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Pelo Brasil

Surto de sarampo no municipio de Boa Vista, Roraima: ac¢des iniciais de
enfrentamento, 2018

Measles Outbreak In The Municipality of Boa Vista, Roraima: Initial Coping
Actions, 2018

Roberta Nogueira Calandrini de Azevedo'; Thalita Caroline da Silva Siqueira™; Cinthia Matilde
Brasil"'; Erika Madelaine'; Francinete RodriguesY; Marcia Figueiredo"!

'Diretora do Departamento de Vigilancia Epidemioldogica do municipio de Boa Vista; "Coordenadora de
Vigilancia das Doengas Transmissiveis do municipio de Boa Vista; "Diretora do Nucleo Estratégico de
Politicas em Satude do municipio de Boa Vista; "VArea Técnica da Coordenagdo de Vigilancia das Doengas
Transmissiveis do municipio de Boa Vista; VSuperintendente de Vigilancia em Saude do municipio de Boa
Vista; V' Coordenadora Municipal de Imunizacdo, Boa Vista. Roraima, Brasil

RESUMO

Em setembro de 2016, foi concedido ao Brasil, pela Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS),
o certificado de eliminagdo do sarampo, apds um ano e dois meses do registro do ultimo caso
confirmado, decorrente dos surtos que ocorreram entre 2013 e 2015 nos estados de Pernambuco e
Ceara. O pais ¢ a regido das Américas foram declarados livres da doenga. No estado de Roraima,
antes da certificagdo da eliminagdo da doenga no pais, ocorreu um caso isolado de sarampo
na capital Boa Vista, associado ao surto do Ceard. No decorrer de 2016 e 2017, trés casos de
sarampo foram notificados em Boa Vista e descartados laboratorialmente. Em setembro de 2017,
preocupados com o surto de sarampo ocorrido na Venezuela (fronteira com o estado de Roraima),
a Secretaria Municipal de Saude de Boa Vista emitiu alerta sobre a doenga para profissionais de
saude. Em fevereiro de 2018 foi confirmado um caso em crianca venezuelana de um ano de idade,
sem historico de vacinagdo prévia, com um quadro acentuado de desnutri¢do. Filha de imigrantes,
a crianga se encontrava em situacao de rua, pernoitando em uma praca do centro de Boa Vista com
seus familiares. A¢des de investigacdo epidemioldgica e bloqueio vacinal foram iniciadas pela
equipe de Vigilancia Epidemioldgica municipal. O gendtipo identificado foi o DS. A migragdo de
venezuelanos para a capital Boa Vista ¢ intensa, desde 2017, devido a situacdo econdmica daquele
pais e a proximidade associada com facilidade de acesso ao municipio. Outros casos em pessoas
residentes nos abrigos foram notificados, desencadeando a¢des de vacinagdo em abrigos e pragas.
Instalou-se sala de situacdo, com apoio do Conselho Municipal de Saude, foi definida Equipe de
Resposta Réapida e varias agdes foram adotadas relacionadas a populacdo migrante: busca ativa de
casos nos atendimentos ambulatoriais e hospitalares, investigacdo de campo, acompanhamento ¢
isolamento de casos e contatos, bloqueio vacinal, coleta de amostras e estratégias de comunicagao.
O primeiro caso em brasileiro ocorreu na SE9. Andlise das CV no municipio evidencia indices
entre 54% e 85% nos ultimos cinco anos. O surto iniciado na SE7 apresentou, até a SE26, 242
casos notificados: 147 confirmados, 42 descartados e 53 aguardando resultado. Os venezuelanos
representam 42% de todos os casos notificados, residentes em abrigos/rua/pragas e residéncias
compartilhadas com outras familias venezuelanas, 52% em criangas menores de 5 anos. A maior
proporc¢ao (58%) de casos notificados corresponde a populagdo brasileira. Outras estratégias para
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conter o surto foram desencadeadas: campanha e visitas casa a casa, escolas, creches e hotéis. As

atividades estdo sendo reavaliadas pela equipe da sala de situagdo para melhorar os resultados

alcancados. Outras medidas de intervenc¢ao serdo realizadas com o objetivo de conter o surto de

sarampo em Boa Vista.

Situacio anterior ao surto e o alerta
epidemiolégico

O sarampo ¢ uma doenca exantematica

aguda, infectocontagiosa, altamente

transmissivel, que pode evoluir com
complicacdes e Obitos, principalmente em
criangas. A transmissdo ocorre no contato
de uma pessoa suscetivel com secregdes
de

entre seis dias antes até quatro dias apds o

respiratorias uma pessoa infectada
inicio do exantema. Em setembro de 2016,
foi concedido ao Brasil, pela Organizagao
da Saude (OPAS), o

certificado de eliminagdo da doenga, apos

Pan-Americana

um ano e dois meses do registro do ultimo
caso confirmado de sarampo, decorrente
dos surtos que ocorreram entre 2013 e 2015
nos estados de Pernambuco e Ceara. Dessa
forma, o pais e a regido das Américas foram

declarados livres da doenca.

Noestadode Roraima, antes da certificacao
da eliminagao da doenga no pais, ocorreu um
caso isolado de sarampo na capital Boa Vista,
associado ao surto do Ceara. No decorrer
de 2016 e 2017 trés casos de sarampo foram
notificados e descartados laboratorialmente,

em Boa Vista.

Desde julho de 2017, o pais vizinho,
Venezuela, enfrenta um surto de sarampo,
principalmente no estado Bolivar (municipios
de Caroni e Guayana, figura 1), que faz
fronteira com Roraima. Preocupados com a
possibilidade iminente de reintrodug¢do do
virus do sarampo no Brasil, por meio de Boa
Vista, a Divisao de Vigilancia Epidemiologica
(DVE/SMSA/PMBV)

aos profissionais de saude, em setembro

emitiu um alerta
de 2017, abordando os sinais e sintomas

da doenga, medidas de controle e fluxo de

informagdes na ocorréncia de possiveis
casos. Porém, nenhuma
medida de intensificacdo de

Caroni 4 . - ..
, - vacinacdo foi implementada,
Slerra Imar\aca
Venezuela = Georggtow apenas comunicagao sobre a
s
disponibilidade de vacina nas
El Caura 4 Linden
@):ﬂ% h 17 min UBS de acordo com o calendario
: nacional de vacinacgao.
Guiana
‘O Boa Vista
Parque
";;"acr’[‘,’;]’;’ : Figura 1. Localizagio do municipio
Tapirapeto RUEBSIMA venezuelano com casos de sarampo
Rorainépolis .
Parque @ registrados, a rota e¢ o tempo de
Nacional

ANNARAR

deslocamento até Boa Vista- Roraima
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No més de novembro, houve a notificacdo
de um caso suspeito de sarampo pelo
Hospital Geral de Roraima, tratava-se de uma
imigrante venezuelana, proveniente da cidade
de El Tigre, na Venezuela, e sem comprovagao
vacinal. A notificacdo foi imediata, medidas
de bloqueio no local de residéncia do caso
suspeito foram adotadas, com vacinacdo de
todos os venezuelanos que moravam no mesmo
local que ela. Aproximadamente 80 doses de
vacina foram administradas entre criancas e
adultos. Posteriormente o caso foi descartado

laboratorialmente pelo LACEN-RR.

A notificacdo do primeiro caso, acoes
imediatas de controle e construcao do plano
de enfrentamento ao sarampo municipal

No dia 11 de fevereiro de 2018, foi
notificado no Hospital da Crianga Santo
Anténio (HCSA) um caso
Sarampo.

suspeito de
Tratava-se de uma crianca
venezuelana, parda, de um ano de idade, sem
historico de vacinacdo prévia, com um quadro
acentuado de desnutri¢do. Filha de imigrantes,
a crianga se encontrava em situagdo de rua,
pernoitando em uma praca do centro de Boa
Vista com seus familiares. Apos notificacdo
imediata, nos dias 12 ¢ 13 de fevereiro as
acdes de investigacdo epidemiologica e
bloqueio vacinal foram iniciadas pela equipe

de Vigilancia Epidemioldgica municipal.

Naquela situagdo, ndo havia como saber
exatamente quais pessoas haviam tido contato
direto com o caso suspeito e, portanto, todos
os imigrantes que pernoitavam nas duas
pracas vizinhas — Capitdo Clovis e praca do
Garimpeiro — foram considerados contatos
indiretos. Foram vacinados nesses dois

dias 209 imigrantes: 6 (menor de 1 ano), 10

(1 a4 anos); 9 (5a9 anos); 4 (10 a 14 anos);
82 (20 a 29 anos) e 90 (30 anos a mais).
Também foi realizado no periodo de 15 a
28 de fevereiro o levantamento da situacao
vacinal e a vacinagdo seletiva com triplice
viral — TV (sarampo, rubéola e caxumba)
dos profissionais de saude do HCSA, dos
pacientes internados e acompanhantes, com

305 pessoas vacinadas.

No dia 13 de fevereiro o Laboratorio
Estadual, LACEN-RR,

informou o resultado de sorologia do caso,

de Referéncia

sendo positivo para IgM. Frente a situacado
instalada, ocorreu em 14 de fevereiro a
primeira reunido técnica para a instalacdo
da Sala de situagdo Municipal do sarampo.
Posteriormente, um plano de enfrentamento
ao surto foi construido e apresentado no dia
16 de fevereiro ao Conselho Municipal de
Saude, Coordenadoria de Vigilancia em Saude
Estadual, representantes do Ministério da
Satude (MS), OPAS, entre outros envolvidos.

