992, foi 

implantado o Plano Nacional de Eliminação 

do Sarampo, o qual priorizava: a vacinação 

da população entre 9 meses a 14 anos de 

idade, manutenção da cobertura vacinal de 

no mínimo 95% e organização de 

campanhas de seguimento pa ra crianças 

entre 3 e 5 anos26. 

Nos Estados Unidos, a era pós -eliminação 

do sarampo caracterizou-se por importações 

de casos e surtos de várias magnitudes, 

todos os anos. Durante a primeira década 

após a eliminação (2000 a 2010), foi 

relatada uma mediana de 60 casos/ano26. 

Em julho de 2010, um painel consultivo de 

especialistas convocado pela Organização 

Mundial de Saúde (OMS) concluiu que o 

sarampo poderia e deveria ser erradicado, 

sendo essas conclusões endossadas pelo 

Grupo Consultivo Estratégico de 

Especialistas da OMS e pela Assembleia 

Mundial de Saúde (WHA)2. No entanto, em 

2011 foram notificados 1311 casos de 
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sarampo nas Américas - um aumento de 8 

vezes em relação à média anual anterior, 

com três países (Canadá, Estados Unidos e 

Equador) registrando 95% dos casos27. 

O Plano de Ação Global de Vacinas 

(GVAP) é o principal documento e um guia 

para os esforços globais de imunização 28. 

Em 2012, a WHA aprovou o GVAP com o 

objetivo de eliminar o sarampo, até 2020, 

nas 6 regiões da OMS28,29. A região das 

Américas foi a primeira a ser considerada 

livre do sarampo em 2016. As outras cinco 

regiões do mundo tinham como meta a 

eliminação da doença até 202030. 

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 incidência 

da doença da ordem de 8 a 13 milhões de 

casos. Apesar disso, no período de 2000 -

2013, a incidência do sarampo diminuiu 

72% em todo o mundo enquanto as mortes 

anuais estimadas diminuíram 75%. Além da 

redução na incidência global, a diversidade 

genética do vírus também diminuiu. Dos 24 

genótipos conhecidos, aproximadamente 

metade desaparece de circulação e apenas 8 

foram detectados em 20142. 

Entretanto, surtos de sarampo continuaram 

a ocorrer em todas as regiões do mundo, 

retardando o progresso para alcançar as 

metas de eliminação. Entre abril de 2014 a 

março de 2015, 15 (8%) países tiveram 

incidência de sarampo de mais de 50 casos 

/ milhão de habitantes. O sarampo 

permaneceu endêmico na China, República 

Democrática do Congo, Etiópia, Índia, 

Indonésia, Nigéria e Paquistão 2. Na Ásia, 

várias regiões 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 não 

vacinadas, representando um aumento de 

87,3% em relação ao ano anterior 31. Ainda 

em 2015, uma grande epidemia ocorreu na 

Mongólia, um ano após eliminação do 

sarampo no país, com um total de 11.181 

casos suspeitos em todas as 21 províncias28. 

No Brasil, em surto da doença entre 2013 e 

2015, foram registrados 1.065 casos, 

iniciando no estado de Pernambuco (224 

casos), com predomínio da doença em 

crianças menores de um ano de idade. A 

epidemia espalhou -se para o estado do 

Ceará, com 694 casos afetando 

predominantemente indivíduos entre 15 e 

29 anos de idade (283; 34,0%), com 

variação da distribuição de faixa etária entre 

áreas rurais e urbanas27. 
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É i mportante relatar que a grande maioria 

dos pacientes com sarampo não havia sido 

vacinada ou não conhecia seu estado de 

vacinação, apesar da vacina ser usada há 

mais de 50 anos e mostrar-se segura, eficaz 

e de baixo custo. Uma grande parcela de 

indivíduos n ão vacinados optou pela não 

vacinação ou negligenciaram a imunização 

de seus filhos, devido a crenças pessoais, 

religiosas, naturais e/ou médicas2. A análise 

de dados evidencia, ainda, que os casos de 

sarampo estavam também relacionados a 

pacientes que rec eberam uma quantidade 

inferior às duas doses de vacina 

recomendadas, salientando a falha de 

cobertura vacinal2,32. 

Nos EUA, a eliminação do sarampo foi 

mantida por mais de 15 anos, mas os 

desafios permanecem, apesar do nível de 

cobertura nacional de uma dose ser de 92%. 

Em 2014, a incidência de sarampo 

apresentou um número recorde: 644 casos 

em 27 estados32. As fontes mais frequentes 

de importação de sarampo nos EUA são de 

norte-americanos não vacinados, voltando 

do exterior, e que transmitem, 

subsequentemente, para grupos de pessoas 

intencionalmente não vacinadas2. 

Surtos de sarampo estão em andamento na 

União Europeia desde 2017, 

particularmente na Romenia e Itália.   De 

2017 a 2018, 14.732 casos da doença foram 

notificados na União Europeia, 

demonstrando agravo de ocorrências, com o 

número relatado em 2018 sendo o triplo de 

2017 e 15 vezes superior ao de 2016 33. O 

surto na Europa está relacionado à baixa 

cobertura vacinal e ao movimento 

antivacina34. 

O aumento da incidência de  sarampo é, 

portanto, um fenômeno global. Na América 

Latina, apenas um caso foi relatado em 

2016, no Equador. Já em 2017, 730 casos e, 

em 2018, 16.422 casos foram relatados na 

região, sendo a maioria (10.330) no Brasil. 

Na Argentina, em 2019, houve um surto 

com 144 casos confirmados35. 

Dessa maneira, a Organização Pan 

Americana de Saúde/Organização Mundial 

de Saúde (OPAS/OMS) e o Ministério da 

Saúde, recomendaram aos países do 

continente americano o fortalecimento das 

medidas de vigilância, para rápida detecção 

da introdução do vírus nas  Américas, bem 

como das medidas de prevenção e 

controle30. 

No Brasil, o intenso êxodo de venezuelanos 

sem imunização, sobretudo para a região 

Norte, foi um dos fatores para a 

reintrodução da doença. A predominância 
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do surto na região Norte também pode ser 

justificada pelo aumento populacional sem 

controle vacinal, clima equatorial e 

presença de locais sem saneamento 

básico36. 

Em 2017, o Ministério da Saúde alertou que 

o Brasil passava pelo pior período de 

cobertura vacinal dos últimos 10 anos. De 

acordo com a OMS, a cobertura da tríplice 

viral no Brasil passou de 103,74% (2009) 

para 90,92% (2018), sendo a taxa 

recomendada de 95%  (29,37). Assim, o 

Fundo das Nações Unidas para a Infância 

(Unicef) lançou campanhas visando a 

vacinação da população brasileira e 

capacitou monitores de abrigos para 

imigrantes venezuelanos para promover a 

vacinação das famílias. Além disso, incluiu 

a vacinação contra o sarampo como parte de 

uma estratégia Selo Unicef que alcança 

1924 municípios, no Semiárido e na 

Amazônia38. 

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 

epidemiológicas 1 a 51 de 2020 

(29/12/2019 a 19/12/2020), foram 

notificados 16.703 casos, sendo 

confirmados 8.419 (50,4%)40. 

Segundo dados da OMS de 2019, a África é 

o continente com maior número de casos de 

sarampo (186 mil casos), seguido pela 

Europa (97,5 mil), Ásia (67,6 mil), Oceania 

(49,4 mil) e América (6,5 mil). Em relação 

aos países, aqueles com maior número de 

casos são: República Democrática do 

Congo, Madagascar e Ucrânia. O Brasil, 

assim como Mongólia, Reino Unido, 

Grécia, República Checa, Venezuela, 

Colômbia e Albânia, perdeu o certificado de 

erradicação do sarampo em 201929. 

Além do efeito do vírus para as populações 

urbanas e rurais, é im portante ressaltar o 

impacto devastador do sarampo perante os 

povos indígenas, principalmente os mais 

isolados, nos quais a baixa imunidade, 

hábitos coletivos e a falta de tratamento 

tornam a população nativa vulnerável às 

doenças trazidas por estrangeiros41. 

De acordo com a Organização Pan-

Americana da Saúde (OPAS) , o  sarampo 

continua a ser uma das principais causas de 

morte entre crianças pequenas de todo o 

mundo, apesar da disponibilidade de uma 

vacina segura e eficaz.  De acordo com a 

OMS e o CDC, em 201 8 foram registradas 

globalmente mais de 140 mil mortes por 
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sarampo, sendo que a maioria entre crianças 

com menos de 5 anos de idade. Os países de 

baixa renda per capita e com fraca 

infraestrutura no sistema de saúde são os 

mais acometidos. Desses, a República 

Democrática do Congo, Libéria, 

Madagascar, Somália e Ucrânia foram 

responsáveis por quase metade dos casos de 

sarampo no mundo em 2018. Contudo, a 

ocorrência dos casos não se restringiu a tais 

países, afetando também a Europa e os 

Estados Unidos, locais onde houve redução 

da cobertura vacinal2,29. 

Na contemporaneidade, o aumento do 

número de casos de sarampo  pode estar 

relacionado à baixa cobertura vacinal e ao 

movimento antivacina, este último 

caracterizado por indivíduos contrários à 

imunização. Uma das crenças do 

movimento é a de que a vacina trivalente 

(sarampo, caxumba e rubéola (SCR)) 

provocaria autismo, baseada em um estudo 

publicado pela revista científica Lancet, em 

1998, e que foi formalmente retirado, já que 

as análises subsequentes não revelarem uma 

conexão confiável entre autismo e 

vacinação SCR. Outras premissas do 

movimento antivacina, de caráter religioso 

ou filosófico, corroboram a resistência à 

vacinação42. 

Ademais, um importante fator que contribui 

para a recusa da vacinação SCR no mund o 

desenvolvido é que o controle do sarampo 

sofre, paradoxalmente, de seu próprio 

sucesso. A redução da prevalência é 

acompanhada pela perda da consciência da 

população quanto à sua gravidade. Como 

consequência, a percepção de risco altera-se 

fazendo com qu e os indivíduos se sintam 

mais ameaçados pelos possíveis efeitos 

colaterais da vacinação do que pela doença 

em si42. 

Assim, com o aumento dos períodos de 

baixa incidência de doenças infecciosas, o 

problema intensifica-se, tornando 

necessária uma mobilização social e 

educação pública com o intuito de aumentar 

a confiança perante as campanhas de 

vacinação. Além disso, o uso de argumentos 

científicos em linguagem mais 

compreensível à população, pode colaborar 

para a eliminação de falsos conceitos32,42. 

Na luta contra o sarampo, alguns 

especialistas sugerem também o uso de 

terapia profilática pós-exposição de 

contatos sociais de alto risco e de casos 

confirmados da doença. Essa abordagem 

teria como objetivo extinguir rapidamente 

os surtos epidêmicos alimentados pela 

recusa ou falha vacinal, ou diminuição da 
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imunidade em áreas que desfrutaram de 

longos períodos de transmissão endêmica 

interrompida42. 

Dessa forma, projetos que visam alcançar 

metas regionais e globais de eliminação e 

erradicação do sarampo são urgen tes e 

necessários.  Além disso, torna-se 

fundamental buscar a melhor alternativa 

para fortalecer os serviços de vacinação de 

rotina, melhorar o acesso e aumentar a 

cobertura vacinal. Nesse sentido, uma 

alternativa é o desenvolvimento de vacinas 

contra o sa rampo que não 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 sanguínea. Ademais, 

é essencial o desenvolvimento de sistemas 

de vigilância mais precisos e abrangentes 

que monitorem o processo, realizem a 

genotipagem viral e desenvolvam 

abordagens para prever surtos de sarampo 

em humanos4. 
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1. HISTÓRIA  

Denominada SARS, sigla em inglês Severe 

Acute Respiratory Syndrome, pela OMS, é 

conhecida como uma epidemia que surgiu 

como um surto com rápida proliferação com 

duração aproximada de 8 meses, 

apresentando cerca de 8 mil casos e 800 

mortes no mundo 11,12,13. A SARS teve seu 

surgimento na China no final do ano de 

2002 e início de 2003, resultante da 

transmissão zoonótica e alta capacidade de 

acometimento da população. No ano de 

2004 os casos diminuíram drasticamente e 

não foram detectados mais nenhum caso 

humano de SARS pelo mundo11,12,13.  

A SARS é considerada a primeira síndrome 

respiratória aguda grave causada pelo 

coronavírus (SARS-CoV-1) seguida pelo 

MERS-CoV (Middle East respiratory 

syndrome), MERS, considerado um novo 

coronavírus no ano de 2012. 

O vírus  SARS-CoV-1 é caracterizad a por 

pertencer à linhagem do Betacoronavírus B, 

e sua transmissão e propagação através do 

morcego infectando o hospedeiro 

intermediário conhecido como pangolin que 

transmite para os humanos11. Os mais 

afetados pela infecção por meio da 

aquisição nosocomial, segundo estudos 

realizados mostraram a alta incidência dos 

casos entre os profissionais da saúde   

representando 44% dos casos notificados no 

Canadá e 22% na China12. 

