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Elinvestigacdo molecular de virus da caxumba isolados de surtos de parotidite epidémica
ocorridos no Estado de Sdo Paulo, 2006-2007
Molecular investigation of mumps virus isolated in epidemic parotiditis outbreaks occurring in
the State of S&o Paulo, 2006-2007

A Equipe de Pesquisadores da Sec¢éo de Virus Respiratérios do Instituto Adolfo Lutz (IAL) — 6rgao da
Coordenadoria de Controle de Doengas, da Secretaria de Estado da Saude de S&o Paulo (CCD/SES-SP)
—, dentre outras atribui¢des, investiga surtos de caxumba (parotidite epidémica), ocorréncia de meningite
viral pés-infeccao pelo virus da caxumba e meningite asséptica pés-campanhas de vacinacao pela
utilizacdo da vacina triplice viral MMR (mumps, measles and rubella — caxumba, sarampo e rubéola).
Caxumba é uma doenca infecciosa aguda caracterizada pelo aumento de uma ou ambas as glandulas
parétidas. Considerada uma doenca da infancia, pode acarretar complicacées mais freqiientes como a
meningite, orquite, no sexo masculino, e ooforite, no feminino. Complica¢des raras como pancreatite,
nefrite, tireoidite e surdez ja foram associadas a infeccao pelo virus da caxumba.

J4 em 1983, durante a investigacdo de surtos de parotidite epidémica, a equipe Secdo de Virus
Respiratérios do IAL identificou as células BHK-21(linhagem continua de rim de hamster, mantida e
fornecida pela Secdo de Culturas Celulares do IAL como um sistema mais rapido e sensivel para o
isolamento do virus da caxumba, quando comparado aos ovos embrionados de galinha, sistema
hospedeiro disponivel, naquele momento, para o isolamento do virus da caxumba em funcdo da
dificuldade de obtencgéo das culturas de células primarias de rim de macaco.

Naquela mesma época, as células BHK-21 foram utilizadas com sucesso na investigagdo de casos de
meningites + amidalites; meningite + parotidite; meningites e meningoenceflites de amostras de liquor e
orofaringe de pacientes internados no Instituto de Infectologia Emilio Ribas.

Na década de 1990 iniciou-se a vacinagdo contra a caxumba em S&o Paulo e outros Estados brasileiros,
pratica ja realizada em outros paises. A imunidade duradoura atribuida a doenca pés-infeccdo natural
pelo virus, somada as campanhas de vacinagdo, conferiu-lhe o status de doenca controlada do ponto de
vista de agravo em salde publica. Atualmente, os surtos de caxumba registrados nos diferentes
continentes voltam a classificar a doenga como uma ameaca a saude publica. Concomitante a medida de
prevencao, a comunidade cientifica mundial vivenciou um novo desafio em relagédo ao virus da caxumba.
Ja nos anos 1990 a ocorréncia de meningite asséptica pé6s MMR ja vinha sendo descrita na literatura
internacional, somando-se a ocorréncia de surtos de caxumba em escolares com altas coberturas
vacinais, 0s quais eram atribuidos a falha primaria na primovacinacdo, aumentando o ndmero de
susceptiveis na cadeia de transmissdo. Novo esquema de vacinacdo com segunda dose foi adotado e,
hoje, se atribui os surtos em populagbes com altas coberturas vacinais as falhas priméarias ou
secundarias.

No final dagquela década foi solicitada a equipe do IAL a investigacdo de casos de meningite pds-vacina
MMR ocorridos no Estado do Parana. Tratava-se de virus da caxumba isolado de individuos com quadro
de meningite para diferenciacdo intratipica, ou seja, para definir se o quadro clinico de meningite teria
sido desenvolvido pelo virus da caxumba selvagem ou vacinal. Esta investigacao possibilitou intercambio
com o Dr. Claudio Silveira, consultor da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e membro de um comité
revisor dos efeitos adversos associados a diferentes estirpes do virus da caxumba que compunham a
vacina triplice viral.