Intensificacdo das a¢cdes de controle em
abrigos e pracas

Novos casos comecaram a ser notificados
07/2018,

principalmente em criangas venezuelanas que

na  Semana  epidemioldgica
residiam nos dois abrigos até entdo existentes:
o abrigo de imigrantes indigenas localizado
no bairro Pintolandia (1 caso notificado)
e o abrigo de venezuelanos ndo indigenas
localizado no bairro Tancredo Neves (2 casos
notificados).

Frente a notificagdo de casos em criancgas
abrigadas, foram organizadas novas acdes
de bloqueio vacinal entre os dias 15 e 17
de fevereiro. Além dos dois abrigos, foi
realizada uma grande acdo de vacinag¢do na

Surto de sarampo no municipio de Boa Vista, Roraima: a¢des iniciais de enfrentamento, 2018/Azevedo RNC et al.
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Praga Simon Bolivar. Nesse local, havia uma
grande concentragdo de imigrantes, devido
a sua localizagdo préxima a rodoviaria
internacional, os pontos de taxi intermunicipal
que sdo os principais meios de transporte entre
Boa Vista e Pacaraima, municipio de fronteira
que fica a 220 km da capital, e a Delegacia
da Policia Federal. O facil acesso entre os
dois municipios permitiu a aglomeracdo de
imigrantes em pontos especificos da cidade e
a Praca Simon Bolivar era um desses pontos.
Foram vacinadas nestas agdes 780 imigrantes,
sendo a grande maioria a populagdo maior de
20 anos (78%).

L <

Figura 2. Equipe municipal e Bloqueio vacinal, realizado na praca
Capitao Clovis, Boa Vista, RR (12 de fevereiro de 2018).

Acoes complementares de busca ativa,
retrospectiva e busca de contatos de casos
suspeitos

Em conjunto com os bloqueios e agdes de
intensificagdo vacinal com TV nos abrigos,
acoes de busca ativa de casos foram realiza-
das. Uma busca ativa “barraca a barraca” no
dia 17/02 foi realizada no abrigo do Tancredo
Neves e dois casos suspeitos foram encontra-
dos e encaminhados ao Hospital da Crianga
Santo Antdonio para coleta de amostras.
Nessas situacdes, as criancas foram levadas
nos carros da propria secretaria municipal de
saude, acompanhados de um profissional de

saude, para facilitar o acesso,

o isolamento e o encami-

nhamento  adequado  até
o HCSA.
Paralelamente, buscas

retrospectivas de prontuario
estavam sendo realizadas em
conjunto (técnicos das secre-
tarias estadual e municipal)
orientadas pela Equipe do
Programa de Treinamento em
Epidemiologia Aplicada aos
Servicos do Sistema Unico
de Saude (EpiSUS/MS) que
chegaram a capital no dia
16 de fevereiro para apoiar
na investigacdo do surto a
convite da Secretaria Estadual
de Saude. Foram realizadas
buscas retrospectivas nas

principais unidades hospi-
talares com maior fluxo de
atendimento: HCSA, Hospital
Geral de Roraima (HGR),
Hospital Unimed e Policlinica

Cosme ¢ Silva (PCS).

Surto de sarampo no municipio de Boa Vista, Roraima: a¢des iniciais de enfrentamento, 2018/Azevedo RNC et al.
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e <
Figura 3. A. Bloqueio vacinal realizado na praga Simon Bolivar, Boa Vista, RR (17 de fevereiro de 2018). B.
Imagens do abrigo do Tancredo Neves no dia do Bloqueio (15 ¢ 17 de fevereiro).
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Foram revisadas 46.427 fichas de atendi-
mento/prontudrios referentes a atendimentos
realizados entre 01/01/2018 e 15/02/2018,
periodo definido a partir da data do inicio do
exantema do primeiro caso suspeito. Foram
encontrados 40 pacientes que atendiam um
critério mais sensivel (febre e exantema) de
caso suspeito. Apos investigagoes via telefone,
03 casos (todos brasileiros) foram selecionados
para investigacdo domiciliar por se enquadra-
rem no critério mais especifico de caso suspeito
(febre, exantema mais tosse e/ou coriza e/ou
conjuntivite). Todos foram notificados, tiveram
suas amostras coletadas e foram descartados. A
busca retrospectiva de prontudrios nas unida-
des basicas de satide se tornou inviavel devido
ao sistema de arquivamento das fichas/prontu-
arios (nao eletronico, por codigo de paciente e
ndo por data).

No mesmo periodo se realizou uma busca
retrospectiva de casos suspeitos para arbo-
viroses (dengue, Zika e chikungunya) que
foram nado reagentes por Elisa — IgM e que
ndo haviam sido testadas para sarampo. Essa
busca foi realizada pelo LACEN-RR e das 26
amostras testadas, todas foram descartadas

para sarampo.

Além destas agdes, como parte das inves-
tigacdes epidemiologicas, ligagdes telefonicas
foram realizadas para os contatos de unidade
de satide dos casos notificados na Policlinica
Cosme e Silva e Hospital da Crianga, utilizando
como corte o numero de usuarios atendidos trés
horas antes e durante o horario de atendimento
do caso suspeito.

Acdes de capacitacao e confirmacio da
situacio de surto

Na segunda semana apds o inicio do surto
(20 e 21/02) foram realizadas duas capaci-

tacdes: a primeira em Vigilancia, suspeicdo
clinica e diagnostico laboratorial do sarampo,
ministrada pelo MS, que teve como publico-al-
vo médicos, enfermeiros e outros profissionais
de satde da rede basica e hospitalar municipal.
A segunda capacitacdo focou na coleta de
amostras para diagnostico do sarampo. Esta
ocorreu paralelamente a primeira e foi ministra-
da pelo LACEN-RR, tendo como publico-alvo
os profissionais da vigilancia e laboratoério que
iriam realizar as coletas dos casos suspeitos.

No dia 21/02 o resultado positivo do
diagnostico molecular (PCR) e no dia 28/02
o resultado do sequenciamento gendmico
identificando o gendtipo D8, do primeiro caso
notificado, foram comunicados a Vigilancia
Municipal. Apos a liberacdo destes resultados
e exaustivas investigacdes epidemiologicas foi
constatado que, de fato, o primeiro caso identi-
ficado no dia 11 de fevereiro era importado do
pais vizinho, Venezuela. Outra conclusdo foi
que o primeiro caso identificado néo era o caso
indice, pois outros dois casos provenientes
de busca ativa no abrigo do Tancredo foram
confirmados e, através das linhas do tempo
dos casos, foram identificados como anteriores
ao primeiro caso notificado. Na investigacao
epidemiologica foi identificado que estes dois
casos anteriores teriam sido infectados em
janeiro de 2018 por uma jovem venezuelana
que estava doente e permaneceu no abrigo por
alguns dias, tendo contato com eles. Apesar
desta jovem ser o provavel caso indice, ela ndo
foi encontrada e segundo relatos, teria retorna-
do a Venezuela.

Ativacao da sala de situacio municipal de
enfrentamento ao surto de sarampo e novas
medidas adotadas

As primeiras duas semanas de surto foram
de intenso trabalho, muito aprendizado e

Surto de sarampo no municipio de Boa Vista, Roraima: a¢des iniciais de enfrentamento, 2018/Azevedo RNC et al.
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cooperagdo entre as equipes da SMSA/PMBY,
tanto para gestores como para os técnicos.
Neste periodo houve a primeira avaliagdo
das acOes até entdo realizadas: todas as agdes
estavam focadas na populacdo de imigrantes,
e muito pouco havia sido realizado para a
populacgédo residente e profissionais de satde.

Em decorréncia da pouca disponibilidade
de técnicos, foi ativada a Sala de Situacdo
para Enfrentamento ao Surto, com a inclusdo
de todas as areas técnicas da SMS (Vigilancia,
Atencdo Basica, Laboratério, Nucleo de
Politicas Estratégicas e Departamento de
Logistica da SMS). Todas as agdes e atividades
foram direcionadas para distribuicdo de
responsabilidades. Como resultado das decisdes
tomadas na sala de situagao, foram produzidos
documentos orientadores (notas técnicas
especificas para assisténcia, coleta de amostras,
acoes de bloqueio, fluxo de informagdo, para
clinicas, hospitais e laboratorios privados)
que organizavam a dindmica do servico de
vigilancia municipal, que deveria trabalhar de
forma integrada, para conter o surto, sendo as
principais linhas:

e Comunicacdo: na ocorréncia de casos
suspeitos, a unidade notificadora
deveria enviar imediatamente a
notificacdo para a SMS através de
e-mail e/ou WhatsApp e/ou ligacdo
telefonica. Os contatos para os meios
de comunicagao foram enviados por

nota técnica.

e C(riacao da equipe de resposta
rapida ao sarampo — ERRS: Nos
moldes da Unidade de Resposta
do CIEVS, a ERRS foi composta
por cinco profissionais cedidos da
assisténcia e equipe da Coordenagao

de Doengas Transmissiveis. As
principais atribuicdes da ERRS era a
investigacdo epidemioldgica de campo,
a coleta de amostras domiciliar,
inser¢ao e monitoramento dos dados
de notificag@o no sistema e em planilha
paralela, analise para classificagdo

de casos, entre outras atividades

relacionadas ao surto.