A MERS foi relatada pela OMS, como a 

segunda síndrome respiratória aguda grave 

causada por coronavírus (MERS-CoV) que 

atingiu, principalmente a região da 

Península Arábica e Chifre da África, 

sucedendo o SARS -CoV-1, que atingiu a 

China, entre 2002 e 20035.  

A razão pela qual essa síndrome foge à 

regra de nomenclatura é, simplesmente, 

pela concentração de casos na região do 

Oriente Médio, com poucos registros 

isolados fora da Península Arábica, tendo 

como principal meio de transmissão o 

contato com camelos dromedários 

portadores do vírus 2, apresentando casos 

isolados em que a transmissão entre seres 
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humanos, a não ser aqueles que vivem na  

mesma residência ou com vínculo de 

contato próximo 5, sendo a principal forma 

de transmissão entre humanos, as infecções 

nosocomiais1. 

De junho de 2012 a 31 de março de 2020, a 

MERS apresentou um total de 2553 casos 

confirmados por laboratório, com 876 

óbitos decorrentes da infecção, 

apresentando uma taxa de letalidade 

próxima de 34,5%, atingindo um total de 27 

países ao todo, sem nenhum caso 

confirmado no Brasil 5. Ainda que o número 

de casos pareça pequeno, frente aos da 

COVID-19 ainda sim é uma doença qu e 

atinge e preocupa o mundo todo devido sua 

alta taxa de mortalidade nos pacientes 

infectados4. 

2. EVOLUÇÃO  

A SARS ocorreu pela primeira vez em 

Guangdong, China em 2002, e se espalhou 

para 29 países com 8.422 casos e 916 

mortes - Argélia, Áustria, Bahrein, China, 

Egito, França, Alemanha, Grécia, 

República Islâmica do Irã, Itália, Jordânia, 

Kuwait, Líbano, Malási a, Países Baixos, 

Omã, Filipinas, Qatar, República da Coréia, 

Arábia Saudita, Tailândia, Tunísia, Turquia, 

Emirados Árabes Unidos, Reino Unido, 

Estados Unidos e Iêmen, Cingapura e 

Canadá21, 26, 27. 

A epidemia foi contida em 7 meses com 

auxílio da mídia e c omunicação eletrônica, 

através da divulgação rápida de 

informações e fornecimento de dados, 

alertando o mundo para uma possível 

contaminação global 17. Em 23 de março, 

1.323 casos suspeitos de SARS foram 

relatados pela OMS por 14 países. Destes 

casos, houve ram 49 mortes, tendo sido 

calculada a relação de caso fatalidade de 

4%18. 

Em março de 2003, um novo coronavírus 

foi isolado de um paciente com SARS e 

sequenciado19-24. Este agente identificado 

foi replicado em células Vero, em contraste 

com outros coronavírus presentes em 

humanos, sendo chamado de SARS -CoV e 

com o aparecimento de um novo 

coronavírus em 2019, foi denominado 

SARS-CoV-121. O sequenciamento 

genético humano e viral permitiu o 

desenvolvimento de testes diagnósticos 

específicos, o rastreamento epidemiológico 

da pandemia, e auxiliou na busca pela 

origem da doença, após a identificação de 

amostras virais de SARS em animais como 

os gatos de  Algalia ( Paguma lavarta ) e 
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cães-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% compatíveis ao SARS-CoV-1 

humano e representou um grupo 

filogenético distinto ao do humano 

isolado20. Os resultados demonstraram que 

40% dos comerciantes de animais silvestres 

e 20% dos comerciantes abatedores de 

animais apresentaram anticorpos para o 

coronavírus animal e apenas 5 % dos 

comerciantes de hortaliças foram 

soropositivos, levantando hipóteses de que 

o SARS-CoV-1 tenha sido originado nesses 

animais25. 

Nas fases iniciais de disseminação da SARS 

que ocorreu em Hong Kong (China), 

Cingapura, e Toronto (Canadá), um número 

desproporcional de profissionais da saúde 

adoeceu e supostos casos de disseminação 

do vírus 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 

secundário. Ocorreram exceções, como os 

surtos pontuais em Hong Kong, no 

complexo habitacional de Amoy Gardens, 

Kowloon Bay, os cas os secundários do 

Metropole Hotel, que levaram à 

disseminação mundial do vírus17. 

Em uma linha do tempo, o primeiro caso de 

transmissão da SARS ocorreu em Fosham, 

na província 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 hóspede da Metropole 

Hotel, tendo contaminado secundariamente 

10 hóspedes, os quais levaram à 

disseminação terciária17.  

A SARS espalhou-se rapidamente pelo 

mundo em meados de março de 2003 por 

pessoas infectadas que viajavam de avião17. 
Entre 23 de fevereiro e 23 de maio de 2003, 

foram identificados 40 voos com prováveis 

sintomáticos a bordo . Apenas 29 casos 

secundários foram associados a casos 

prováveis de SARS que viajaram enquanto 

sintomáticos. No entanto, em um voo de 

Hong Kong para Pequim (China) com um 

passageiro sintomático, 22 dos 119 

passageiros (18%) adoeceram17. 

Ainda em Hong Kon g, um surto ocorreu 

através de um homem de 33 anos que 

frequentemente visitava o irmão no 

complexo enquanto realizava um 

tratamento renal no “Hospital Prince of 

Wales”. Nos dias 14 e 19 de março de 2003, 
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após uma visita domiciliar ao seu irmão que 

morava n o bloco E (do edifício Amoy 

Gardens em Kowloon Bay), o paciente 

apresentou diarreia. No mês seguinte, 321 

casos de SARS ocorreram no condomínio, 

com 41% dos casos sendo moradores do 

bloco E, tendo o pico ocorrido em 24 de 

março de 2003.  

Estudos sugerem qu e os casos secundários 

do bloco E se contaminam através de 

partículas aerossóis17. Este surto tem grande 

importância epidemiológica, pois estudos 

demonstraram que crianças hospitalizadas 

com quadros clínicos 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 países, 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 doença 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 investigações 

epidemiológicas como Hotel Metropolis. O 

paciente A foi atendido no “hospital 2” no 

dia seguinte. No dia 23 veio a óbito. 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 período 

em que o paciente A estava acomodado. O 

paciente J ficou internado no hospital 1 de 

Hong Kong no dia 4 de março. No dia 11 de 

março, o hospital 1 de Hong Kong registrou 

um aumento no número de profissionais da 

área da saúde com sintomas de pneumonia 

aguda. Algumas investigações relacionam a 

alta transmissão decorrente da internação 

do paciente J com os sintomas compatíveis 

de SARS.  

No dia 25 de março, duzentos e noventa 

casos relacionados possivelmente aos 

SARS foram comunicados pelo 

Departamento de Saúde de Hong Kong 

(DH). Aproximadamente 329 moradores de 

um alojamento contraíram a doença e 42 

mortes foram confirmadas no final de 

março de 2003. Acredita-se que a 

propagação da doença poderia estar ligada 

aos ralos contaminados do banheiro e pela 

água dos esgotos ou concentrações do vírus 
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nos corredores de um hotel, onde foi 

identificado o primeiro portador da doença. 

2.2. Vietnã  

No dia 23 de fevereiro, um hóspede ( B) do 

hotel Metropolis de Hong Kong, apresentou 

sintomas após a chegada em Hanói, no 

Vietnã, tendo sido internado no hospital de 

Hanoi, em 26 de fevereiro, sendo 

transferido de volta a Hon g Kong em 2 de 

março.  No período em que esteve no 

hospital em Hanói, alguns profissionais da 

área da saúde apresentaram sintomas 

compatíveis com o SARS, tendo sido 

relatados casos até o dia 24 de março. Entre 

os pacientes infectados, dois deles se 

deslocaram para a Tailândia e à França 

posteriormente.   Em 12 de março, o 

paciente B veio a óbito. 

2.3. Tailândia  

No dia 23 de março foram declarados 4 

casos de SARS, sendo que três dos 

infectados estavam em Hong Kong antes de 

apresentarem os sinais compatíveis da 

doença.  

2.4. Taiwan 

No dia 25 de março foram declarados 6 

casos da doença pelo departamento de 

saúde 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. Canadá 

No dia 27 de fev ereiro, um paciente índice 

que esteve em Hong Kong, fez uma viagem 

para o Canadá, que deu início à transmissão 

de SARS na região metropolitana de 

Toronto. O paciente foi atendido em um 

hospital da região metropolitana de Toronto 

e causou a infecção de um grupo de 

profissionais da área da saúde e alguns 

pacientes no hospital. Após esse evento 

cerca de 100 funcionários de três hospitais 

contraíram a doença. 

2.6. Cingapura  

De acordo com as investigações, a 

transmissão de SARS teve início com a 

entrada de três pacientes em Cingapura, que 

previamente encontravam-se em Hong 

Kong. No Início de março, um caso índice 

foi recebido em um hospital, depois de 6 

dias da sua chegada a Cingapura, sem 

precauções e medidas protetivas contra 

SARS. Provavelmente, os 21 casos de 

SARS posteriores estão envolvidos com 

esse caso. 

2.7. Estados Unidos  

No dia 15 de março foi identificado o 

primeiro paciente com suspeita de SARS 
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que esteve em Cingapura anteriormente à 

sua admissão nos Estados Unidos. Outros 

pacientes mencionados que p oderiam estar 

envolvidos com a transmissão nos EUAs, 

são os“paciente I, Le J” admitidos nos 

Estados Unidos que estiveram no Hotel 

Metrópolis de Hong Kong no mesmo 

período em que os pacientes sintomáticos 

estavam hospedados.  

2.8. Outros países  

A Alemanha e a Irlanda também foram 

atingidos pelos SARS. Acredita -se que a 

transmissão na Alemanha possa estar ligada 

aos casos de transmissão dos pacientes C, D 

e E em Cingapura. O paciente K pode estar 

envolvido com a cadeia de transmissão na 

Irlanda. 

A figura 1 m ostra o mapa do caminho do 

vírus SARS-CoV-1 pelo mundo. 

 

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

pelo mundo. Ponto de partida, Hong Kong 

(vermelho). Fonte: 14, 42 e 43. 

 

A MERS, relatada em 2012, e um ano após 

o seu surgimento, foram confirmados 178 

casos em laboratório e 76 mortes. O vírus 

MERS-CoV apresenta alta taxa de 

letalidade e uma propagação relacionada a 

viagens aéreas15. Os casos primários 

estiveram confinados em seis países do 

Oriente Médio:  Arábia Saudita, Emirados 

Árabes Unidos, Catar, Jordânia, Omã e 

Kuwait.  Espalhando-se pela Península 

Arábica, os casos secundários de 

transmissão, relacionados a viagens aéreas 

foram relatados na Tunísia, Reino Unido, 

França, Alemanha e Itál ia, enquanto os c  

casos importados de infecção MERS -CoV 

na Alemanha e Itália não levaram a 

infecções subsequentes confirmadas15,35. 

Segundo a OMS (Organização Mundial da 

Saúde), de 2012 a 2021, o vírus foi 

identificado em 27 países 15,35. De acordo 

com o último relatório da OMS, no final de 

maio de 2021, foram confirmados 2.574 

casos em laboratório por MERS, incluindo 

886 mortes associadas (taxa de letalidade: 

34,4%) foram relatados globalmente, e  a 

maioria desses casos ocorreram na Arábia 

Saudita (2.174 casos, incluindo 808 mortes 

relacionadas com uma taxa de letalidade de 

37,2%)36. 
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A figura 2 mostra o mapa do caminho do 

vírus MERS-CoV pelo mundo. 

 

Figura 2. Mapa do caminho do vírus MERS -COV pelo 
mundo. Em azul, oriente médio. Fonte: World Health 
Organization (WHO); http://www.emro.who.int/health-
topics/mers-cov/mers-outbreaks.html. Adaptado de 
Distribuição geográfica do surto de MERS -CoV; https:// 
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4106996/pdf/FI
M-71-121.pdf.  

Em 13 de junho de 2012, o primeiro caso 

relatado de MERS-CoV ocorreu em Jeddah, 

Arábia Saudita. Esse surto resultou em 

muitos casos de infecção, principalmente 

entre profissionais de saúde que estavam em 

contato direto com os pacientes; ressaltando 

a alta transmissibilidade do vírus por 

gotículas aerossóis16. A primeira evidência 

relatada de transmissão de MERS-CoV 

entre humanos ocorreu em um grupo de 

casos no Reino Unido, por homem que 

viajou para a Arábia Saudita e transmitiu o 

vírus a dois de seus familiares15.   

Mais de 80% dos casos de MERS ocorreram 

na Arábia Saudita, principalmente nas 

províncias de Riade e do Leste15. O 

Ministério da Saúde imediatamente 

procurou educar a população da Arábia 

Saudita por meio da internet e palestras, 

registrando cuidadosamente o número de 

casos a fim de melhorar e estabelecer 

estratégias terapêuticas para este vírus16.  

De acordo com o Ministro da Saúde da 

Arábia 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 

expirados por MERS sintomas 

relacionados16.  

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 

vigilância revelaram pelo menos 27 

infecções subclínicas ou leves. Assemelha -

se, que proporção de fatalidade de MERS 

(43%) é superior quando comparado ao de 

SARS (CFR 11%)15. 