Frente ao que ja estava sendo discutido em Genebra, e tendo em vista a solicitagcdo dos organizadores do
VI Encontro do Instituto Adolfo Lutz, em 2005, quanto a sugestdo de temas para composicdo de mesa-
redonda, iniciou-se o intercambio cientifico com a Dra. Cecilia Luiza Simbes Santos. Neste contexto
sugeriu-se como tema, os surtos da doeng¢a no Estado de S&o Paulo, cujo enfoque principal permeou a
importancia da vigilancia epidemiologica do virus da caxumba em nosso Estado. O préximo passo foi o
convite para o Dr. Claudio Silveira, que indicou um representante do Programa Nacional de Imunizac¢des
do Ministério da Salde (PNI/MS); convidamos, também, um representante do Centro de Vigilancia
Epidemiolégica “Prof. Alexandre Vranjac” (CVE/CCD/SES-SP).

Os surtos de parotidite continuaram, em diferentes continentes, assim como questionamentos quanto as
medidas de prevencdo. Porém, a reposta que os pesquisadores buscam na elucidacdo de tantos
guestionamentos reside na investigacdo da avidez dos anticorpos neutralizantes contra as diferentes
estirpes e os mecanismos de escape dos diferentes genétipos do virus da caxumba, identificados gracas
aos estudos de epidemiologia molecular.

No estado de S&o Paulo, amostras bioldgicas: saliva, swabs de orofaringe, lavado de orofaringe de
individuos com diagnéstico clinico de caxumba (parotidite epidémica), provenientes de surtos, séo
encaminhadas para isolamento viral. Coletas realizadas a partir de dezembro de 2006, procedentes do
municipio de Atibaia, seguido de Jundiai, Campinas e Sao Paulo, Sdo José do Rio Preto, Nova Odessa,
Céssia dos Coqueiros e Ferraz de Vasconcellos, foram analisadas. Apos a utilizagdo do protocolo de
isolamento do virus em cultura de células VERO, e sua identificagdo com anticorpos monoclonais
especificos para o virus da caxumba, a equipe da Secdo de Virus Respiratérios solicitou a colaboracdo
da Dra. Cecilia Luiza SimBes Santos para o estudo do genoma viral. A analise genética indicou que as
estirpes isoladas procedentes dos surtos em investigacdo fazem parte de um grupo que ndo havia ainda
sido descrito, apresentando uma taxa de divergéncia em relacdo as cepas vacinais Jeryl Lynn, Urabe,
Leningrad 3 e L-Zagreb. Até o momento foram descritos 12 gendtipos designados pelas letras A a L.
Alguns desses grupos parecem estar restritos a determinados paises, como o genétipo L, identificado em
estirpes isoladas no Japdo em 2000/2001; outros se encontram dispersos por amplas areas geograficas,
como o gendtipo C, presente em varios paises da Europa.

Os resultados obtidos foram discutidos com pesquisadores de instituicdes nacionais e internacionais
ligados aos estudos filogenéticos: Dra. Maria Anice Sallum, do Departamento de Epidemiologia da
Faculdade de Saude Publica da Universidade de S&o Paulo (FSP-USP) e Dr. Peter Foster, do
Department of Zoology, The Natural History Museum, de Londres; e com o Doutor Muhammad A. Afzal.
National Institute for Biological Standards and Control, também da Inglaterra, membro do comité
internacional da para designa¢é@o de novos genétipos do virus da caxumba, com o qual a Sec¢édo de Virus
Respiratérios mantém intercambio cientifico desde a década de 1990.

Sendo a referida Secao do IAL referéncia na investigagéo do virus da caxumba junto ao Ministério da
Salde, os estudos de epidemiologia molecular contribuirdo no monitoramento dos diferentes genétipos
em nosso Pais, bem como no esclarecimento de possiveis efeitos adversos pés-campanhas de
vacinacao.
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