Investigacao epidemiologica de
campo: realizada diariamente, nos
dois turnos, aos sabados, domingos

e feriados, tdo imediatamente

se recebia a notificagdo do caso
(preferencialmente em até 48 horas da
notificacao). O instrumento utilizado
foi o roteiro de investigagao adaptado
do Anexo A do Plano de Contingéncia
para Resposta as Emergéncias em
Saude Publica — Sarampo de 2016 do
MS, além da ficha de notificacao.

Acompanhamento dos casos e
contatos: O acompanhamento dos
contatos foi recomendado por trinta
dias a partir da data do inicio do
exantema do caso suspeito e deveria
ser realizado pelas equipes de
estratégia em saude da familia — ESFs
de cada area da abrangéncia da rede
basica. Caso surgisse algum contato
sintomatico, a ESF deveria comunicar
a vigilancia para a investigagdo de
campo e coleta de amostras.

Bloqueio vacinal: O bloqueio
vacinal seria realizado pela ESF da
area de abrangéncia dos locais por
onde o caso esteve durante o periodo
de transmissibilidade (residéncia,
escola, trabalho etc.). Alguns casos de
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bloqueio deveriam ter apoio do CMI
quando necessario (abrigos, areas
descobertas ou sem sala de vacinagdo).
Neste surto foi considerado bloqueio
as acoes de vacinacio realizadas em
até 72 horas da data da notificacao

e intensificacido vacinal apos esta
data. O instrumento utilizado para
consolidar os dados de situagao
vacinal dos contatos e dados de
bloqueio foi adaptado do Anexo A do
Plano de Contingéncia para Resposta
as Emergéncias em Satude Publica —
Sarampo de 2016 do MS.

Vacinaciio de imigrantes na
Policia Federal: Foi decidido,

além da vacinagdo em abrigos ¢
pragas, instalar uma equipe fixa

de vacinac¢do no prédio da Policia
Federal, estratégia que permitiria
vacinar maior numero de imigrantes
uma vez que a maioria procurava esse
local para regularizar sua situagdo de
refugiado no pais. Foram vacinados
2.138 imigrantes no periodo de
21/02/18 até 02/04/18 com essa
estratégia.

Inserciao e monitoramento dos
dados epidemiolégicos: os dados

de notificag@o e investigacdo seriam
inseridos em uma planilha Excel
paralela. Essa planilha, no decorrer do
surto, alimentaria o banco de dados do
Sinan. Optou por uma planilha paralela
considerando que nem todos os dados
coletados seriam inseridos no sistema
de notificagdo, assim como organizou-
se o arquivamento dos roteiros de

investigacdo de campo impressos.

e Isolamento dos casos: o isolamento

domiciliar era recomendado a todos
os casos (brasileiros e venezuelanos)
que tinham residéncia fixa e ndo
tinham indicac¢do de internamento.

Ja o isolamento hospitalar era
indicado a todos os casos graves,
independentemente da nacionalidade,
e também os casos em venezuelanos
que eram desabrigados ou abrigados.
Essa decisdo foi tomada visando a nao
disseminacdo dos casos em ambientes
com aglomerados de imigrantes, bem
como facilidade de coletar todas as
amostras necessarias no ambiente
hospitalar sem perder o contato com o
paciente sem residéncia fixa. Porém,
facilitou a propagacdo no ambiente
hospitalar em criangas suscetiveis
(principalmente brasileiros). Além
disso, o HCSA, tnico hospital
infantil de referéncia estadual, ndo
apresentava leitos suficientes para

a demanda instalada, pois atendia

os casos notificados em residentes

de Boa Vista e também casos

graves encaminhados da fronteira
(Pacaraima/Brasil e Santa Helena de

Uairém/Venezuela).

Coleta de amostras: a coleta de
amostras dos casos notificados em
unidades basicas de saude (sem
laboratoério de analises clinicas
ativo) foram centralizadas na ERRS.
Esta decisdo foi tomada visando
evitar a disseminacdo da doenca,
uma vez que a coleta domiciliar
era realizada durante o periodo

de transmissibilidade (Figura 4).
Todas as primeiras amostras de
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casos internados eram realizadas no
ambiente hospitalar e as segundas
amostras de todos os casos, tanto
hospitalares como de unidade basica,
eram realizadas pela ERRS. Porém,
em muitos casos, a coleta da segunda
amostra foi impossibilitada pelos
casos suspeitos serem imigrantes sem
residéncia fixa e que ndo foram mais
encontrados apos a alta hospitalar.
As coletas de segunda amostra em
pacientes abrigados/desabrigados
eram realizadas nos préprios abrigos e

pragas (Figura 4).

No processo de reorganizacdo das agdes
para o controle do surto e melhoria da
capacidade técnica da equipe local, recebemos
0 apoio técnico e financeiro da Organizagao
Saude - OPAS, que
técnicos para trabalharem

Pan-americana de
disponibilizou
conjuntamente com as nossas equipes no
planejamento, monitoramento e execucdo das
acoes. Este apoio foi fundamental para os
resultados alcancados.

Declaracao de Emergéncia (Social e de
Saude) e aumento dos casos em brasileiros
no municipio de Boa Vista

Em 15/02, o governo federal decretou
emergéncia social em Roraima. A Prefeitura
de Boa Vista, em decorréncia da situacdo
migratoria intensa ¢ do risco de calamidade
social, decretou no dia 22/02 Situacdo

Emergencial Social, com o objetivo de
preservar a seguranca e os direitos das criangas
e adolescentes. Em 14 de margo, novo decreto
da PMBYV foi publicado no Diario Oficial do
municipio, decretando Situagdo de Emergéncia

da Saude, com prazo de 180 dias.

Segundo informacdes divulgadas na midia,
cerca de 40 mil imigrantes entraram pela
fronteira do Brasil com a Venezuela entre 2016
e 2018, e segundo levantamento realizado pela
Prefeitura Municipal de Boa Vista, no més de
junho de 2018, cerca de 25.000 imigrantes
venezuelanos vivem em Boa Vista, o que
representa 7,5% da populagdo local, que ¢ de
332mil habitantes.

Figura 4. A esquerda, coleta de amostra de sangue realizada pela equipe
ERRS em abrigo e, a direita, coleta domiciliar

Surto de sarampo no municipio de Boa Vista, Roraima: a¢des iniciais de enfrentamento, 2018/Azevedo RNC et al.
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O surto de sarampo é considerado uma emer-
géncia em saude publica. No nosso municipio
foi iniciado pela crise migratoria, onde todos
os dias (segundo estimativas da PF) entravam
pela fronteira em torno de 800 venezuelanos,
em condi¢des precarias de satde, provenien-
tes de area com surto de sarampo, desnutridos
e sem comprovacdo vacinal. Porém apenas
15% dos casos confirmados em Venezuelanos,
o periodo provavel de exposicdo/infecgao, foi
na Venezuela. Esses casos foram notificados
nos meses de fevereiro, margo e abril.

No municipio de Boa Vista, a cobertura
vacinal da Triplice Viral (D1 e D2) no primeiro
ano de vida, nos ultimos 5 anos, variou de
54%, em 2013, a 85%, em 2017 (grafico 1).

O primeiro caso em brasileiro ocorreu na
SE 09: trata-se de uma crianca de 6 meses de
idade em que nado foi possivel identificar a

cadeia de transmissdo. A partir dai, a ocorrén-
cia de casos em brasileiros aumentou ¢, na SE
11, o nimero de casos em brasileiros superou

os casos em Venezuelanos (grafico 2).

O surto iniciado na SE7 apresentava
até a SE 26, 242 casos notificados: 147
confirmados, 42 descartados e 53 aguardando
resultado.

Da SE 7 até a SE 26, os venezuelanos
representam 42% de todos os casos notificados;
53% de
confirmados 65,3% residiam em abrigos/ruas/

casos confirmados; dentre os
pracas e 34% em residéncias compartilhadas
com outras familias venezuelanas. O inicio do
surto foi concentrado na populagdo imigrante,
ndo indigena, abrigada e na faixa etaria menor
de 5 anos (52%; n=41), posteriormente e em
virtude da baixa cobertura vacinal, espalhou-se

para a populacido brasileira.
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Grafico 1. Cobertura de Vacinagdo com Triplice Viral (D1 e D2) na populagdo de 1 ano, residente em Boa

Vista, Roraima, 2018
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Grafico 2. Casos de Sarampo segundo a nacionalidade ¢ a SE da data do inicio do exantema, Boa Vista,

RR — Brasil, junho de 2018

Campanha de Vacinagio Seletiva contra o
Sarampo e consideracdes finais

Por se tratar de uma emergéncia em saude
publica, as trés esferas de governo iniciaram
o planejamento das agdes de vacinagdo
com o objetivo de melhorar a cobertura
vacinal contra o sarampo em todo o estado
de Roraima. Em reunido nacional, com a
participacdo da SES-RR, foi apresentado ao
Ministério da Saude a proposta de vacinacdo
seletiva para a populagdo residente em
Roraima na faixa etaria de 6 meses a 49
anos de idade. O municipio de Boa Vista,
assim como os demais municipios do estado,
acordou com a faixa etaria definida (6 meses
a 49 anos) e ficou com uma meta de vacinar
aproximadamente 253.881 pessoas.