A tabela 1 mostra os casos e mortes 

confirmados por MERS no período de 

junho de 2012 a janeiro de 2020. 
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Casos e mortes confirmadas por MERS 
de Junho de 2012 a Janeiro de 2020 

  Casos   Mortos Fatalidades 

Junho de 
2020 
(OMS) 2519 866 34,3% 

Casos confirmados relatados por países  

Arábia 
Saudita 1029 452 44% 

Coréia Sul 184 38 20% 

Emirados 
Árabes 
Unidos 74 10 14% 

Jordânia 19 6 32% 

Qatar 10 4 40% 

Omã 5 3 60% 

Irã 5 3 40% 

Reino 
Unido 4 3 75% 

Alemanha 3 1 33% 

Kuwait 3 1 33% 

Tunísia 3 1 33% 

Argélia 2 1 50% 

França 2 1 50% 

Espanha 2 0 0% 

Países 
Baixos 2 0 0% 

Filipinas 2 0 0% 

Estados 
Unidos 2 0 0% 

Grécia  1 1 100% 

Malásia  1 1 100% 

Turquia  1 1 100% 

Iêmen  1 1 100% 

Áustria 1 0 0% 

Egito 1 0 0% 

Itália 1 0 0% 

Líbano 1 0 0% 

Tailândia 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 secundários de MERS têm origem 

no ambiente de saúde 15. O maior grupo de 

MERS envolveu 23 pacientes na Província 

Oriental da Arábia Saudita, destacando o 

potencial de transmissão nosocomial 

(infecção hospitalar)15,37.  

Curiosamente, um paciente com MERS foi 

precocemente transferido do Catar para um 

hospital especializado em tratamento de 

pulmão na Alemanha, onde recebeu 

tratamento intensivo por quase um mês 

antes que o hospital soubesse do seu 

diagnóstico MERS. Não foram 

identificados casos secundários 

relacionados àqueles potencialmente  
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O aumento nos casos foi associado às 

semelhanças ocorridas com a SARS, em 

que os procedimentos de atendimento ao 

paciente de alto risco, como intubação e 

ventilação manual e o uso inadequado de 

máscaras cirúrgicas, foi associado 

transmissão nosocomial (infecção 

hospitalar) nos profissionais de saúde15, 38,39.  

A transmissão de vírus foi associada à 

quantidade de vírus eliminado pelo 

indivíduo. A localização da infecção 

MERS-CoV no trato respiratório inferior 

implica em tosse e exsudatos, sendo estas 

fontes de eliminação do vír us15.  Ambos os 

vírus MERS-CoV e SARS -CoV em baixas 

temperaturas e umidade mantém uma alta 

viabilidade em superfícies lisas por muito 

mais tempo, quando comparados a outros 

vírus respiratórios (Influenza vírus, H1N1, 

HCoV-229E e HCoV-OC43). Em 

ambientes com temperaturas controladas, 

como nos hospitais, podem ser de riscos 

particulares de fontes de transmissão d a 

MERS15.  

A idade média de casos de MERS é de 52 

anos, com uma proporção de homens para 

mulheres de 1,6:1 15. A proporção de casos 

fatais, proporção entre homens e mulheres e 

o risco de letalidade (CRF) tem diminuído - 

os homens apresentaram CRF de 52% 

enquanto as mulheres 24% 

respectivamente, enquanto que o CRF é de 

45%. A transmissão nosocomial esteve 

implícita em 26% dos casos15,34. 

Mais de três quartos dos casos de MERS 

ocorreram em pacientes com comorbidades 

(diabetes, hipertensão, obesidade, câncer, e 

doenças crônicas renais, cardíacas e 

pulmonares)15. Mais de 60% dos primeiros 

144 pacientes com MERS sofriam de 

doença grave, exigindo cuidados intensivos 

(ventilação mecânica e ECMO)15. 

 A fonte zoonótica de MERS-CoV reproduz 

um papel na epidemiologia de surtos por 

meio de repetidas introduções de vírus na 

população humana15,33. A OMS identificou 

62 casos esporádicos de MERS, ocorridos 

sem conhecimento de exposição humana 15. 

Em 14 grupos iniciais, cada caso primário 

era um homem adulto, sugerindo que 

atividades exclusivas para adultos homens 

na Península Arábica podem expô-los a um 

vírus fonte, ou o uso de burcas nas mulheres 

pode significar menor exposição ao 

vírus15,34. A figura 3 mostra a evolução do 

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

A gravidade da doença e morte é maior para 

os casos primários de MERS do que para os 

casos secundários, apesar de uma 

prevalência semelhante de comorbidades - 

fato este que pode estar relacionado às 

concentrações mais altas de exposição do 

vírus em pacientes primários15. 

O sequenciamento rápido do genoma 

forneceu a primeira hipótese sobre a origem 

do MERS -CoV15. A análise filogenética 

mostra um parentesco genético entre 

MERS-CoV e o grupo C Betacoronavírus 

BtCoV-HKU4 e BtCoV HKU5 detectados 

em morcegos insetívoros, embora as 

análises do relógio molecular sugeriram a 

improbabilidade de ancestralidade direta de 

MERS-CoV15, 32. 

Após a identificação do MERS -CoV em 

2012, sequências  genéticas de coronavírus  

foram detectados em morcegos na África, 

Ásia, Américas e Eurásia, sugerindo uma 

ampla circulação de vírus relacionados ao 

MERS-CoV da ordem Chiroptera15.  

Investigações com amostras de morcegos 

locais com o primeiro caso MERS-CoV em 

Bisha, Arábia Saudita, revelaram a presença 

de um fragmento de RNA de 190 

nucleotídeos com 100% de correspondência 

com o RdRp de MERS -CoV nas fezes de 

um morcego-tumba egípcio, porém, o curto 

comprimento das sequências de MERS -

CoV identificadas em morcegos, limitam 

análises filogenéticas e conclusões 

subsequentes sobre a origem do MERS -

CoV15. 

O contato direto entre humanos e morcegos 

é limitado, e as espécies intermediárias 

desempenham um papel na transmissão de 

vírus emergentes de morcegos para 

humanos. Evidência anedótica 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 pecuária comum na Península Arábica 

(cabras, ovelhas, camelos, dromedários e 

vacas)15. 

A primeira evidência da existência de um 

hospedeiro intermediário animal foi a 

detecção de anticorpos neutralizantes 
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MERS-CoV em dromedários de Omã e do 

Ilhas Canárias.  

Estudos detectaram anticorpos 

neutralizantes de MERS-CoV em 

dromedários do Egito, Jordânia, Arábia 

Saudita, e amostras de soro coletado de 

camelo em 2003 nos  Emirados Árabes 

Unidos.  

A soropositividade dos anticorpos dos 

dromedários testados passou de 90% em 

todas as localidades, mesmo em 2003 15,29.  

A alta prevalência de anticorpos 

neutralizantes nos grupos de camelos, 

sugere infecção generalizada e precoce d e 

MERS-CoV ou um vírus semelhante ao 

MERS-CoV15,30.  

Há um movimento substancial de pessoas 

entre o Egito e a Arábia Saudita e os estados 

da Península Arábica, possibilitando a 

ocorrência de infecção entre as pessoas, 

sejam estas através viagens para áreas 

endêmicas ou mesmo pela transmissão 

zoonótica dentro do país15,30. 

O vírus MERS-CoV foi detectado por RT -

PCR em swab de três camelos no Catar15,30. 

Os camelos estão ligados a dois casos 

humanos de MERS, e os fragmentos virais 

sequenciados do animal aprese ntaram alta 

semelhança com as sequências 

humanas15,30.  

Os dados fornecem evidências de que os 

camelos estão relacionados com o surto de 

MERS, porém a forma de transmissão ainda 

é incerta. A transmissão pode ter ocorrido 

dos camelos para humanos e vice-versa, ou 

mesmo, simultaneamente de uma terceira 

fonte entre ambos15,30.   

Além disso, a detecção de MERS -CoV 

anticorpos neutralizantes em dromedários 

em regiões sem nenhum caso humano 

relatado, como Egito e Ilhas Canárias, 

levanta questões sobre a extensão do 

MERS-CoV ou circulação de um vírus 

semelhante ao MERS-CoV na África, 

Península Arábica, e Ásia menor15,31. 

Estudos mostraram que os casos primários 

de MERS foram mais graves do que os 

casos secundários, visto que foram expostos 

a doses virais mais elevadas. Isso indica que 

MERS se transmite com uma maior 

facilidade dos hospedeiros intermediários 

para os humanos, do que as transmissões 

entre humanos. Assim, os casos mais 

brandos de MERS seriam menos 

susceptíveis de transmitirem de forma 

eficiente o  vírus. Entre os humanos, as 

formas de transmissão do vírus podem 

rapidamente se adaptar e sofrer mutações15. 
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3. FISIOPATOLOGIA  

Tanto o SARS quanto o MERS possuem 

tropismo pelas células do sistema 

respiratório, em especial nos pneumócitos 

tipo I e II, além dos enterócitos 8,10. Com 

isso, há uma regulação negativa de 

receptores ACE2, induzida pelo patógeno, 

no epitélio pulmonar que acaba 

contribuindo para a patogênese aguda e 

subsequente síndrome do desconforto 

respiratório agudo (SDRA)8,10. 

Os sinais e s intomas apresentados pelos 

pacientes infectados, seja pelo SARS ou 

MERS, são comuns a gripes, devido a isso 

encontrou-se dificuldade em diferenciar os 

sintomas iniciais, por apresentarem a febre 

acompanhada de sintomas respiratórios, 

calafrios, mal -estar e mialgia, para os dois 

coronavírus8,14. Entretanto com a evolução 

da doença os sintomas se agravam e pode 

apresentar: tosse, dificuldade respiratória e 

taquipneia14. 

O período de incubação em pacientes 

sintomáticos da MERS é similar ao da 

COVID-19, de 2 a 14 dias, com uma média 

entre o tempo de hospitalização e admissão 

do paciente dentro do centro de tratamento 

intensivo, para a MERS, de apenas 2 dias8.  

Em menos de ⅓ dos casos possuem 

estertores e gravidade menor nos achados 

da radiografia do tórax e apresentam 

melhora significativa. Além disso, no curso 

da doença ⅔ dos casos apresentam a febre 

persistente, aumento da taquipneia e falta de 

ar, dessaturaçã o do oxigênio e início de 

diarreia. Cerca 20 a 30% dos casos 

requerem terapia intensiva com 

respiradores com ventilação mecânica14. 

4. PÓS EPIDEMIA 

A OMS (Organização Mundial da Saúde), 

após enfrentar a pandemia SARS -CoV em 

2005, desenvolveu o Regulamento 

Sanitário Internacional (RSI) para 

coordenação de respostas globais à saúde 

emergentes a ameaças. Por meio destes 

regulamentos, a OMS estruturou-se 

formando uma emergência com o MERS, 

criando definições de casos de infecção, e 

fornecendo atualizações frequentes do surto 

de MERS através de um alerta global e as 

respostas do RSI à função.  

O Programa de Monitoramento de Doenças 

Emergentes (ProMED-mail), contribuiu 

fornecendo às comunidades globais de 

saúde pesquisa de atualizações, relatórios 

epidemiológicos e achados científicos15. 

O surgimento do s vírus SARS -CoV-1 e 

MERS-CoV altamente patogênicos 

destacam a importância de uma resposta 
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global coordenada incorporando as medidas 

de vigilância, para contenção, prevenção, 

isolamento e controle do vírus. Ainda não 

há tratamento medicamentoso eficaz, sendo 

o mesmo, de suporte e baseado na condição 

clínica do paciente36. 
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1. HISTÓRIA  

Em meados de 1942 a sífilis se disseminava 

para o continente Europeu . No entanto, 

ganhou mais força em 1495, quando 

soldados do rei Carlos VIII da França 

retornaram de uma invasão be m-sucedida 

na Itália. Iniciando-se então uma epidemia. 

Espalhou-se pelo mundo quando não havia 

tratamento conhecido e sua forma de 

transmissão transformou -a numa condição 

estigmatizada 1.  

Em busca da etiologia da doença e da cura, 

alguns cientistas, em meados do século 

XVIII se auto-inocularam com o pátogeno,  

até então pouco conhecida e estudada. O 

cirurgião John Hunter se auto-inoculou com 

secreção uretral de um paciente, a fim de 

demonstrar experimentalmente a 

transmisibilidade da doença via sexual. 

Desde o momento em que o contágio sexual 

da sífilis se tornou  conhecido, o dilema 

instalado na época foi diferenciá-la da 

gonorréia 1. 

Ao final do século XIX, com avanços sobre 

a bacteriologia, houveram descobertas que 

disseminaram ideias individuais sobre cada 

doença sexualmente transmissível (DST), 

ajudando a esclarecer a etiologia da sífilis e 

facilitando a diferenciação de outras 

DSTs1,2. 

Em março de 1905, em Berlin, os 

pesquisadores Schaudinn e Hoffmann 

descobriram o agente causador da sífilis 

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 1. 