No dia 10/03/2018 foi o inicio e dia “D”
da Campanha de Vacinacdo Seletiva contra o
sarampo no municipio de Boa Vista, que teve
a duracdo até o dia 21/04/2018. A campanha
foi planejada e executada com menos de 30
dias apos a notificagdo do primeiro caso de
sarampo. Paraodia“D” foram disponibilizados
50 postos fixos (UBS, shoppings, terminal de
onibus, escolas municipais) e 6 equipes moveis
(pontos estratégicos com maior aglomerado
de venezuelanos). Foi definido, que além do
registro na Ficha do Vacinado para insercao
no SI-PNI, das pessoas que fossem receber
doses de vacina, também seria feito o Registro
Anterior daquelas pessoas que procurassem o
servigo durante a campanha para podermos

saber o percentual de populagdo ja vacinada

Surto de sarampo no municipio de Boa Vista, Roraima: a¢des iniciais de enfrentamento, 2018/Azevedo RNC et al.
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contra o sarampo. Em todo o periodo da
campanha foram administradas 47.125 doses
de TV e compareceram nos locais de vacinagao
com comprovacdo de esquema completo de
TV, 36.456 pessoas, correspondendo apenas
a 32% da populagao-alvo protegida contra o

sarampo.

Posteriormente foram elaboradas novas
estratégias de vacinagdo para conter o surto,

por meio da microprogramacgao:
a) Vacinacao nas Escolas e Creches

A intervenc¢do ocorreu em 135 escolas da
rede municipal, estadual, federal e particulares
em 16 bairros do municipio de Boa Vista. A
populagdo estimada para vacina¢do nas escolas
era de 78.449 alunos, na faixa etdria de 1 a
14 anos, no periodo de abril a junho. Foram
avaliados 50.156 cartdes de vacina; sendo que
35.550 deles apresentavam esquema vacinal
com duas doses de TV registradas. Foram
vacinados para completar ou iniciar esquema

de vacinacdo de TV, 14.606 escolares.

Ficaram pendentes de avaliagdo 28.293
escolares. Essa pendéncia foi atribuida a
falta de apresentacdo do cartdo vacinal no
momento em que a equipe de vacinacdo foi
a escola; falta de autorizagdo dos pais para
administracdo da vacina no momento da
atividade e, principalmente, dificuldade de
mobilizagdo dos pais pela equipe gestora
escolar. Essa pendéncia esta sendo resgatada
pelos técnicos das escolas e profissionais da
ESF do bairro das escolas.

b) Vacinacao nos Hotéis

A vacinagdo na rede hoteleira do municipio
de Boa Vista foi direcionada para os 12 hotéis
da capital, no periodo de 23 a 25 de abril.
Foram avaliados 147 cartdes de vacinas dos

trabalhadores, destes, 57 (37%) encontravam-
se com o esquema vacinal completo e 93 (63%)
encontravam-se ndo vacinados, sem cartdo de
vacinagdo ou com vacinagao incompleta e que

receberam vacina.
¢) Vacinac¢io casa a casa

Foi programada a realizacdo em duas
etapas. A primeira etapa aconteceu no periodo
de 22 a 30/05 de 2018 ¢ a segunda etapa
programada para realizagdo no periodo de 3
a 20/07/2018.

Nessa etapa, foram selecionados os bairros
com maior nimero de casos confirmados de
sarampo; bairros sem equipamento de saude e
bairros mais populosos. O municipio de Boa
Vista tem 53 bairros, que sdo divididos, para
atencdo a saude, em 8 macro areas. Para esta
etapa, foram selecionados 9 bairros (Carana,
cidade Satélite, Tancredo Neves, Buritis, Asa
Branca, Senador Hélio Campos, Equatorial e
Monte das Oliveiras).

O resultado das agdes do casa a casa, nesta
primeira etapa, ndo foi muito satisfatério em
relagdo a populagdo encontrada no domicilio,
pois apesar de terem sido visitados 24.268
imoveis, o que representa 89,15% do total de
1moveis existentes nos 9 bairros selecionados,
a populagdo residente vacinada e encontrada
vacinada correspondeu a apenas 29,70% da
populacao residente no bairro (Quadro 1).

Quando avaliamos o resultado somente
na populacdo-alvo da estratégia casa a casa,
populagdo residente de 6 meses a 14 anos,
observamos o mesmo resultado, cerca de 30%.

Esta atividade foi realizada no horario de

14 as 18 horas, com retorno no sabado a tarde.

Todas as atividades estdao sendo reavaliadas

pela equipe da sala de situag@o para melhorar os

Surto de sarampo no municipio de Boa Vista, Roraima: a¢des iniciais de enfrentamento, 2018/Azevedo RNC et al.
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resultados alcangados. Fatores externos, como muito o resultado das agdes. Outras medidas
o evento da copa do mundo, feriados municipais de intervencao serdo realizadas com o objetivo
e inicio das provas escolares prejudicaram de conter o surto de sarampo em Boa Vista.

Quadro 1. Resumo dos resultados alcangados na 1* etapa de vacinagdo casa a casa, no municipio de Boa
Vista, maio de 2018.

Bairros Com Intervengao Casa A Casa

COI‘ISO|Ida~d0 ge Asa . | Cidade [Tancredo . . | Total
Informagdes Carana - Buritis Shc [Equatorial
Branca Satélite | Neves

Populacao

. 6394 12080 7228 8524 11319 12177 6805 64527
Residente

Populagdo
Encontrada
Vacinada durante a
Varredura

1108 516 3330 798 1472 2669 1838 11731

Populagdo
Vacinada durante a 512 425 1052 791 921 1640 842 6183
Varredura

Total da Populagao
com Vacinagao 1620 941 4382 1589 2393 4309 2680 17914
contra o Sarampo

Percentual

da Populagao
Vacinada contra o
Sarampo

25,34 7,79 60,63 18,64 21,14 35,39 39,38 29,70

Populagdo de 6
meses a 14 anos 1982 3745 2241 2642 3509 3775 2109 20003
residente

Populacdo de
6 meses a 14
anos encontrada 588 313 2108 351 723 1842 1142 7067
vacinada durante a
Varredura

Populagdo de 6
meses a 14 anos
vacinada durante a
varredura

121 98 267 158 193 305 185 1327

Percentual da
populagao de 6
meses a 14 anos 35,7 10,97 105* 19,26 26,1 56,8 62,9 30,24
com vacinagao
contra o sarampo

Surto de sarampo no municipio de Boa Vista, Roraima: a¢des iniciais de enfrentamento, 2018/Azevedo RNC et al.
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Atualizacdo

Mortalidade prematura por cancer de mama e de colo uterino
no estado de Sao Paulo: dados preliminares de 2017 e tendéncias

temporais entre 1980 e 2017

Premature mortality data from breast cancer and cervical cancer in the state of
Sdo Paulo: preliminary data for 2017 and temporal trends from 1980 to 2017

Silvia von Tiesenhausen de Sousa-Carmo""; Maria Cristina Horta Vilar'
b

Divisdo de Doengas Cronicas Nao Transmissiveis, Centro de Vigilancia Epidemiologica “Prof. Alexandre
Vranjak”, Coordenadoria de Controle de Doengas, Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo. Sdo Paulo,
Brasil; "Divisdo de Doencas Ocasionadas pelo Meio Ambiente, Centro de Vigilancia Epidemiologica “Prof.
Alexandre Vranjak”, Coordenadoria de Controle de Doengas, Secretaria de Estado da Satide de Sao Paulo.

Sao Paulo, Brasil

INTRODUCAO

O termo cancer se refere a um grupo
heterogéneo de doencas codificadas pelo
CID (Coédigo Internacional de Doengas) sob
o titulo de neoplasias malignas, € que sdo
importantes causas de morbimortalidade.
Estudos sobre sua tendéncia temporal e
situagdo atual subsidiam decisOes de gestdo
em saude. Nas ultimas décadas tem sido
dada énfase ao estrato etario de 30 a 69 anos,
quando se considera mortalidade prematura o
obito por doengas cronicas ndo transmissiveis

e, portanto, esse ¢ o foco do presente artigo.

Ressalte-se que ¢ indissociavel do
escopo deste trabalho a preocupacdo de
que as informag¢des sejam pertinentes e
auxiliem gestores e profissionais da satide na
implementagdo de agdes e no fortalecimento

do Sistema Unico de Saude.

Panorama no estado de Sao Paulo

As neoplasias sdo a segunda causa de obito
de mulheres no estado de Sao Paulo desde pelo
menos 1980. Embora habitualmente associados

a populagdo com 60 anos e mais de idade, os

canceres sdo a primeira causa de Obitos em
mulheres entre 30 e 39 anos desde 2001, em
mulheres de 40 a 49 anos desde 2005 e em
mulheres de 50 a 59 anos desde 2009. Durante
todo este periodo, na populacdo feminina
entre 60 e 69 anos, os canceres figuram como
a segunda causa de Obito, atras apenas das
doencas cardiovasculares. No Grafico 1, a
seguir, encontra-se recorte da mortalidade
proporcional por canceres em relagdo ao total
das mortes nas faixas etarias especificadas a
partir de 2000, sendo possivel observar seu
aumento progressivo neste intervalo.

A série a partir de 1980 revela que o cancer
de mama ¢ a principal causa de morte por
neoplasias entre mulheres no estado de Sao
Paulo, respondendo por 18 a 22% de todos
os Obitos por neoplasias desde entdo. Nesse
periodo, o cancer de colo uterino apresentou
queda progressiva no ranking de mortes por
neoplasia, de 4* causa entre 1980 ¢ 1986 e 5%
causa entre 1987 e 2003, para 10° lugar entre
2014 ¢ 2016.

Mortalidade prematura por cancer de mama e de colo uterino no estado de Sao Paulo:
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Grafico 1. Mortalidade proporcional por neoplasias*, mulheres com 30 a 69 anos de idade, estado de Sao

Paulo, 2000-2017**

A mortalidade proporcional por neoplasias
selecionadas em mulheres de 30 a 69 anos
durante o ano de 2017 (dados preliminares,
atualizados em 09/2018) pode ser vista no
Grafico 2.