Durante o ano de 1928 Alexander Fleming 

descobriu a penicilina, e em meados dos 

anos 30 iniciou sua utilização em humanos. 

Somente com a chegada da Segunda Guerra 

Mundial, foi possível melhorar seu manejo 

e aumentar a sua fabricação, generalizando 

o uso de tal medicamento amplamente 

utilizado até os dias atuais 1. 

As duas grandes Guerras mundiais 

provocaram deslocamentos maciços 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 já ter sido 

identificado e a existência da penicilina, 

estabeleceram bases para o estudo sobre a 

transmissão, diagnóst ico e tratamento da 

Sífilis1. 

Apesar Ministério da Saúde Alemã ter 

criado diretrizes – no início dos anos 1900- 

que protegiam os direitos das pessoas 

submetidas a experimentos científicos, não 

houve cumprimento nos anos 30 pela 

Alemanha Nazista. Sifilíticos eram 

considerados como classes que poderiam 

levar a degeneração da raça ariana. Existem 

poucos dados conhecidos sobre 

experimentos relacionados a sífilis nos 

campos de concentração, mas há 

documentos que registram sorologias 

realizadas em prisioneiros 1. 

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 promulgação do código de 

Nüremberg, em 1947, alguns 

procedimentos continuaram a ocorrer 

desviando de normas morais elementares 1. 

Ainda que a ocorrência das epidemias em 

todo o mundo venha expandindo desde a 

década de 1960, com a sífilis inicia uma 

decadência no ritmo de contágio  quando 

surge os primeiros indícios de uma nova 

epidemia, a AIDS, cujos estereótipos são 

semelhantes aos que, anteriormente e 

simultaneamente, eram delegados à sífilis3. 

Com isso, o que vale ser salientado é que, 

durante todo o período assinalado, a sífilis  

permeou sendo uma das patologias mais 

graves da medicina, além de um grande 

problema de saúde pública, do mesmo 

modo que foi descri ta pelos sifilógrafos, 

predominantemente os europeus 3. 

Sem pormenorizar, brasileiros 

disseminavam seus conhecimentos, 

conquistando, grande renome para o meio 

médico conterrâneo. Em território nacional, 

a sifilografia  desenvolveu-se com relativo 

sucesso. Claramente, ao se alocar em “solo 

novo”, o impasse venéreo integrou-se com 

questões propriamente locais, m oldando as 

estratégias de saúde e determinando o ritmo 

e a intensidade da luta contra a epidemia 3. 

1.2. Visão geral  

Classificando-se como uma moléstia de 

diversos estágios com manifestações 

diversas e abrangentes; os estágios distintos 

da sífilis foram descritos em detalhes pela 

primeira vez por Philippe Ricord em 

meados de 1800 4. 
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Tal patologia é transmitida através do 

contato sexual com lesões  infecciosas das 

membranas mucosas ou pele lacerada, via 

transfusão de sangue ou transplacentária de 

uma gestante a seu feto. Sem tratamento, a 

doença dura muitos anos e é dividida em 

fases 5. 

A sífilis inicial consiste em sífilis primária, 

secundária e sífilis latente precoce, 

enquanto sífilis tardia consiste em sífilis 

latente tardia e sífilis terciária (neurossífilis, 

cardiosífilis) 5. 

2. FISIOPATOLOGIA  

A sífilis primária classicamente se 

apresenta de forma solitária, e presença de 

cancro indolor no local da inoculação. No 

entanto, o cancro primário pode passar 

despercebido pelos pacientes. Se não for 

tratada, a doença progride para o estágio 

secundário, caracterizado por generalizadas 

lesões mucocutâneas afetando tanto a pele, 

mucosas, membranas e linfonodos 5. 

A erupção da sífilis secundária pode variar 

amplamente e imitar outras doenças 

infecciosas e condições não infecciosas, 

mas caracteristicamente a comete as mãos , 

principalmente, as palmas e plantas dos pés. 

Os sintomas e sinais da sífilis secundária se 

resolvem espontaneamente, mesmo sem 

tratamento, e se não for tratada, inicia-se 

estágio latente 5. 

A sífilis latente é assintomática, 

caracterizada por sorologia positiva para 

sífilis sem manifestações cllínicas. É 

frequentemente dividida em duas fases: a 

sífilis latente precoce que é definida como 

infecção por menos de dois anos, enquanto 

a sífilis latente tardia é a presença da doença 

há dois anos ou mais 5. 

2.1. Manifestações clínicas 

Os períodos de atividade da doença diferem 

quanto a características clínicas, 

imunológicas e histopatológicas, sendo 

classificados em sífilis primária, 

secundária, terciária, ou ainda, latente. A 

sífilis pode também ser classificada em 

recente (diagnóstico em até um ano depois 

da infecção) e tardia, diagnóstico realizado 

após um ano 6, 7. 

Embora a resposta inflamatória local 

induzida por espiroquetas seja a causa 

principal de todas as manifestações clínicas 

da sífilis, os mecanismos que causam danos 

aos tecidos, bem como as defesas do 

hospedeiro sobre a bactéria, ainda estão mal 

definidos. Devido às suas manifestações 

variadas e frequentemente sutis que podem 

imitar outras infecções, a sífilis ganhou o 

apelido de “grande imitador” 6, 7. 
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Na sífilis primária, a les ão principal é o 

cancro duro , encontrada nos genitais (90 -

95% dos casos) ou em regiões do corpo 

envolvidas no contato sexual, em média três 

semanas após a infecção.  Além dessas, 

ânus, boca, língua,  mamas e quirodáctilos  

também podem ser acometidos. O cancro se 

inicia como uma pápula rósea que 

gradativamente se torna vermelho vivo até 

sofrer exulceração. De forma geral, é uma 

lesão indolor, única, sem sinais flogísticos, 

que se resolve espontaneamente dentro de 5 

semanas 3,6. 

Ocorre, então, o chamado período de 

latência (com duração de seis a oito 

semanas) até que a doença entre novamente 

em atividade, caracterizando a sífilis 

secundária. Nessa fase o T . pallidum se 

dissemina p or todo o corpo , acometendo 

pele (surtos de lesões de forma simétrica, 

rash maculopapular nos f lancos, ombros, 

braços, tórax e dorso), órgãos internos, além 

da presença de adenomegalia generalizada. 

As manifestações incluem febre, cefaleia, 

mal-estar, astenia, anorexia, artralgias e 

mialgias. Frequentemente atinge também as 

palmas das mãos e a região plantar. Na face, 

as pápulas circundam o nariz e a boca, 

simulando dermatite seborréica 6,8. 

Em alguns pacientes é possível observar  

alopecia difusa, perda dos cílios e da porção 

final das sobrancelhas 8.  

À medida que os sinais e sintomas 

diminuem, os pacientes entram na fase 

latente, que pode durar muitos anos. 

Estudos sugerem que 15–40% dos 

indivíduos não tratados desenvolverão 

sífilis terciária, que pode se manifestar 

como doenças cardíacas ou neurológicas 

destrutivas, lesões cutâneas ou  viscerais 

graves (gomas) ou envolvimento ósseo, 

hepático e muscular 8. 

A lesão principal da sífilis terciária é o 

granuloma destrutivo (goma). Este se 

caracteriza por ser solitário (ou em pouca 

quantidade), assimétric o, endurecid o, com 

pouca inflamação, bordas bem delimitadas, 

tendência à cura central, formação de 

cicatrizes e hiperpigmentação periférica 8. 

2.2. Diagnóstico 

Para a investigação da sífilis, diversas 

ferramentas podem ser utilizadas, dentro 

delas estão: testes diretos e os 

imunológicos. Para o  Ministério da Saúde, 

para o diagnóstico de sífilis devem ser 

utilizados: testes treponêmicos e não 

treponêmicos 8. 
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Testes diretos: detectam o T. Pallidum 

diretamente na lesão.  Não estando sujeitos 

a mecanismos cruzados, ou seja, não sofrem 

interferência de falso -positivo, com isso o 

diagnóstico pode ser definitivo 8. 

É indicado utiliza -los na sífilis primária e 

secundária, em lesões bolhosas, nas 

mucosas e nos condilomas, ou seja, quando 

os microrganismos presentes nas lesões são 

muito numerosos.  Os testes diretos 

constituem: exame de campo escuro e 

pesquisa direta do microrganismo com 

material corado 8. 

A respeito dos testes imunológicos, temos 

que o T. pallidum promove, no organismo,  

o aparecimento de dois tipos de anticorpos: 

os inespecíficos IgM e IgG contra 

cardiolipina, chamados de reagina , esse 

classificado como teste  não treponêmico, e 

anticorpos específicos contra o T. pallidum, 

chamados de testes treponêmicos8.  

a) Sorologia treponêmica  

 É utilizada para confirmação do 

diagnóstico. 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 rápidos 

(imunocromatográficos) são alguns 

exemplos da sorologia treponemica.  Esses 

são os primeiros a positivar. Reativam entre 

sete a quinze dias da infecção.  São capazes 

de permanecer positivos e detectáveis no 

organismo, mesmo após tratamento eficaz 

da moléstia 8.  

b) Sorologia não treponêmica 

Favorável para triagem de grupos 

populacionais e monitorização do 

tratamento. Detectados por essa técnica , os 

anticorpos, são encontrados três semanas 

após o aparecimento do cancro, aumentam 

suas concentrações  progressivamente até o 

máximo durante a fase secundária da 

doença, com praticamente 100% de 

positividade nesse período . Durante a fase 

terciária, a positividade do teste é de 

aproximadamente 90% 9. 

VDRL (Veneral Disease Research 

Laboratory, TRUST (Toluidine Red 

Unheated Serum Test)  e RPR (Rapid plasm 

Reagin), se tornam positivos 3-6 semanas 

após o contágio  ou 2 -3 semanas após o 

aparecimento da lesão primária (cancro 

duro) 9. 

VDRL falso positivo: reações não 

treponêmicas, não são específicas e 

geralmente estão presentes em patologias 

diferentes da sífilis, como em colagenoses9. 
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Exame do líquor cefalorraquidiano (LCR):é 

indicado para pacientes com diagnóstico de 

sífilis, independente do tempo de 

contaminação e diagnóstico, que tenham 

sintomas neurológicos ou em pacientes que 

mantiveram as titulações elevadas nas 

reações sorológicas sanguíneas, mesmo 

após o tratamento correto 9. 

2.3. Tratamento geral 

OMS (Organização Mundial da Saúde) , 

CDC (Centers for Disease Control and 

Prevention) e as diretrizes europeias  para 

tratamento de sífilis inicial em adultos são 

as mesmas, porém o s CDC não oferece m 

penicilina procaína como tratamento5. 

As diretrizes da OMS para o tratamento são: 

a) Sífilis precoce 

•  Penicilina G benzatina intramuscular 

(dose única) 

•  Ou penicilina procaína intramuscular 

(doses diárias de 10 a 14 dias) 

•  Se o tratamento à base de penicilina não 

puder ser usado, doxiciclina oral (doses 

duas veze s ao dia por 10 –14 dias) - 

contraindicado durante a gravidez - ou 

ceftriaxona intramuscular (doses diárias 

por 10–14 dias)5 

b) Sífilis tardia 

•  Penicilina G benzatina intramuscular 

(doses semanais durante 3 semanas) 

•  Ou penicilina procaína intramuscular 

(doses diárias por 20 dias) 

•  Se o tratamento à base de penicilina não 

puder ser usado, doxiciclina oral (doses 

diárias por 30 dias) 5 

Alérgicos à penicilina  são tratados com 

doxiciclina ou ceftriaxona (embora a alergia 

às cefalosporinas seja mais comum em   

pessoas alérgicas à penicilina) com 

necessidade de repetição de teste não 

treponêmico para acompanhamento. A 

doxiciclina é contra-indicada na gravidez 5.   

3. REPERCUSSÕES MUNDIAIS 

Algumas complicações da  sífilis tais como 

infertilidade, complicações durante a 

gestação e no parto, morte fetal e prejuízos 

para saúde da criança são de suma 

importância. Estas exercem papel 

fundamental na saúde reprodutiva e infantil 

fazendo com que a doença seja um 

problema de saúde pública com alta taxa de 

transmissibilidade 10.  

Segundo a OMS, no Brasil , o cenário é 

preocupante diante do elevado número de 

casos, sendo necessário intervenções para o 

controle da infecção. Somente em  2019 
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foram notificados 152.915 casos de sífilis 

no país, com taxa de detecção de 72,8 casos 

por 100 mil habitantes, segundo relato do 

Boletim Epidemiológico de Sífilis , sendo 

que o maior número de notificações se deu 

entre jovens de 20 e 29 anos (36,2%) 10.  

Observou-se também uma queda do número 

total de casos no ano de 2020 (158.966). 

Isso pode ser explicado pelo cenário 

instalado pela pandemia COVID -19, pois 

esta levou a uma mobilização dos 

profissionais de saúde com consequente 

atraso na notificação e no controle da base 

de dados da sífilis 10. 

É notório também o aumento do número de 

casos da sífilis congênita nos últimos 10 

anos, visto que em 2009 a taxa de incidência 

se baseava em 2.1 casos para 1000 nascidos 

vivos, já em 2019 este número 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 10. 

Diante deste quadro, torna-se 

imprescindível a atuação de programas de 

controle das infecções sexualmente 

transmissíveis e de saúde materno -infantil, 

assim como o progresso dos serviços de 

atenção básica à saúde tendo em vista a 

erradicação da sífilis 10. 
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1. HISTÓRIA 

A origem do tifo é um dos grandes mistérios 

da humanidade ainda sem solução. Médicos 

e historiadores vêm estudando tal assunto 

há séculos, e jamais descobriram onde e 

quando tudo começou, ademais, o futuro 

não reserva muitas esperanças para que isso 

ocorra, restando somente hipóteses e 

suposições sob re o quão antiga é essa 

doença1.  

O primeiro evento mais antigo que após 

cuidadosa tradução e análise de documentos 

históricos apresenta uma possibilidade de 

ter vivenciado uma epidemia do tifo 

epidêmico, 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 invasão mal sucedida de 

Atenas, levou a sua vulnerabilidade frente a 

Esparta e consequente derrota em uma 

batalha, como resultado os sobreviventes e 

cidadãos de Atenas se abrigaram em meio a 

aglomerações, e situações precárias de 

higiene e alimentação. A praga os atingiu, 

vitimando milhares de civis e soldados, 

levando-os à iminente derrota na guerra1,2.  

No Irã, há um documento datado de 865 -

925 e um tratado médico de 983-4, os quais 

no primeiro há relatos de uma 

sintomatologia semelhante a do tifo 

epidêmico, e no segundo, registros de uma 

descrição ainda mais precisa da doença3-6. 

Documentos encontrados na Irlanda 

fundamentam a teoria de um surto de tifo 

que acometeu a população do país em 1225. 

Caso seja verídico, a doença surgiu em meio 

a um estado catastrófico do país devido à 

fome e guerras que ocorreram nesse 

período1,7,8. 

Ainda não provado cientificamente, outra 

possibilidade é a de ocorrência na Idade 

Média (Séc. V -XV), em específi co a partir 

das cruzadas realizadas em 1096-1270, que 

promoveram uma migração populacional 

massiva durante esse período além das 

condições precárias que uma guerra 

proporciona. Alguns historiadores 

acreditam que infecções tenham sido a 

1414TIFOTIFO

120

128



 

 
 

maior causa de morte  nessa época, mais do 

que aquelas envolvidas na batalha em si. 

Dentre essas infecções, ainda não foi 

excluída a possibilidade do tifo epidêmico 

ter sido uma delas1. 

Uma hipótese estabelecida pelo pesquisador 

Zinsser, declara, por meio dos seus estudos 

de documentos históricos, que a doença foi 

primeiramente estabelecida no extremo 

oriente ou continente africano, em seguida 

se estabeleceu na Espanha no século 15, e 

daí por diante se alastrou pelo resto da 

Europa e América nos anos seguintes, por 

meio da expl oração espanhola e imigração 

de espanhóis para outros países e 

continente1,9. 

Um dos eventos que apresenta apoio de 

certos autores para representar a origem 

verídica da doença é a Conquista de 

Granada em 1492. Os registros descrevem 

um surto de alta mortal idade, uma febre 

maculosa maligna, com descrições 

próximas do nosso conhecimento atual da 

doença. Ela foi denominada “tabardillo”1. 

Em seguida, os relatos reaparecem no 

período da Guerra de Trinta Anos que 

assolou a Europa no século 17, e depois nas 

guerras napoleônicas em 1812 com um 

surto grave após a invasão russa. Daqui em 

diante temos a doença comprovada 

cientificamente na primeir a guerra mundial 

(1914-1918)1,3,10. 

2. EVOLUÇÃO  

A partir do século 20 tem se descrito as 

condições ambientais e individuais que 

estavam relacionadas ao surgimento de 

surtos da doença. A primeira relação feita 

foi a de eventos como guerras, invasões e 

outros tipos de turbulências sociais que 

promoviam condições necessárias para a 

proliferação do vetor da doença. Essas 

condições são a de precarização sanitária e 

higiênica, somado à movimentação densa 

populacional que esses conflitos geram. 

Outra relação estabel ecida foi a climática, 

em que períodos frios alinhados com o uso 

de vestimentas pesadas também 

estimulavam a proliferação do vetor, isso 

explica o porque grande parte da 

repercussão da doença na história , ocorre r 

na Europa.1,7, 11 

O início devidamente registrado da doença 

foi na primeira guerra mundial (1914-

1918), com surtos na Sérvia, centro e leste 

da Europa. A Sérvia enfrentou uma 

reincidência de casos do tifo epidêmico 

transformados em um surto grave.1,12 

Anteriormente ao início da guerra, em 

1912-1913, relata-se que após uma 
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expedição militar nas montanhas da 

Albânia, em que soldados foram forçadas 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 verão, o 

aparecimento de casos cessou. No entanto, 

o tifo reapareceu de forma intensa após a 

guerra contra a Áustria-Hungria, isso 

porque uma grande população composta 

por feridos, refugiados, civis, tropas e 

prisioneiros de guerra entraram em contato 

com soldados vindos da fronteira com a 

Albânia, e deram início a pro liferação do 

vetor e da doença.12 

A Rússia foi outro país que sofreu graves 

consequências por um surto de tifo 

epidêmico. Houveram cerca de 25 milhões 

de pessoas doentes, com uma estimativa de 

3 milhões de mortes entre 1917-1925 

durante a revolução de Bolshevik.1,3,13 

Durante a segunda guerra mundial (1940 -

1945), vários outros países foram afetados 

por surtos de tifo epidêmico, casos no norte 

francês africano, Egito, Irã, centro e leste 

europeu com destaque para surtos graves 

em campos de concentração nazistas. Há 

relatos de que os nazistas chegaram a 

realizar experimentos infectando 600 

prisioneiros para testes de eficácia de 

tratamento com fenol ou de vacinação.1,3,14 

A epidemia relatada mais recente é a 

envolvendo os países do Congo, Ruanda e 

Burundi. Uma infestação de piolhos 

resultando em surto do tifo epidêmico foi 

consequência da guerra civil que a África 

central passou desde 1993.1,11 

E apesar de não ser uma doença tão 

frequente nos últimos 40 anos , ainda sim 

foram registradas epidemias na África 

(Etiópia, Nigéria, Burundi), México, 

América do Sul, América Central, Europa 

Oriental, Afeganistão, Índia e China.15,16 

3. FISIOPATOLOGIA  

Em 1909, o papel do piolho do corpo, 

Pediculus humanus corporis na transmissão 

do tifo epidêmico foi demonstrado por 

Charles Nicolle, o qual observou que os 

pacientes infectados não eram mais 

contagiosos após serem submetidos à 

higienização pessoal básica, concluindo que 

os hábitos de higiene dos seres humanos 

desempenharam um papel imprescind ível 

na proliferação da doença3. 

No ano de 1916 finalmente é descrito o 

agente patogênico por Rocha Lima, uma 

bactéria intracelular nomeada Rickettsia 

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

desenvolvimento do teste diagnóstico de 

aglutinação denominado Weil -Felix. 

Alguns anos depois, em 1922, o 

pesquisador Wolbach descreve a 

histopatologia humana pela infecção com o 

R. prowazekii17,18. 

O estudioso Maxcy discutiu sua hipótese 

em 1926 que relatava a possibilidade de 

existência de outros tipos de tifos, um 

associado às condições já conhecidas de 

inverno e aglomerações, e outro associado a 

meses de verão e representando uma 

diferente forma da doença. Sua hipótese foi 

comprovada mais tarde pelo isolame nto do 

R. typhus a partir de ratos e pulgas, o agente 

patogênico do mais tarde denominado tifo 

murino19,20. 

A diferenciação entre tifo epidêmico e 

murino ocorre, principalmente, pela 

gravidade da doença. O tifo epidêmico é 

uma doença grave, de alta letalidade se não 

tratada e fortemente associada aos surtos 

relatados em guerras e conflitos ao longo da 

história. Já o tifo murino trata -se de uma 

forma branda do tifo epidêmico, sendo 

atualmente considerada uma doença 

endêmica de maior predominância que o 

tifo epidêmico19,20. 

O tifo murino tem distribuição mundial 

devido a sua resistência a ambientes 

rigorosos como regiões quentes, úmidas, 

semi-áridas e montanhosas. Ele ocorre mais 

comumente em locais que têm alta 

população de roedores, como portos e 

cidades costeiras. A transmissão ocorre 

através da pulga do roedor, mordida ou 

inoculação de fezes desta20,21,22. 

Com o decorrer do tempo, foram 

descobertas novas espécies do gênero 

Rickettsia, as quais foram associadas ao 

surgimento de diferentes doenças que por 

vezes apresentavam algum sintoma 

semelhante ao tifo. Todas essas doenças 

passaram a ser englobadas em um grupo 

maior denominado Rickettsioses20. 

O piolho do corpo, Pediculus humanus 

corporis, transmissor do tifo epidêmico, é 

um ectoparasita hematófago que hab ita nas 

roupas durante todo o seu ciclo de vida. É 

específico para seres humanos em 

condições naturais, principalmente no que 

se refere à temperatura corporal, pois a 

fisiologia do piolho depende da 

temperatura. Deste modo, estes tendem a 

abandonar hospede iros febris para buscar 

novos indivíduos saudáveis23. 

Em regiões temperadas, a infecção ocorre 

mais frequentemente no inverno ou 
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primavera, quando as práticas de higiene e 

saneamento estão comprometidas, muito 

provavelmente por guerras ou condições de 

mazelas sociais. Essas circunstâncias são 

propícias para a infestação do principal 

vetor, o piolho1. 

A transmissão da bactéria R prowazekii ao 

hospedeiro não ocorre diretamente através 

das picadas, mas sim pela contaminação dos 

locais das picadas pelas fezes d e piolhos 

infectados. Já a transmissão humana ocorre 

apenas por contato físico próximo entre os 

hospedeiros. Ainda, há relatos de infecção 

por aerossóis de poeira fecal, o que 

representa o principal risco de 

contaminação por tifo epidêmico para 

profissionais da saúde1. 

A gravidade clínica do tifo epidêmico é 

amplamente determinada pelo estado 

nutricional da população infectada e nas 

situações mais extremas de desnutrição. 

Após aproximadamente 14 dias de 

incubação tem-se um início súbito de febre 

alta, fadiga, cefaléia intensa, vômito e dores 

nos membros superiores e inferiores. Por 

volta do terceiro dia surge nos membros 

proximais e tronco uma clássica erupção, 

constituída de máculas rosadas e irregulares 

as quais se tornam escurecidas e não 

hemorrágicas. Epistaxe e tosse seca podem 

acompanhar o quadro clínico, além de 

comumente ocorrer esplenomegalia e 

linfadenopatia generalizada24. 

A síndrome meningoencefalítica é uma 

complicação grave que se inicia com 

meningismo, zumbido e hiperacusia, 

seguida de surdez, disforia, agitação e 

coma. Ademais, outras complicações como, 

gangrena, infecção bacteriana secundária, 

miocardite e tromboembolismo venoso 

podem surgir durante o período de 

infecção24. 

Indivíduos que sobreviveram ao tifo podem 

desenvolver uma condição na qual a 

bactéria Rickettsiae continua latente no 

organismo por toda a vida, podendo entrar 

em fase ativa sob condições estimulantes 

como estresse e imunodepressão, assim 

reagudizando a doença. Essa condição é 

conhecida como doença de Brill -Zinsser, e 

seus sintomas são, em geral, mais brandos 

que a do tifo, porém o fator mais importante 

é que esses pacientes podem se tornar a 

fonte de uma nova epidemia se forem 

infectados pelo piolho25,26,27. 

4. PÓS PANDEMIA  

As repercussões mundiais causadas por 

surtos de tifo, sobretudo o tifo epidêmico 
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variam de cada região e época em que se 

decorreram.  

Com ressalva de incerteza, o registro de 

Tucídides sobre a "grande praga de Atenas" 

demonstra que tal epidemia 

presumivelmente alterou o curso da história 

ocidental, pois segundo historiadores a 

vitória na guerra do Peloponeso para 

Esparta se decorreu após tal surto, fazendo 

com que Atenas jamais retornasse a um 

nível comparável de influência no mundo 

grego28. 

Na Europa, o tifo acompanhou praticamente 

todas as batalhas de Napoleão. 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 

registro28. 

Na América, no século XX o tifo 

desempenhou um papel significativo 

causando devastação sobre populações 

nativas americanas, além de, provavelmente 

ter sido o responsável por prolongar a 

Revolução Americana1. 

Durante a Primeira Guerra Mundial surtos 

de tifo acompanharam pra ticamente todas 

as batalhas, vitimando somente entre os 

russos cerca de 3 milhões de pessoas, 

alterando drasticamente a economia do país. 

Além do mais, a ruptura social na Rússia 

após a queda do comunismo em 1989, foi 

associada a surtos de tifo29. 