A tendéncia temporal das taxas brutas de
mortalidade por canceres de mama e de colo
uterino em mulheres entre 30 e 69 anos pode
ser observada no Grafico 3. Conquanto houve
oscilacdo da taxa bruta de mortalidade por
cancer de mama, a por cancer de colo uterino

aparenta reducdo paulatina nesse intervalo.

A manutengao das taxas de mortalidade por
cancer de mama ao longo do periodo estudado
(Grafico 3) inspira preocupacdo por varios
motivos. E uma neoplasia que esta associada
a fatores de risco modificaveis, como o

tabagismo, uso abusivo de bebidas alcoodlicas,

obesidade e sobrepeso, e sedentarismo. Além
disso, ha décadas sdo feitas campanhas de
informagdo sobre rastreamento, disponivel

nos servigos publicos de saude.

Situagdo diversa se observa com relacgdo as
taxas de mortalidade por cancer de colo uteri-
no, que vem apresentando redugdo progres-
siva. Esse cenario provavelmente decorre do
eficiente protocolo de rastreamento e que ¢
realizado de forma rotineira na Atengao Basi-
ca. Reducodes ulteriores sdo possiveis uma vez
que se trata de um tipo de cancer que se asso-
cia claramente a exposi¢cdo por via sexual a
infec¢@o por Papiloma Virus Humano (HPV),
virus contra o qual esquema vacinal eficaz
esta disponivel no Sistema Unico de Saude.
Outras condigdes passiveis de enfrentamento
sdo relagdes sexuais sem uso de preservativo,
mas condi¢gdes de higiene e tabagismo.

Mortalidade prematura por cancer de mama e de colo uterino no estado de Sao Paulo:
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*Dados preliminares; atualizados em 09/2018.
Fonte: SES-SP/CCD - Sistemas de Informagdes sobre Mortalidade — SIM

Grifico 2. Mortalidade proporcional por neoplasias selecionadas, mulheres com 30 a
69 anos de idade, estado de Sao Paulo, 2017*
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*Dados de 2017 sdo preliminares; atualizados em 09/2018.

Fonte: Obitos: SIM/DataSUS — MS (1980 a 1999), SES-SP/FSeade — Base Unificada de

Obitos (2000-2010) e SESSP/CCD — SIM (2011 a 2017); Populacdo: Fundagdo Seade.

Grafico 3. Mortalidade por cancer de mama e de colo uterino, mulheres com 30 a 69 anos
de idade, estado de Sao Paulo, 1980-2017*

O Graéfico 4 exibe o aumento progressivo cronicas ndo transmissiveis sao classificados
das taxas brutas de mortalidade por canceres como prematuros.
de mama e de colo uterino nas faixas etarias Causa impacto a disparidade entre a
entre 30 ¢ 69 anos em 2017. Lembre-se progressdo das taxas de mortalidade por
que, neste estrato etario, 6bitos por doengas cancer de mama em relacdo a por cancer
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de colo uterino. Isso levanta questdes sobre
estratégias para o diagndstico precoce, que
inclui aspectos sobre a periodicidade, acesso
as modalidades de exames, a comecar pelo
auto-conhecimento das mamas. Incentivo a
amamentacdo ¢ modificacdo dos fatores de
risco ja elencados também devem compor
o cerne das politicas publicas da saude

da mulher.

Distribuicio espacial

A mortalidade por neoplasias tem causacao
complexa, de fatores que interagem por longo
tempo nas diferentes populagdes. Embora
os protocolos de atendimento e a assisténcia
sejam padronizados para todo o territdrio,
o desfecho de saude depende fortemente da
dindmica de determinantes de saude, que
ultrapassam a esfera biologica. A Tabela e os
Mapas a seguir permitem melhor apreciacao
da heterogeneidade e complexidade da area
abrangida seja por Departamentos Regionais

de Saude, seja por Grupos de Vigilancia
Epidemiologica.

Consolidando os dados do triénio 2014-
2016 referentes aos 6bitos de mulheres entre
30 e 69 anos por Regides de Satde (RS) de
residéncia, as taxas brutas de mortalidade
por cancer de mama variaram de 11,6 a 29,9
obitos por 100 mil habitantes, como pode
ser apreciado em Tabela 1 e Mapa 1. As
maiores taxas foram nas RS Baixada Santista,
Jales e Aquifero Guarani, ¢ as menores em
Alto Capivari, Catanduva, Adamantina e
Consorcios do DRS II. Quanto ao cancer de
colo uterino (Tabela 1 e Mapa 2), as taxas
brutas de mortalidade variaram de 1,0 a 9,9
obitos/100 mil habitantes, sendo as menores
taxas nas RS Mantiqueira, Extremo Oeste
Paulista, Rio Claro e Alta Anhanguera, ¢ as
maiores em Alta Mogiana ¢ José Bonifacio.

As especificidades regionais devem ser
levadas em consideragdo quando da elaboragao
e monitoramento de a¢des em Saude Coletiva.
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FONTE: Obitos: SES-SP/CCD - Sistemas de Informagdes sobre Mortalidade — SIM; Populagio: Fundagio Seade.

Grafico 4. Mortalidade por cancer de mama e de colo uterino, mulheres com 30 a 69 anos, estado de Sdo

Paulo, 2017*
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Tabela 1. Obitos e taxas de mortalidade* por cancer de mama e por cancer de colo uterino, mulheres de 30 a
69 anos, por Regido de Satde e estado de Sdo Paulo, triénio 2014-2016

Ca de mama Ca de colo uterino

DRS GVE Cédigo/Regido de Satide - -
Obitos Tx bruta Obitos Tx bruta
GVE 8 Mogi das Cruzes 35011 Alto do Tieté 518 24,5 152 7,2
GVE 9 Franco da Rocha 35012 Franco da Rocha 97 24,0 20 5,0
35013 Mananciais 202 25,3 44 5,5
SDBS: G:‘ande GVE 10 Osasco
Bl e 35014 Rota dos Bandeirantes 336 24,5 90 6,6
GVE 7 Santo André 35015 Grande ABC 529 24,8 111 5,2
GVE 1 Capital 35016 S3o Paulo 2524 26,5 531 5,6
35021 Central do DRS Il 55 23,6 12 51
2l GVE 11 Aragatuba 35022 Lagos do DRS 11 27 18,1 8 5,4
Aragatuba
35023 Consorcios do DRS Il 28 13,6 8 3,9
35031 Central do DRS Il 51 21,3 7 2,9
DRS 3 35032 Centro Oeste do DRS Il 17 16,1 3 2,8
GVE 12 Araraquara
Araraquara 35033 Norte do DRS Il 19 16,4 5 4,3
35034 Coragdo do DRS Il 68 23,2 9 3,1
DRS4Baixada .\ 55 santos 35041 Baixada Santista 413 29,9 80 5,8
Santista
35051 Norte - Barretos 59 27,4 17 7,9
DRS 5 Barretos GVE 14 Barretos
35052 Sul - Barretos 24 21,9 4 3,7
35061 Vale do Jurumirim 54 25,8 16 7,6
GVE 16 Botucatu
35063 Polo Cuesta 45 20,4 13 5,9
DRS 6 Bauru 35062 Bauru 113 23,7 32 6,7
GVE 15 Bauru 35064 Jau 45 17,4 6 2,3
35065 Lins 29 23,4 7 5,6
35071 Braganga 69 20,4 15 4,4
35072 Reg Metro Campinas 461 19,3 96 4,0
DRS 7 Campinas GVE 17 Campinas
35073 Jundiaf 111 19,0 19 3,3
35074 Circuito das Aguas 18 17,7 3 2,9
35081 Trés Colinas 54 17,7 8 2,6
DRS 8 Franca GVE 18 Franca 35082 Alta Anhanguera 25 21,5 2 1,7
35083 Alta Mogiana 18 19,8 9 9,9
35092 Assis 27 14,7 9 4,9
GVE 13 Assis
35094 Ourinhos 42 23,8 6 3,4
DRS 9 Marilia 35091 Adamantina 13 13,5 3 3,1
GVE 19 Marilia 35093 Marilia 47 16,0 9 3,1
35095 Tupa 24 24,4 6 6,1
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Cade mama Ca de colo uterino
DRS GVE Codigo/Regido de Satde - -
Obitos Tx bruta Obitos Tx bruta
35101 Araras 45 18,1 6 2,4
35102 Limeira 53 19,3 15 5,5
D.RS ?0 b GVE 20 Piracicaba
Piracicaba 35103 Piracicaba 117 27,0 22 5,1
35104 Rio Claro 38 19,7 3 1,6
35112 Alta Sorocabana 69 22,1 13 4,2
GVE 21 Presidente Prudente
35113 Alto Capivari 5 11,6 2 4,7
DRS 11
Presidente 35111 Alta Paulista 22 22,5 2 2,0
Prudente . .
GVE 22 Presidente Venceslau 35114 Extremo Oeste Paulista 15 20,5 1 1,4
35115 Pontal do Paranapanema 8 15,9 3 6,0
DRS 12 Registro GVE 23 Registro 35121 Vale do Ribeira 48 25,3 11 5,8
35131 Horizonte Verde 69 22,3 18 5,8
DRS 13 o . p .
e GVE 24 Ribeirao Preto 35132 Aquifero Guarani 192 28,2 43 6,3
Ribeirdao Preto
35133 Vale das Cachoeiras 27 27,2 6 6,0
35141 Baixa Mogiana 51 20,6 11 4,4
DRS 14Sd0 Jodo -\ ¢ c56 Joso da Boa Vista 35142 Mantiqueira 39 18,6 2 1,0
da Boa Vista
35143 Rio Pardo 27 16,8 4 2,5
35155 S3o José do Rio Preto 102 18,2 25 4,5
35156 José Bonifacio 11 15,1 7 9,6
GVE 29 S3o José do Rio Preto
35157 Votuporanga 28 18,5 8 5,3
DRS 15 Sdo Jose 35151 Catanduva 28 11,9 11 47
Do Rio Preto
35152 Santa Fé do Sul 9 24,3 2 5,4
GVE 30 Jales 35153 Jales 24 29,3 6 7,3
35154 Fernanddpolis 16 17,6 5 5,5
35161 Itapetininga 68 19,9 12 3,5
GVE 31 Sorocaba
el 35163 Sorocaba 261 21,4 49 4,0
Sorocaba
GVE 32 Itapeva 35162 Itapeva 37 19,4 8 4,2
GVE 27 Sdo José dos Campos 35171 Alto Vale do Paraiba 170 20,9 26 3,2
GVE 28 Caraguatatuba 35173 Litoral Norte 38 16,9 7 3,1
DRS 17 Taubaté
35172 Circ. da Fé/V.Histérico 72 20,1 14 3,9
GVE 33 Taubaté
35174 V. Paraiba-Reg. Serrana 106 23,6 25 5,6