Desta maneira durante a evolução da 

humanidade sucederam -se diversos surtos, 

alguns sugestivos, outros comprovados de 

tifo em praticamente todos os continentes, e 

principalmente durante guerras e batalhas, 

vitimando milhões de pessoas e mudando o 

curso da história de diversos países e 

regiões. Alterando economias, reinados, 

territórios, causando fome, mais guerras e 

migrações.   
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+ 150 milhões de anos a.C. 

Historicamente, a hipótese de que o  
gênero Mycobacterium tenha se 
originado há mais de 150 milhões de 
anos é amplamente difundida na  
comunidade científica13. 
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3 MILHÕES DE ANOS  a.C. 

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

Evidências paleopatológicas 
sugerem que a tuberculose ( TB) 
afetou humanos em torno de 3700 
a.C no Egito e de               2500-1500 a.C. 
na Europa e também na América do 
Norte e do Sul pré-colombiana15. 

EGITO  2.400 a.C. 
Evidências de TB foram encontradas nas múmias  
egípcias. conhecidas como deformidades   de   Pott, 
(deformações esqueléticas ou espondilite tuberculosa 
ou tuberculose vertebral, uma infecção da coluna).  
Também, foram encontrados d ocumentos hebraicos 
descrevendo a TB  bem como nos livros bíblicos de 
Deuteronômio e Leviticus2,17. 

O esqueleto mais antigo com TB foi datado de 5.000 
a.C. Contudo, não há certeza  etiológica, uma vez que 
a presença da Mycobacterium pode estar relacionada 
a outros germes que se desenvolveram no solo 
daquela região18. A primeira evidência confirmada de 
tuberculose, foi encontrada na região de Tebas, onde 
foram descobertas 44 múmias,  datadas de 3.700 a 
1.000 a.C. ainda bem preservadas, nas quais 
apresentavam lesões pleurais e sangue nas vias aéreas 
superiores, algumas ainda contavam com destruições 
e sínfises de vértebras  compatíveis com mal de Pott, 
(figura 1). Com estes achados, arqueólogos 
concluíram que muitos faraós foram infectados e 
morreram jovens17. 

 

ÍNDIA E CHINA 

Primeiros relatos escritos sobre casos de TB, 
com aproximadamente 3300 e 2300, 
respectivamente para Índia e China2. 

GRÉCIA 

Hipócrates descreveu a TB como Phtisis, 
considerada uma   doença fatal por afetar adultos  
jovens com lesões pulmonares.  Sócrates supõe que 
a TB era  uma doença infecciosa, já  Aristóteles 
considerou ser de natureza contagiosa da "maldade 
do rei" em porcos e bois2. 
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ROMA 

Durante o Império romano a TB foi citada por vários 
pensadores, entre eles Celso, Arateus  da Capadócia 
e Caelius Aurelianus, no entanto não 
compartilhavam a mesma etologia entre si 2. 

Em 174 d.C. Marcus Aurelius definiu os principais 
sintomas da TB: sudorese, febre, manchas de sangue 
presentes na tosse com expectoração. Além disso, 
este recomendou como tratamento ingerir leite, mar 
e viagens de ar fresco2. 

Após a queda do império romano ocorreu a 
disseminação da TB por toda a Europa no s séculos 
VIII e XIX2. 

Posteriormente, Aetius de Amida, Alexander de 
Tralles e Paul de Aegina, doutores bizantinos, foram 
os responsáveis pela descrição das formas 
pulmonares e glandulares da TB2. 

A recuperação recente de DNA de  MT de lesões 
pulmonares em uma múmia  peruana de 1000 anos 
confirma a existência da TB no Novo Mundo pré-
colombiano16. 

 

IDADE MÉDIA 

Descoberta da TB 
extrapulmonar e “Mal do rei”  
na Inglaterra e França2. 

 

Século XVI 

Ocorreu a descrição da TB por  
Girolamo Fracastoro como uma 
doença de natureza contagiosa2. 

INGLATERRA E 
FRANÇA 

1363: Guy de Chauliac, 
cirurgião francês, propôs uma 
intervenção para a cura do 
“mal do rei “2. 

Nesses países a TB era 
conhecida por “Mal do rei”, 
como forma de crença em que 
as pessoas doentes poderiam 
se curar após o  toque real. A 
Rainha Anne foi a última 
monarca inglesa a usar  esta 
prática, no ano de 1712. Em 
1714, George I pôs fim a essa  
prática, enquanto na França 
perdurou até 18252. 

1679 

Descrição da anatomia macroscópica patológica 
da TB por Francis Sylvius, em seu trabalho 
Opera Medica, em que descreveu os tubérculos, 
com progressão para abscessos, cavidades e 
empiema nos pulmões. República de Lucca, em 
1699 emitiu um edital após a legislação sanitária 
italiana, onde apresenta a primeira referência 
oficial à natureza infecciosa da doença2. 
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1779 

Sir Percivall Pott  descreve a “doença de     
Pott”. Seus achados de tubérculos  físicos 
extrapulmonares observados nos  intestinos, 
fígados, meninges e em  outros órgãos, 
foram essenciais para a descrição da 
doença, uma espondilite tuberculosa ou TB 
vertebral, causa de colapso vertebral e 
paralisia medular  decorrente da infecção 
pelo Mycobacterium tuberculosis2. 
 

1735 

O conselho de Saúde da República 
ordenou a notificação compulsória e o 
isolamento dos doentes, proibindo sua 
internação em hospitais públicos e 
estabelecendo locais específicos para o 
seu tratamento2. 

Meados do século XVIII 

Vários termos referentes à TB foram 
cunhados no decorrer deste século, 
dentre eles, o próprio nome da doença, 
criado por LukasSchönlein, substituindo 
os termos consumo e tísico, 
anteriormente utilizados. “Peste 
branca”, outro termo de origem no 
século XVIII, devido a palidez anêmica 
dos infectados por TB. Ainda no século 
XVIII a TB recebeu o nome de “ladrão 
de jovens”, devido a uma taxa de 
mortalidade de 900 mortes por 100.000 
habitantes, superior entre os jovens2. 

1720 

 Benjamin Marten, médico inglês autor de 
“A New Theory of Consumption”, 
conjectura a origem infecciosa da 
tuberculose (TB), indicando, já em meados 
do século XVIII, um grau de percepção 
epidemiológica significativo1,2. 

Figura 1. Doença de Pott (tuberculose vertebral) em múmia egípcia da 
época da 21ª Dinastia (cerca de 1000 aC).  
Fonte: Marc A. Ruffer: Estudos na Paleopatol ogia do Egito, ed. Por Roy 
L. Moodie, Chicago, 1921.  (Figura em domínio público). 
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1793 

Matthew Baillie, patologista escocês, idealizou 
o termo “tubérculos”, amplamente utilizado até 
os dias atuais. O termo refere -se à necrose 
caseosa, abcessos tísicos em aspecto de 
“queijo”1. 

1810 

Descrição da TB miliar por Gaspard - 
Laurent Bayle de Vernet, em sua obra  
“Recerches sur la phthisie pulmonaire”. 
A partir de 1810 a TB já era mais  
considerada uma doença apenas 
pulmonar, mas sim uma patologia mais  
generalizada1,2. 

 

Meados do século XIX 

Neste período, grandes debates aquecia 
as discussões científicas da época, 
sobre a  origem etiopatogênica  da TB. 
Os pontos da  discussão eram se a TB 
era uma doença infecciosa, de origem   
hereditária ou uma forma de neoplasia. 
Um século após o surgimento do termo 
“peste branca”, a TB foi  denominada 
“Captain of All These Men of Death” 
(capitão de todos estes homens da 
morte), devido a sua proporção de 1 em 
cada 4 mortes na Europa e na América 
do Norte1,2,3. 
 

1838/1839 

Concomitantemente, a Revolução Industrial 
perto de seu término, com condições de 
trabalho insalubres, ambientes de trabalho 
superlotados e  privados de circulação de ar, 
moradias mal ventiladas e superlotadas, com  
saneamento primitivo, indivíduos desnutridos, 
foram fatores de risco  correlacionados com a 
disseminação da TB. Neste período, 1/3 dos  
empregados e comerciantes morreram de TB, 
contudo, na classe alta, essa  proporção caía 
para 1/6, refletindo na relação entre a 
disseminação da  doença e condições 
insalubres1,2. 
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1839 

Johann Lukas Schönlein declara 
os tubérculos como base da TB2. 

1865 

Jeon-AntonieVillemin, cirurgião militar 
francês, comprovou que a TB é 
transmissível e infecciosa. O método 
utilizado por Villemin consistiu em 
inocular amostras de tecido infectado de 
cadáveres em coelhos saudáveis 
observando que, mesmo sem sintomas, 
coelhos infectados apresentaram 
tubérculos extensos. A hipótese surgiu 
quando Villemin observou a maior 
frequência da TB nos soldados que 
permaneciam durante longos períodos 
dentro dos quartéis, quando comparados  
aqueles que iam a campo. Esse 
argumento refutou o pensamento da 
época que consistia na espontaneidade da 
recorrência da TB em indivíduos 
predispostos1,2,3. 

1854 

Hermann Brehmer, paciente acometido pela TB 
e graduado em medicina no ano anterior, defende 
em sua tese de doutorado “A tuberculose é uma 
doença curável”. A tese consistia em uma cura 
por  meio de sanatórios, locais com oferta de “ar 
puro” para melhor  circulação pulmonar, prática 
de exercícios e boa nutrição. Bre hmer foi o 
fundador do sanatório Görbersdorf, na Silésia, 
em 18541,2. A figura 2 mostra a foto de um 
sanatório para tuberculosos. 

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 possível reconhecer 
bacilos móveis que após a inoculação na 
cavidade peritoneal em cobaias, os mesmos 
desenvolveram a doença. E, com a utilização 
da coloração azul de metileno, recomendada 
por Paul Ehrlich, Robert Koch  foi capaz de 
identificar, cultivar e isolar o bacilo da TB em 
soro animal1,2. 

Figura 2 . Pacientes do sexo masculino são  mostrados 
sentados em espreguiçadeiras ao ar  livre, durante a 
'hora de descanso' no Sanatório destinado ao 
tratamento de  tuberculosos, Monte Alto, Pensilvânia, 
Estados Unidos. Fotografia, 1920/1940.  

1515TUBERCULOSETUBERCULOSE

139



 
 

 
  

24 de Março de 1882 

Robert Koch  apresenta um novo método 
de coloração de escarro de paciente com TB 
à Sociedade de Fisiologia em Berlim. Este 
marco histórico na luta contra TB 
estabeleceu o Mycobacterium tuberculosis, 
posteriormente denominado “bacilo de 
Koch”, como etiologia e causa da TB. A 
coloração ácido-resistente microscópica 
Ziehl-Neelsen, utilizada por Koch em sua 
descoberta, foi desenvolvida em conjunto 
por Franz Ziehl e Friedrich Neelsen1,2,3. 

1905 

Robert Koch recebe o Prêmio Nobel1. 

1895 

Wilhelm Konrad Roentgen 
desenvolve a radiografia, 
avançando o diagnóstico da TB1. 

1950 

William Wells comprova que gotículas 
emitidas no ar poderiam transmitir a TB1. 

1944 

A estreptomicina foi considerado o 
primeiro tratamento efetivo para TB, 
descoberta por Selman Waksman, Albert 
Schatz e Elizabeth Bugia. Ainda no 
mesmo ano, Jörgen Lehmann descobre o 
ácido para - amino salicílico (PAS) como 
um tratamento antimicrobiano para TB1. 

1908 

A vacina BCG foi elaborada por 
Albert Calmette e Camille 
Guerin, através da atenuação das 
cepas de Mycobacterium bovis1. 

1890 

Apresenta um extrato de glicerina 
extraído do bacilo da TB como fármaco 
para doença, denominando-o de 
tuberculina. No entanto, não foi eficaz1. 

1952 

Primeiro ensaio clínico com a isoniazida 
realizados por EH. Robitzek e I.J.  Selikoff, 
demonstrando a eficácia terapêutica1. 

1962 

Descoberta do fármaco etambutol1. 
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1966 

A rifampicina foi introduzida na terapia 
padrão em combinação tripla, com 
isoniazida e estreptomicina para  evitar a 
resistência das cepas1. 

 

1995 

Os DOTS ( Tratamento Diretamente 
Observado de Curta Duração ) foram 
implementados pela Organização 
Mundial da Saúde (OMS) para o 
combate da TB1. 

 

2006 

Criou-se o segundo Global Plano Stop  TB 
com intuito de alcançar as metas dos 
Objetivos de  Desenvolvimento do Milênio 
(ODMs) e consolidar as metas do primeiro  
plano para os anos de 2006 até 20156. 

  

2007 

Criado o Guia de Vigilância Epidemiológica 
da TB Multirresistente para direcionar os 
profissionais da saúde sobre  as informações 
sobre a doença, o diagnóstico, a conduta 
terapêutica, os cuidados, a prevenção e a 
notificação dos  casos7. 

2012 

Aprovado o uso da bedaquilina pela “ 

FDA (Food and Drug Administration) 
para os casos de TB resistente a vários 
tipos de fármacos3. 