*Obitos por 100 mil habitantes
Fonte: Obitos: SES-SP/CCD — SIM; Populagio: Fundagio Seade.
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Informe técnico
Meningite: O que precisamos saber?

Meningitis: What do we need to know?

Bernadete L. Liphaus, Ana Licia Frugis Yu, Patricia Marques Ferreira, Juliana A. Guinoza Endo,

Marcela Rodrigues Silva, Telma R.M.P. Carvalhanas

Divisdo de Doengas de Transmissdo Respiratdria, Centro de Vigilancia Epidemiologica
“Prof. Alexandre Vranjac”, Coordenadoria de Controle de Doencas, Secretaria de Estado da Saude. Sa@o Paulo, Brasil

Definicao
Meningite ¢ a inflamagdo das membranas

que envolvem o encéfalo (cérebro, bulbo e
cerebelo) e a medula espinhal.!-

Agentes etiologicos

Meningite ocorre por lesao fisica, neoplasia,
doen¢a autoimune, medicamentos, e mais
frequentemente, por infeccdo bacteriana, viral,

fungica ou parasitaria.'”

Todas as espécies de bactérias podem causar
meningite, sendo as principais a Neisseria
meningitidis, o Haemophilus influenzae ¢ o
Streptococcus pneumoniae. Outras bactérias que
podem causar meningite sdo: Mycobacterium
tuberculosis,

Streptococcus  agalactie ou

pyogenes ou Sp, Listeria monocytogenes,
Staphylococcus aureus ou epidermidis ou
Klebisiella

pneumoniae, Enterobacter sp, Shigella sp,

sp, Pseudomonas aeruginosa,
Salmonella sp, Escherichia coli, Enterococcus
sp, Serratia marcescens ou sp, Acinetobacter
baumannii, Treponema pallidum, Rickettsiae,

Proteus sp e Leptospira.'®’

A Neisseria meningitidis ¢ um diplococo
Gram-negativo classificado em 13 sorogrupos
de acordo com o antigeno polissacarideo
da capsula, sendo os principais o A, B, C,
W, Y e X. O sorogrupo predominante muda
nos diferentes paises e regides. Cerca de 5

a 15% dos individuos albergam Neisseria
meningitidis na orofaringe, mas ndo ficam
doentes e sdao chamados de portadores. A
meningite por meningococo tem importancia
do ponto de vista da satide publica devido a
gravidade do quadro clinico, rapida evolucao,
possibilidade de causar surtos ou epidemias e
por existirem vacinas que podem ser utilizadas
na prevengdo.*$1!

O Haemophilus influenzae ou hemofilos
¢ uma bactéria pleiomorfica (coco/bacilo
Gram-negativo) classificada em seis sorotipos
(a, b, ¢, d, e, ), de acordo com as diferengas
antigénicas da capsula polissacaridica. O
Haemophilus influenzae nido capsulado ou nao
tipavel também pode causar doenga invasiva

(meningite, pneumonia e sepse).'*!

O Streptococcus pneumoniae ou pneumoco-
co ¢ um coco Gram-positivo, alfa-hemolitico,
com 91 sorotipos capsulares, que pode causar
meningite, pneumonia e otite. A maioria das
pessoas que alberga o pneumococo na orofa-
ringe permanece saudavel. Individuos com
doengas cronicas ou alteragdes da imunidade,
criangas ¢ idosos tém risco aumentado de apre-

sentar meningite pneumocdcica.!>’

Meningite viral € causada, em geral, por virus
do género Enterovirus (espécies Poliovirus,
Echovirus, Coxsackievirus A e B, Rhinovirus
e Enterovirus), mas outros virus como o do

sarampo, da caxumba, o herpes simples virus,
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o virus varicela-zoster, o virus Epstein-Barr,
o virus influenza, o citomegalovirus e os
virus transmitidos por vetores (arbovirus,
como o virus da dengue) também podem
causar meningite. As espécies de Enterovirus
alternam-se anualmente (variagdo sazonal). Os
casos podem ocorrer isoladamente, embora o

aglomerado de casos (surtos) seja comum. 3131

Meningite parasitaria ¢ rara, e pode ser
causada por protozoarios (Toxoplasma gondii,
Trypanosoma cruzi, Plasmodium sp, amebas)
e helmintos (Taenia solium,  Cysticercus

cellulosae e Angylostrongylus cantonensis).'?

Os principais patdégenos da meningite
por fungos sdo o Cryptococcus neoformans,
o Cryptococcus gatti, as leveduras dos
géneros Candida, fungos dimorficos como
o Histoplasma spp e o Coccidioides spp e o

fungo filamentoso Aspergillus spp.'-

Reservatorios e modos de transmissao

O principal reservatorio dos agentes
etioloégicos das meningites é a nasofaringe
dos portadores (10% a 20% dos individuos, na
dependéncia do tipo de patéogeno). A taxa de
portador para a Neisseria meningitidis ¢ maior
entre adolescentes e adultos jovens, ja para
0 Haemophilus influenzae esta taxa ¢ maior
nos menores de cinco anos de idade. O estado
de portador dura de dias a meses e depende
da idade do individuo e se recebeu algum
tipo de imunizante (vacina polissacaridica
ou conjugada). A Neisseria meningitidis ¢ o
Haemophilus influenzae nao sobrevivem em

superficies.!”

As bactérias sdo transmitidas de pessoa a
pessoa por meio de goticulas e secregdes da
nasofaringe, havendo necessidade de contato

proximo ou direto com as secregdes do

paciente ou do portador, ou seja, a transmissao
ocorre por meio da saliva, do beijo, do
compartilhamento de alimentos, bebidas ou
cigarros, assim como por meio da tosse ou
espirro.'>7%1215 Ja os virus s@o transmitidos
de pessoa a pessoa por meio de contaminacao
oral-oral (aerossol e/ou goticulas), ou como no
caso dos enterovirus por contaminacdo fecal-
oral, ou por meio de vetores como o virus da
dengue. Deste modo, a transmissdo dos virus
ocorre por contato proximo, quando a pessoa
infectada tosse ou espirra, ou quando ndo lava
as maos adequadamente apos ir ao banheiro, ao
trocar fraldas ou lencois sujos e depois leva as
maos a boca, prepara alimentos ou toca outras

pessoas com as maos contaminadas.!-!819

As pessoas com contato préximo com

pacientes com meningite deverdo seguir
as recomendagdes de etiqueta respiratoria,
ou seja, lavar as maos frequentemente com
agua ¢ sabdo, ou com produtos a base de
alcool, para evitar a transmissdo. O periodo
de transmissao varia de acordo com o agente
etioldgico e com a institui¢do do tratamento.
A transmissdo persiste até que o agente
desapareca da nasofaringe, o que ocorre,
em geral, ap6s 24 horas da introducdo do
antibiodtico nas meningites bacterianas. Os
enterovirus podem ser eliminados nas fezes por

semanas. 1,4,5,7,8,12,15,18,19

Periodo de Incubacao

O periodo de incubagao ¢ de um a 10 dias,
geralmente menor que quatro dias."*3

Suscetibilidade e fatores de risco

A suscetibilidade para ter meningite ¢ geral,
mas os menores de cinco anos, em especial os

menores de um ano de idade, e as pessoas com

Meningite: O que precisamos saber?/Liphaus BL et al.

pagina 24



BEPA 2018;15(178):23-32

mais de 60 anos sdo os mais suscetiveis. Para
a Neisseria meningitidis o risco de adoecer
¢ maior nos individuos com deficiéncia de
proteinas do sistema complemento, ja para o
Streptococcus pneumoniae o risco de adoecer
¢ maior nos individuos com algum tipo de
imunodeficiéncia primaria ou adquirida.'*?
Outros fatores de risco sdo: aglomeragdes,
tabagismo (ativo ou passivo), condi¢des nao
adequadas de higiene, infeccdes respiratorias,
doencas cronicas e individuos com vacinagido

incompleta.!?457

Quadro clinico

A meningite caracteriza-se por quatro
sindromes: infecciosa, de irritagdo radicular
e meningea, de hipertensdo intracraniana e
encefalitica.!*>%1215 Qs principais sinais e
sintomas de meningite sdo febre, cefaleia,
rigidez de nuca, nauseas e vOmitos. Lesdes
petequiais ou purpuricas indicam doenca grave
(meningococcemia).