2001 

No Brasil, foi implementado 
o primeiro Global Plano Stop 
TB com objetivo de frear os 
números de casos  de TB para 
os anos de 2001 até 20054,5. 

 

2014 

O Programa Nacional de Controle da Tuberculose do Brasil  apresenta uma nota sobre 
indicação do uso do teste rápido molecular para tuberculose (TRM-TB) com    o objetivo de 
identificar as cepas resistentes à rifampicina12. 

A estratégia de END TB planeja reduzir o número de mortes em 95% e a taxa de incidência 
de 90% para o ano    de 2035 em referência aos dados do ano de 20153. 
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2. EVOLUÇÃO  
As maiores incidências de casos 

confirmados de TB são encontradas em 

países de baixa e média renda, entre eles a 

África como principal acometido. Já os 

países com menores números de casos de 

TB são aqueles que possuem maior renda, 

com destaque para o Canadá, Estados 

Unidos, Austrália, países da Europa 

ocidental e Nova Zelândia19. 

De acordo com dados da OMS são 

comunicados anualmente 1,5 milhão de 

óbitos e 10 milhões de casos confirmados 

por TB 19. A TB está entre as doenças 

infecciosas que causam ma ior número de 

mortes no mundo, com o ranking acima do 

HIV/ Aids desde 2007 22,23. Portanto, para 

reduzir os números alarmantes sobre a 

tuberculose, a OMS, juntamente com ONU 

(Organização das Nações Unidas) a para 

2020 e 2030, entre elas está a estra tégia 

“End TB ” da OMS e os Objetivos de 

Desenvolvimento Sustentável (ODS) da 

ONU23. 

Estas ações provocaram uma queda de pelo 

menos de 100 vezes nas mortes provocadas 

pelo TB nos  Estados Unidos e Europa 

Ocidental nos entre 1900 a 1980, declínio 

decorrente, também, à descoberta de 

medicamentos eficazes para o tratamento e 

a população teve melhora nas condições 

socioeconômicas e de higiene e 

principalmente devido a vacina da BCG. O 

uso da vacina e os tratamentos salvaram 

cerca de 43 milhões de vidas entre os anos 

de 2000 a 201419. 

3. FISIOPATOLOGIA  

A TB é conhecida como uma doença 

infecciosa que possui seu patógeno 

pulmonar que afeta diretamente o trato 

respiratório, mas também pode ser a causa 

de doenças do trato respiratório2. 

A infecção 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 contenção no hospedeiro, onde as 

bactérias estão isoladas dentro de 

granulomas, sendo um estado não 

transmissível e assintomático da doença8. 

O M. tuberculosis  contamina o hospedeiro 

por meio do trato respiratório e após a 

inalação é levado até o trato respiratório 

inferior, onde encontrará os macrófagos 

alveolares8. os quais facilitam a 

internalização das bactérias por meio da 

fagocitose, e com a presença do surfactante 

que está presente de forma abundante no 

fluido revestindo o epitélio pulmonar8. 
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Após estar internalizado o M. tuberculosis  

possui acesso ao interstício e parênquima 

pulmonar, ocasionando no recrutamento de 

células para o local da infecção, induzindo 

a uma resposta multicelular do hospedeiro, 

conhecida como granuloma. Logo após o 

estabelecimento da infecção primária, as 

células dendríticas infectadas transportam o 

patógeno para os linfonodos pulmonares e  

sendo assim garantem o tráfego das células 

T para o pulmão8. 

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 fármacos: 

isoniazida, rifampicina e da 

fluoroquinolona, sendo esta resistência 

justificada por meio da mutação genética8. 

Além do tratamento medicamentoso, existe 

o tratamento preventivo, realizado através 

da vacina BCG, administrada logo após o 

nascimento8. Também existe o tratamento 

cirúrgico, utilizado em casos de resistência 

medicamentosa e agravamento da 

tuberculose pulmonar, apresentando 

hemoptise severa, empiema pleural, 

pneumotórax e fístula broncopleural8,9. 

Nesses casos, a cirurgia para retira da das 

áreas destruídas do tecido pulmonar 

necrótico não está amplamente disponível 

nas regiões de alto risco 10. Todavia, os 

pacientes que são resistentes à rifampicina 

ou MDR -TB, por meio da lobectomia ou 

ressecção pulmonar parcial eletiva trouxe 

resultados mais positivos para o tratamento 

desses infectados8. 

A tuberculose latente é a forma mais 

conhecida, referente a uma pessoa 

portadora da bactéria cuja manifestação é 

assintomática devido à capacidade do 

organismo suprimir o crescimento e o 

desenvolvimento das bactérias8. 

De acordo com a OMS, o tipo de tratamento 

para ILTB (infecção 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 populações com altos números de 

pessoas mono -resistentes à isoniazida, os 

tratamentos contendo rifampicina de curta 

duração podem ser mais eficazes para este 

tipo de pacientes8. 

 

1515TUBERCULOSETUBERCULOSE

143



 
 

4. REPERCUSSÕES MUNDIAIS 

4.1. Tuberculose e a COVID-19 no Brasil 

 A TB, como já discutida, é uma das 

doenças mais antigas do mundo, 

perdurando por milênios e, ainda hoje, com 

dados epidemiológicos assustadores, 

principalmente entre aqueles 

imunocomprometidos19. Atualmente, em 

meio à 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 diários20. 

 A partir do momento em que os resultados 

negativos para COVID-19 eram 

apresentados, a busca por outras doenças 

com os sintomas relacionados se inicia. 

Dentre as principais está a TB, cujo estigma 

social ainda é visto em nossa sociedade, 

podendo ser um dos motivos para a negação 

do paciente na busca do diagnóstico21. Sem 

contar que estudos prévios indicam que a 

TB é fator de risco relevante para 

deterioração das condições clínicas em 

casos de COVID-1911. A importância do 

diagnóstico da TB é extrema, pois, sem ele, 

não é possível o início do tratamento, ponto 

chave para a interrupção da transmissão da 

TB.  

Observou-se, assim, na busca pelo 

diagnóstico de COVID-19, um crescimento 

do número de comunicações quanto aos 

casos de TB, devido a busca pelos se rviços 

de saúde e atendimentos médicos. Ainda 

que a  busca pelo diagnóstico de TB não 

tenha sido facultativa, mas sim induzido 

pela pandemia, é de extrema relevância para 

a população o conhecimento da doença, 

para que o tratamento possa ser estabelecido 

e iniciado.   
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1. HISTÓRIA  

A varíola (varíola) é uma doença infecciosa 

aguda de origem viral (gênero 

Orthopoxvirus) que causou epidemias 

devastadoras. Durante o século 20, foi 

responsável por 300–500 milhões de mortes 

e, no último milênio, estima -se que tenha 

sido responsável por 10 % das mortes em 

todo o mundo.1 

As descrições mais antigas e incontestáveis 

da varíola apareceram no século IV na 

China, e depois na Índia (século VII) e no 

Sudoeste Asiático e Mediterrâneo (século 

X).2 Prevaleceu no sul da Europa durante o 

século 13, quand o começou a se espalhar 

pela Europa, causando milhões de mortes 

ao longo dos séculos. 3,4 No século 18, a 

varíola era endêmica na Europa, e picos 

significativos no número de mortes foram 

observados - 14.000 em 1716, 20.000 em 

1723 e 14.000 em 1796 em Paris 5 matando 

10% dos recém-nascidos e um em cada três 

pacientes adultos. Ele dizimou as 

populações ameríndias durante a conquista 

do Novo Mundo a partir do início do século 

16,2 e foi a sucessão de epidemias de varíola 

e outras doenças infecciosas importadas do 

Velho Mundo que destruiu o que restou da 

cultura Inca.6 

A disseminação da doença na Europa e na 

África Ocidental foi sugerida inicialmente 

em escritos que datam dos séculos V e VI 

dC., em que é concebível que a introdução 

da varíola nas populações europeias 

estivesse ligada principalmente à guerra e 

eventos históricos.7 Então, durante os 

séculos 11 e 13 dC, as Cruzadas 

contribuíram enormemente para a 

disseminação da varíola na Europa. A 

propagação da varíola foi persistente 

durante os séculos subsequentes e, por volta 

de 1500, a doença era considerada 

endêmica na maioria dos países europeus, 

da Islândia à Espanha. As casas reais 

também foram afetadas, como 

exemplificado pela doença da Rainha 

Elizabeth I da Inglaterra em 1562, que 

permaneceu desfigurada.8 

A partir disso, a introdução da doença no 

Novo Mundo, no início do século XVI, 
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esteve ligada à criação das colônias 

espanholas e portuguesas.7 Como 

consequência das expedições do 

Conquistador e das guerras contra os 

impérios asteca e inca, estima -se que a 

varíola matou cerca de 3 milhões a 4 

milhões de habitantes.6 Ainda, nesse 

mesmo período, outra fonte de importação 

do vírus foi a contaminação de portos na 

África Ocidental; assim, a varíola se 

espalhou pela América Central por meio do 

tráfico de escravos.9 As populações do Peru 

e do Brasil foram posteriormente 

devastadas (1524 e 1555, respectivamente) 

e, no início do século XVII, surtos de 

varíola foram identificados em toda a 

América do Sul.2 

Já na América do Norte, as primeiras 

epidemias ocorreram em 1617 a 1619 

(Massachusetts) como resultado da 

colonização por c olonos europeus; outros 

portos, incluindo Boston e Nova York, o 

quais sofreram grandes epidemias durante o 

século XVII. 7 

Vale ressaltar que a varíola afetou todos os 

níveis da sociedade e matou cerca de 

400.000 indivíduos europeus a cada ano, em 

uma popul ação de aproximadamente 160 

milhões de pessoas em 1750,9,10 como foi o 

caso de vários outros monarcas que também 

sucumbiram à doença: Rei Luís XV da 

França, Czar Pedro II da Rússia, Rei Luís I 

da Espanha, entre outros. 7 

Ademais, a doença apareceu no sul d a 

África em 1713 (Cidade do Cabo) e, no final 

do século 18, a varíola foi considerada a 

principal doença endêmica global após sua 

introdução no continente australiano em 

1789.7 

Destaca-se também a técnica primitiva 

desenvolvida por Edward Jenner, em 1976, 

a variolação, a qual  consistia na inoculação 

com 'varíola benigna' das pústulas de um 

paciente, onde os resultados foram, 

entretanto, muito aleatórios, e muitos 

indivíduos ainda morreram, apesar dessas 

tentativas de variolação.1 Entretanto, 

somente após a  essa descoberta de Edward 

Jenner foi possível avançar com os 

protocolos de vacinação mais eficientes, 

que foram desenvolvidos durante o século 

XIX, e assim pode-se afirmar que 

contribuíram para reduzir progressivamente 

a incidência da doença.7 

Episódios d e epidemia severa foram, no 

entanto, ainda observados na década de 

1800 (por exemplo, em cidades europeias e 

norte-americanas), e a doença também 

esteve presente durante a Guerra Franco -

Prussiana de 1870 a 1871,10 pois a varíola 
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ainda era endêmica em muito s países no 

início do século XX.2 

A situação evoluiu favoravelmente após a 

Segunda Guerra Mundial e a subsequente 

decisão decisiva da Organização Mundial 

de Saúde (OMS), em 1959, de iniciar um 

programa de erradicação contra a varíola, 7 

através da aplicação  do plano de ação 

estratégico, o Programa Intensificado de 

Erradicação da Varíola (1967 a 1980), que 

resultou em campanhas de vacinação em 

massa e no desenvolvimento de sistemas de 

vigilância, o último caso foi relatado na 

Somália em 1977. Enfim em 1979, a  OMS 

declarou oficialmente a erradicação da 

varíola.4,10  

2. FISIOPATOLOGIA  

O vírus varíola é do gênero Orthopoxvirus, 

da subfamília Chordopoxvirinae da família 

Poxviridae.  O vírus tem uma estrutura 

complexa com uma membrana externa, dois 

corpos laterais e um núcleo em formato de 

haltere que contém uma única molécula de 

DNA de fita dupla. É um dos vírus mais 

resistentes, em particular, aos agentes 

físicos.11,12 

A transmissão ocorre a partir de secreções 

das vias aéreas superiores de pessoa a 

pessoa. Gotículas respiratórias têm um 

alcance provavelmente não superior a 2 m 

e, portanto, são uma ameaça apenas para as 

pessoas nas imediações do paciente 

afetado.13 Os vírus se multiplicam no trato 

respiratório e então se espalham para os 

linfonodos regionais por meio de 

macrófagos circulantes. A multiplicação 

dentro dos gânglios linfáticos leva a uma 

viremia primária com disseminação do 

vírus para órgãos linfóides, como o baço. 

Após um breve período de viremia, ocorre 

um período de latência de 4 a 14 dias, 

durante o qual o vírus se multiplica no 

sistema reticuloendotelial. A multiplicação 

viral dentro dos órgãos linfóides leva a uma 

viremia secundária, que está assoc iada ao 

início dos sintomas e à erupção cutânea 

característica da varíola. O vírus invade o 

epitélio capilar da camada dérmica da pele, 

levando ao desenvolvimento de lesões. 