Toxemia, prostracdo,

mudancas de comportamento, confusdo,
sonoléncia e dificuldade para acordar podem
ocorrer. Em recém-nascidos e lactentes, os
sinais e sintomas de meningite podem ser
febre, irritagdo, sonoléncia, falta de apetite,
abaulamento de fontanela, convulsao, geméncia
e cianose."*3%!1215 Sempre que esses sinais
e sintomas forem observados, a assisténcia
médica deve ser imediata, para assegurar o
diagnostico correto e iniciar o tratamento o

mais precocemente possivel. 4381215

As meningites bacterianas tém alta
mortalidade ¢ morbidade, e podem levar a
perda auditiva, dificuldade de aprendizagem,
alteracdes de linguagem, motoras e visuais ¢
amputacdo de membros. O meningococo em

particular pode levar a doenca sistémica com

bacteremia, sepse ¢ choque séptico.!*>81215
Ja a meningite viral ¢, em geral, mais
frequente, menos grave e a recuperacio
ocorre sem tratamento especifico.!>!181 A
gravidade da meningite e o tipo de tratamento
estdo diretamente relacionados ao agente
etiologico.!?

Diagnéstico laboratorial

O diagndstico de meningite € estabelecido a
partir da histéria, do exame fisico e da coleta de
amostrasdesangue,doliquidocefalorraquidiano
(liquor) e da lesdo petequial. Estas amostras
sdo encaminhadas para a realizacdo do exame
quimiocitologico, da bacterioscopia, da
cultura, da prova de aglutinagdo pelo latex e da
reagdo em cadeia da polimerase (PCR).!620-21
Nas meningites virais, o diagnéstico etiologico
¢ estabelecido por meio do isolamento viral
em cultura celular, da PCR em amostras de
liquor, fezes, urina e da pesquisa de anticorpos
em amostras pareadas de soro. Na suspeita de
meningite parasitaria ou por fungo, podem ser
realizados os exames de cultura, PCR, imuno-
histoquimica ou pesquisa de anticorpos em
liquor, sangue e fragmentos de tecidos.'620!
No primeiro exame quimiocitolégico do liquor
o predominio ¢ de neutrofilos, podendo alterar
para linfomonocitario em seis a 48 horas, nas
meningites virais. Nas meningites bacterianas
ocorre maior celularidade e o predominio de

neutrofilos é mantido.'-620-2!

A identificagdo do agente etiologico bene-
ficia o paciente, uma vez que indica o trata-
mento mais adequado, mas também beneficia
a comunidade, pois orienta quais as medidas
de prevengdo e controle a serem adotadas pela
vigilancia epidemioldgica para que outras
pessoas ndo desenvolvam a doenga.'-¢20-25
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Tratamento

O tratamento das meningites bacterianas
deve ser imediato, com antibioticos especifi-
cos, em ambiente hospitalar. O uso de antibi-
oticos deve estar associado ao tratamento de
suporte, como reposicdo de liquidos e eletro-
litos. Os antibidticos sdo administrados por
via endovenosa, por periodos de 7 a 14 dias,
dependendo da evolucdo clinica e do agente
etiologico.!>#1215 Qs trabalhos sobre o uso
de corticosteroides nas meningites obtiveram
resultados conflitantes. Alguns demonstraram
reducao de sequelas, em especial as auditivas.
Deste modo, a indicagdo do uso de corticoste-
roides nas meningites permanece controversa
e podem ser eventualmente utilizados para
diminuir inflama¢do ¢ edema cerebral.®!>!518
Ja o tratamento das meningites virais inclui
repouso, cuidados gerais, uso de antitérmicos,
antieméticos e antivirais em casos especiais,
de acordo com o agente etiologico. Internagao
pode ou ndo ser necessaria, mas essa avaliagao
deve sempre ser realizada pelo médico.">!%1?

Medidas de prevencao e controle

Fluxos ativos de vigilancia epidemioldgica
devem ser definidos e estabelecidos a fim de
assegurar a efetivacdo das medidas de preven-
¢do e controle, dentre elas, o isolamento do
paciente, a quimioprofilaxia dos contatos, a
vigilancia dos contatos, a imunizagao, a iden-
tificacdo oportuna e controle dos surtos e as
agOes de educacgdo em saude. Estas medidas de
controle tém por objetivo diminuir a incidéncia
da doenca e prevenir a ocorréncia de casos
secundarios.!*32%27 Por exemplo, individuos
que tiveram contato préoximo com caso de
meningite por meningococo tém risco cerca de
300 vezes maior de ter a doenca, o que justifica

a realizagdo da quimioprofilaxia.®!!

O isolamento do paciente ¢ a adocdo
de medidas além das precaugdes padrio de
precaugdes por goticulas e/ou contato sdo
fundamentais como medidas de controle.
Ap6s 24 horas do inicio do uso do antibiotico,
0 paciente ndo transmite mais a bactéria.
Adicionalmente, deve-se procederadesinfec¢ao
de objetos contaminados com secreg¢des da
nasofaringe. Estas medidas sdo instituidas, em
geral, pela Comissao de Controle de Infeccao
Hospitalar (CCIH), em conjunto com o Nucleo
Hospitalar de Epidemiologia (NHE).!-12.18

A quimioprofilaxia (QP), embora nao
assegure efeito protetor absoluto e prolongado,
¢ adotada como medida eficaz na prevengao de
casos secundarios de doenga meningocdcica ¢
de doenga invasiva pelo hemofilos.!8101214 A
QP esta indicada para o paciente, no momento
da alta, no mesmo esquema preconizado para
os contatos, exceto se o tratamento foi com
ceftriaxona. A QP ¢ oferecida pelo servigo
de saude local, na residéncia, na creche ¢ em
situagdes especificas.!*>812

Orisco dedoencainvasivapelo Haemophilus
influenzae do tipo b € maior entre os contatos
domiciliares menores de quatro anos e em
locais que cuidam de criangas menores de
dois anos. Ja o risco de casos secundarios
pelo Haemophilus influenzae nao capsulado
¢ baixo. Na suspeita de doenga invasiva por
hemofilos, a QP estd indicada para todos os
contatos domiciliares quando, além do caso
indice, houver criangas menores de quatro
anos residentes no domicilio ou crianca com
imunodeficiéncia; e em creches e pré-escolas,
apenas quando dois ou mais casos ocorrerem
no periodo de 60 dias e houver comunicantes
menores de dois anos, independente da situacdo
vacinal.">'?>!* Na suspeita de doencga invasiva

pela Neisseria meningitidis, a QP deve ser
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oferecida, o quanto antes, aos contatos proximos
(moradores do mesmo domicilio, individuos
que compartilham o mesmo dormitério,
comunicantes de creches, pré-escolas e escolas,
e pessoas diretamente expostas as secregoes
da nasofaringe do paciente). Para a realizacdo
da QP deve-se considerar o periodo anterior
a sete dias do adoecimento, independente
do estado vacinal. Nao ha recomendacgao
de QP para os profissionais de saude que
atenderam o paciente, exceto para aqueles
que realizaram procedimentos invasivos
(intubacdo orotraqueal, passagem de sonda
nasogastrica) sem utilizar os equipamentos
de prote¢do individual.'>#1° Para os viajantes,
a QP deve ser considerada para os tripulantes
e passageiros que tiveram contato direto com
secrecoes da nasofaringe do paciente e para
aqueles que sentaram a uma poltrona, ou
seja, ao lado, a frente ou atras do caso indice.
A QP deve ser oferecida apenas aos contatos
proximos como definido acima, para evitar o
aparecimento de cepas resistentes.!#811.2829
Pessoas com contato proximo com o0 caso
de meningite por pneumococo ndo precisam

receber quimioprofilaxia.'>!”