Além disso, lesões orofaríngeas e cutâneas 

contêm partículas virais abundantes, 

principalmente no início da doença. O vírus 

também está presente na urina e nas 

secreções conjuntivais, com os níveis 

diminuindo durante a convalescença. O 

baço, os linfonodos, o fígado, a medula 

óssea, os rins e outras vísceras podem 

conter grandes quantida des de vírus. O 

vírus pode ser encontrado a partir de 
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amostras da orofaringe, lesões cutâneas, 

medula óssea, baço, fígado e rins.11,12 

As vesículas da pele características da 

varíola ocorrem devido à presença do vírus 

dentro de pequenos vasos sanguíneos 

dérmicos, produzindo edema endotelial e 

infecção das células epidérmicas. 11,12 

A migração de macrófagos infectados para  

 

 

os linfonodos após a infecção inicial 

provocam a produção de células T 

citotóxicas, células B, anticorpos 

neutralizantes que aparecem durante a 

primeira semana da infecção viral e a 

produção de interferons.  Essas respostas 

imunes restringem a replicação viral e  

induzem imunidade prolongada nos 

pacientes que se recuperam. 11,12,13 

 

Figura 1.  Fisiopatologia e Manifestações Clínicas da Varíola. Accorsi, Daniela . 2021. 
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2.1. Quadro clínico 

Figura 2:  Quadro clínico da varíola. Farinaci, 

Vitória . 2021.  

2.2. Vacina  

No início da história da varíola, ficou 

evidente que as pessoas que sobreviveram a 

uma infecção nunca mais desenvolveram a 

doença, também ficou evidente que muitos 

indivíduos infectados por lesões cutâneas 

sofriam de uma forma menos severa de 

varíola do qu e aqueles infectados pela via 

respiratória. Isso levou a um procedimento 

de imunização precoce que ficou conhecido 

como variolação.14 Com base nessas 

observações, Edward Jenner, em 1796, 

inoculou um menino com material retirado 

de uma lesão na mão de uma l eiteira, que 

havia contraído a infecção em gado. Supôs-

se que essa infecção fosse o vírus da varíola 

bovina (CPXV), embora faltem provas 

disso.  Após estudos adicionais, Jenner 

publicou seu Inquérito que marcou o início 

da era da vacinação. No início do sé culo 

XIX, este método de vacinação ( vacca, 

Latim para vaca) se tornou muito popular 

porque alcançou o mesmo nível de proteção 

que a variolação, juntamente com um risco 

consideravelmente menor de efeitos 

adversos. No entanto, o fornecimento 

limitado da vacina não permitiu vacinações 

generalizadas. Para superar essa escassez, o 

vírus da vacina foi transmitido por 

transferência de braço para braço em 

humanos durante o século XIX. Um passo 

adicional para o sucesso da vacinação foi a 

produção de CPXV e, posteri ormente, do 

vírus vaccinia relacionado (VACV) na pele 

dos animais. 14,15 

Período de
incubação

7-17 diasDor de cabeça,
dor nas costas e
febre (> 40ºC)

2-3 dias

4-5 dias

6-7 dias

Máculas
avermelhadas

Enantema na
língua, boca e 

orofaringe 

Pápulas de 2-
3mm

9-10 dias

11-12 dias

após 12 dias

após 13 dias

Pústulas de 4-
6mm

Vesículas de 2-
5mm

Umbilicação e
crostas

QUADRO CLÍNICO
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3. REPERCUSSÃO MUNDIAL 

3.1. Impactos socioeconômicos  

As pandemias, são conhecidas como as 

epidemias com base na propagação mundial 

e causam número excessivo de doenças, 

mortes no mundo e causam perturbações 

para a situação socioeconômica dos países 

que foram afetados. Muitas pandemias 

ocorreram ao longo da história da 

humanidade. Principalmente a peste, a 

varíola, a cólera e a gripe espanhola são as 

mais duradouras, repetitivas e causaram um 

grande número de mortes humanas. As 

pandemias são inerentemente incertas, 

considerando as experiências e preparações 

que ganhamos em pandemias anteriores, as 

características epidemiológicas da 

pandemia devem ser avaliadas.16 

No contexto histórico-social através de 

diferentes épocas, as pandemias têm 

desencadeado eventos relevantes, entre os 

quais se destacam a sua distribuição global, 

em todas as latitudes, rápida propagação, 

desconfiança na população pelo medo da 

contagiosidade, elevada perda de vidas 

desolação humana e social. Do ponto de 

vista da saúde, as pandemias podem causar 

colapso nos sistemas de saúde, falta de 

recursos humanos, tecnologias e 

procedimentos para o rápido diagnóstico da 

doença em questão. Mas o mais importante 

em todos os tempos tem sido a preservação 

da vida humana por meio da atuação das 

administrações e governos das nações, bem 

como da organização de saúde pública.17 

Infelizmente, a repercussão na nossa 

América é famosa, na chamada era das 

conquistas, onde temos o choque  de duas 

culturas, embora tenha sido o domínio pelo 

poder dos conquistadores - que em busca de 

riquezas dizimaram os povos indígenas e, 

pior, a eles transmitiram esta doença 

terrível. Dessa forma, a varíola afetou 

gravemente os nativos e representou, junto  

com outras infecções, um fator importante 

para a eliminação definitiva dos aborígenes 

em muitos territórios do continente 

americano. A varíola representou uma das 

epidemias mais catastróficas, matando 90% 

da população nativa do continente. 18  Os 

jesuítas reconheceram rápido que grandes 

faixas de despovoamento se formavam e 

que parte se baseava na escravização em 

massa, praticada pelos colonizadores, além 

da alta mortalidade nativa pelas doenças 

infectocontagiosas. 19 Formou-se, assim, 

um cruel círculo de causa e efeito: quanto 

mais indígenas morriam, maior se tornava a 

necessidade de mão de obra africana que, 

doente, disseminava no Novo Mundo 
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epidemias avassaladoras. 20 A América do 

Sul foi integralmente contaminada até 1588 

e supõe-se uma mesma relação de 

morbimortalidade entre os nativos de 

ambos os lados dos Andes: 30% a 50% dos 

indígenas morriam logo nos primeiros dias 

após o contágio.21,22 

Sabe-se que a varíola foi reconhecida no 

início das populações humanas, com isso, 

houveram a tentativas de prevenção - 

variolação, quarentena e isolamento de 

indivíduos infectados - até a descoberta de 

Jenner dos primeiros passos da vacinação 

no século XVIII. As primeiras campanhas 

de vacinação, 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 varíola foi 

declarada erradicada em 1980, com o 

último caso relatado foi em 1977 na 

Somália. Então, por meio das observações 

epidemiológicas, juntamente com a 

descoberta de 1967 na Nigéria de que um 

surto generalizado poderia ser eliminado 

rapidamente com um pequeno número de 

vacinações, a OMS a enfatiza a estratégia de 

vigilância e contenção após 1967 -68 até 

então.2 Após campanhas de vacinação ao 

longo dos séculos 19 e 20, a OMS declarou 

a erradicação da varíola em 1980, graças ao 

desenvolvimento das técnicas de 

microscopia, a caracterização estrutural do 

vírus iniciado no século 20,  que 

possibilitou em 1990, que os genomas de 

diferentes vírus da varíola poderiam ser 

classificados para investigar sua origem, 

difusão e evolução, 1 o que propicia a base 

para dinâmica e ação de outras pandemias.  

Outro impacto da vacinação da varíola, no 

início do século 19, que se espalhou 

rapidamente por todo o mundo ocidental, 23 

e foi o grande responsável pela muda nça 

observada na demografia mundial; visto 

que a demografia mundial antes da 

vacinação é denominada pré -Jenner; no 

curso de várias gerações, para 1000 

nascimentos, um terço dos indivíduos 

morreu entre o nascimento e a idade de 1 

ano, e um terço entre 1 ano  e 18 anos de 

idade. Se as taxas de natalidade 

permanecerem constantes, ocorre uma 

explosão populacional, e foi o que ocorreu 

na Europa no século 19 por causa da 

vacinação. A população mundial aumentou 

para aproximadamente 1 bilhão em 1800 e 

para> 1,5 bilhão em 1900. 24 

3.2. Morbidade e mortalidade  

A história da varíola remonta a mais de 

10.000 anos. Essa terrível condição foi a 

primeira doença contagiosa do mundo, 
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afetou e desfigurou milhões de humanos no 

planeta, com grande expansão no território 

europeu desde a Epidemia Antonina, 

atingiu mais de 3 0% no decorrer do século 

XVIII. da população mundial. 18 

A varíola não tem hospedeiro não humano 

nem portadores subclínicos. Os pacientes 

recuperados são imunes e não podem 

transmitir a infecção.4 A varíola que ocorre 

naturalmente não se espalha tão 

rapidamente quanto o sarampo ou a 

coqueluche. A taxa de ataque secundário de 

varíola maior em contatos domiciliares não 

vacinados variou de 37% a 88% com uma 

média de 58%, 2,26,27 em comparação com 

90% para sarampo ou coqueluche. A 

transmissão é geralmente via contato face a 

face de longa duração e é mais eficiente 

quando o paciente índice está a menos de 2 

metros do receptor. 28,29,30 O vírus não é 

secretado do trato respiratório até o final do 

pródromo prostrado, portanto, a maioria dos 

pacientes fica acamada q uando se torna 

infecciosa, o que limita a transmissão.2 

A varíola é uma das doenças mais temidas 

do mundo, pois sua taxa de mortalidade 

varia de 1% para os casos de Variola minor 

a> 97% para os casos de varíola 

hemorrágica em indivíduos não 

vacinados.25 Dessa maneira, a 

epidemiologia da varíola foi crucial para 

sua erradicação.31 

4. PÓS PANDEMIA  

A varíola apresentou, ao longo de sua 

"existência", expressões diferenciadas: de 

doença temida, e com alta mortalidade, a 

enfermidade branda e, em seguida, 

erradicada. É a ela apregoada uma das 

principais descobertas da imunoterapia a 

vacina antivariólica, que abriu espaço para 

importantes contribuições no controle das 

doenças transmissíveis. 25 

Após ser erradicada, seu contexto pós -

epidemia conta com desafios sociais e 

médicos, visto que muitas populações que 

vivem em áreas remotas, onde a varíola se 

tornou endêmica apenas recentemente, 

migrarão para viver em ambientes urbanos 

ou suburbanos. Assim, casos menores da 

doença podem resultar em novas epidemias, 

por meio da r edução gradativa do número 

de vacinados e das principais mudanças 

ambientais que os afetam. 1 

Além disso, os humanos constituem o único 

reservatório conhecido do vírus, mas não 

está excluída a emergência de um 

reservatório animal ou de um vírus animal 

intimamente relacionado que poderia se 

adaptar aos humanos.1 Observe que as 
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cepas atuais de poxvírus animal podem 

infectar humanos, mas a virulência difere 

entre as cepas.32 Os governos devem, 

portanto, controlar cepas vivas do poxvírus 

e permanecer  informados sobre os perigos 

do vírus, seu potencial de mutação durante 

as epidemias (que pode acelerar a epidemia 

e / ou torná-la mais duradoura) e o potencial 

para competição entre diferentes cepas. 

Também é necessário identificar essas 

cepas e distinguir entre o ressurgimento 

natural da doença e sua manipulação 

genética em laboratório. 11 Isso também é 

importante porque a varíola pode ser 

desenvolvida para atos de bioterrorismo, 

visto que após a erradicação da varíola em 

1980, dois conservatórios contendo as cepas 

virais vivas foram criados: no CDC em 

Atlanta, EUA, e VECTOR em Novosibirsk, 

Federação Russa. Embora o objetivo desses 

conservatórios seja regularmente 

discutido,33 seu objetivo é armazenar cepas 

vivas para estabelecer estratégias médicas e 

de vacinação em caso de ressurgimento ou 

bioterrorismo. Atualmente, eles armazenam 

cepas vivas de varíola que foram coletadas 

entre 1944 e 1977. 23,34 Seus genomas foram 

completamente sequenciados e são de 

acesso aberto. Essas cepas seguem a 

distribuição filogeográfica global; o 

primeiro agrupamento agrupa V principais 

cepas da Ásia, Índia e África, excluindo o 

Ocidente, e o segundo agrupamento agrupa 

os dois subaglomerados da África Ocidental 

e América do Sul.1 

A varíola possuiu, ao longo da sua 

existência, vários termos: de doença 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 doenças transmissíveis. 25 

Vale ressaltar que as doenças transmissíveis 

assumiram significado importante para a 

saúde pública internacional ao longo dos 

séculos, com efeitos nas relações 

diplomáticas, principalmente diante da 

ampliação do contato internacional os 

países e do trânsito de pessoas e das 

doenças, facilitado pelas tecnologias e 

consequente globalização. 25 Então, cabe a 

esses órgãos o controle e erradicação das 

doenças transformou -se, neste sentido, se 

torna uma importante meta para os 

organismos internacionais que, devem se 

prontificar de o rientar as instituições de 

saúde nos diversos países através da 

prestação de auxílio técnico, do incentivo à 

pesquisa e da normatização e padronização 

de ações. 
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