O medicamento de escolha para a QP ¢ a
rifampicina, porque atinge altas concentragdes
na nasofaringe (bactericida). A rifampicina
deve ser administrada em dose adequada e
simultaneamente a todos os contatos, pre-
ferencialmente nas primeiras 48 horas da
exposicdo, considerando os periodos de incu-
bagdo, transmissibilidade e aparecimento de
casos secundarios.*® Embora sejam referidos
diferentes intervalos maximos entre o caso
indice e o aparecimento do caso secundario, o
mais comumente citado é 30 dias. Desse modo,
a QP realizada ap6s duas semanas da exposicao

ao caso indice tem valor limitado e o periodo

maximo ¢ de até 30 dias da exposi¢do.*5%!12
Alternativamente, podem ser utilizadas a
ciprofloxacina ou a ceftriaxona. Em relagdo as
gestantes, a rifampicina tem sido utilizada na
QP, pois ndo ha evidéncias de efeitos terato-
génicos. O risco/beneficio da QP para gestante
deve ser avaliado pelo médico assistente. Alter-
nativamente pode ser utilizada a ceftriaxona
para gestantes. As doses dos medicamentos
utilizados na QP variam com a idade e com
o patéogeno, como mostrado no quadro 1.145%
10.12-14 Durante a realizagdo da QP, ¢ importante
verificar a carteira de vacinagdo e proceder sua
atualizacdo de acordo com as recomendacgdes

para a idade e/ou fatores de risco.!32%

A vigilancia dos contatos deve ocorrer por
um periodo minimo de 10 dias, para identificar
0s casos coprimarios (inicio dos sintomas até
24 horas apos o contato com o caso indice) e
secundarios (inicio dos sintomas apos 24 horas
do contato com o caso indice)."*3%12 A maioria
dos casos secundarios aparece nos primeiros
dias, mas pode ocorrer dentro de at¢ 30 dias

apods contato com o caso indice.*>!2

A imunizacao ¢ especifica para cada agente
etiologico. Manter altas e homogéneas cober-
turas vacinais ¢ fundamental para o controle
das meningites, uma vez que reduz o nimero
e os locais com suscetiveis.?®* A vacina para o
Haemophilus influenzae do tipo b (Hib) isolada
ou combinada a outras vacinas (tetravalente ou
pentavalente ou hexavalente) previne contra
infecgdes invasivas causadas por este sorotipo,
como meningite, pneumonia, otite e septice-
mia. A vacina Hib é recomendada para criangas
maiores de dois meses de idade, o nimero de
doses e reforcos varia de acordo com o calen-
dario vacinal de cada pais. No Brasil, o calen-

dario de rotina contempla a administragao de

Meningite: O que precisamos saber?/Liphaus BL et al.

pagina 27



BEPA 2018;15(178):23-32

trés doses no primeiro ano de vida. A vacina
Hib também estd disponivel nos Centros de
Referéncia para Imunobioldgicos Especiais
(CRIE) para individuos com risco aumentado
de adoecer (grupos de risco).!>432 A vacina
conjugada para a Neisseria meningitidis do
sorogrupo C ¢é constituida por polissacarideo
conjugado ao toxoide tetdnico e, deste modo,
induz resposta imune dependente de células
T. Esta indicada para criangas acima de dois
meses de idade, faz parte do calendario de
vacinagao, estd disponivel nos CRIE para situ-
agOes especiais ¢ pode ser recomendada para
controle de surto. Esta vacina reduz o estado de
portador e, apos a vacinagdo, sdo necessarios 7
a 10 dias para o individuo ter titulos protetores
de anticorpos. Outras vacinas conjugadas para
0 meningococo sdo a quadrivalente ACWY e
a monovalente B, que também sdo indicadas a
partir de dois meses de idade,’!*-*0 ainda néo
disponiveis no calendario brasileiro de vacina-
¢d0. A vacina para o Streptococcus pneumoniae
conjugada 10-valente (sorotipos 1, 4, 5, 6B, 7F,
9V, 14, 18C, 19F e 23F) ¢ recomendada para
criancas a partir de dois meses de idade, faz

parte do calendario de vacinacdo, esta disponi-

vel nos CRIE para situagdes especiais e reduz o
estado de portador assintomatico. Outras vaci-
nas conjugadas contra o Streptococcus pneu-
moniae sdo a 7-valente (sorotipos 4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F e 23F) e a 13-valente (sorotipos
1, 3, 4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F
e 23F). J& a vacina polissacaridica 23-valente
(sorotipos 1,2, 3,4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A,
11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20,
22F, 23F e 33F) esta indicada a partir de dois
anos de idade, ¢ recomendada em situagdes
especiais e para adultos a partir dos 60 anos de
idade. A revacinacdo ¢ recomendada cinco anos
apos a dose inicial.!®!722 A vacina BCG evita
as formas graves de tuberculose (neurotuber-
culose), esta indicada a partir do nascimento,
deve ser adiada até que o recém-nascido tenha
dois quilos de peso e esta contraindicada para
individuos portadores de imunodeficiéncia’.
As vacinas para sarampo, caxumba, rubéola e
varicela (dupla viral, triplice viral, tetra viral
e varicela) estdo disponiveis na rede publica e
sdo indicadas a partir dos 12 meses de idade.
Criangas e adultos devem receber pelo menos
duas doses destas vacinas a partir de um ano de

idade 9,13,16,28,29

Quadro 1 Doses de rifampicina, ceftriaxona e ciprofloxacina, para quimioprofilaxia na prevengdo de casos
secundarios a doenga invasiva por meningococo ¢ hemofilos, de acordo com a idade e o patogeno.!+38-10.12-14

Rifampicina

<1més 5 mg/kg/dose, 12/12h, VO, 2 dias
> 1més 10 mg/kg/dose, 12/12h, VO, 2 dias
Adultos 600 mg*, 12/12h, VO, 2 dias

10 mg/kg/dose, 24/24h, VO, 4 dias
20 mg/kg/dose, 24/24h, VO, 4 dias
600 mg*, 24/24h, VO, 4 dias

Ceftriaxona
<15 anos

215 anos

125 mg, IM, dose Unica
250 mg, IM, dose Unica

Ciprofloxacina**

>1més 20mg/kg, VO, dose Unica, maximo 500mg

*dose maxima

**geralmente ndo recomendada para menores de 18 anos, gestantes e mulheres que estdo amamentando.
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Aidentificacdo oportuna e o controle dos
surtos visainterromper a cadeia de transmissao
e, portanto, o aparecimento de novos casos.
As estratégias de controle dos surtos serdo
definidas a partir da analise epidemioldgica,
das caracteristicas da populacdo e¢ da area
geografica de ocorréncia dos casos. Os
surtos representam fendmeno epidemioldgico
diferente da ocorréncia endémica da doenca.
Neste contexto, um surto de meningite viral ¢
definido como a ocorréncia de casos em nimero
maior que o observado na série historica do
local. J4 um surto de doenga meningocdécica
¢ definido como a ocorréncia de trés ou mais
casos confirmados ou provaveis, pelo mesmo
sorogrupo, num periodo menor ou igual a trés
meses, que residam na mesma area geografica
e com taxa de ataque igual ou maior a 10 casos
por 100.000 individuos, excluindo os casos

coprimarios e secundarios.!#11:26.27.31

As acbes de educacio em satde visam
orientar a populacdo sobre os sinais e sintomas
da doenga, alertando para a necessidade
da procura dos servigos de saude frente
a suspeita da doenca e, também, sobre os

habitos e condi¢des de higiene pessoais e do
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Noticia

IAL coordena evento sobre o diagnodstico de febre amarela em epizootias

IAL coordinates event on the diagnosis of yellow fever in epizootics

Instituto Adolfo Lutz. Coordenadoria de Controle de Doencas. Secretaria de Estado da Saude. Sdo Paulo,

Brasil

O Centro de Patologia do Instituto
Adolfo Lutz (IAL) promoveu, nos dias
17 e 18 de setembro, um evento para
discussdo de um novo algoritmo diagnos-
tico anatomopatologico de febre amarela
em primatas ndo humanos, organizado
em conjunto com o Ministério da Satde
(CGLAB-MS). Elaborado pelas pesquisa-
doras Natalia Fernandes, Juliana Guerra e
Cristina Kanamura, do Centro de Patologia
do IAL, o algoritmo propde o diagndstico
de Febre Amarela em primatas ndo huma-
nos baseado em critérios morfoldgicos
observados, principalmente, no figado, com
pesquisa imuno-histoquimica dos antigenos

do virus apenas nos casos suspeitos.

A proposta foi discutida, aprimorada
e aprovada pelos profissionais da rede de
laboratérios de referéncia do pais, com
participacdo de especialistas da Faculdade
de Medicina Veterindria e Zootecnia da

Universidade de Sao Paulo (FMVZ-USP).

O novo fluxo serd implantado nos cinco
laboratorios de referéncia de patologia do pais
— Instituto Evandro Chagas, Fiocruz Rio de
Janeiro, Fiocruz Parana, IAL e Universidade
de Brasilia — envolvidos em diagndstico de
Febre Amarela em primatas ndo humanos.
Esta modificagdo proporcionara uma otimiza-
¢ao dos recursos humanos ¢ financeiros, além
de reduzir o prazo de liberagao dos resultados
dos casos negativos, mantendo a exceléncia
diagnostica. Ainda, como parte da proposta,
o documento consolidado durante o evento,
composto pelo algoritmo e pelos procedimen-
tos laboratoriais padronizados, sera publicado
sob forma de artigo cientifico ¢ manual.

O evento foi uma oportunidade para
fortalecer as parcerias entre os laboratorios
de referéncia em anatomia patologica do
pais, harmonizar o diagnostico de maneira
multicéntrica e reforcar a expertise do
Centro de Patologia do IAL em diagnoéstico

anatomopatoldgico de primatas ndo humanos.
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Resumo

Heterorresisténcia ao fluconazol em agentes de criptococose

Leticia Marielle Feliciano; Marcia de Souza Carvalho Melhem (orientadora)

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

RESUMO

Cepas de Cryptococcus gattii e C. neoformans tém potencial para desenvolver
resisténcia in vitro ao fluconazol (FCL), o que poderia explicar as constantes falhas
terapéuticas e recidivas observadas em pacientes com criptococose ¢ sob terapia com
este farmaco. Heterorresisténcia ¢ um fenomeno descrito como a emergéncia de uma
subpopulagdo pequena de células resistentes, dentro de uma tinica coldonia de uma cepa
suscetivel, que pode tolerar concentragoes de FCL mais elevadas do que os niveis de
CIM. O objetivo deste estudo foi investigar o nivel de heterorresisténcia a FCL em
100 cepas, incluindo C. gattii e C. neoformans de origem ambiental e clinica (uma
por paciente), provenientes de 3 cole¢des de culturas (19872013). O CIM de FCL foi
determinado por microdilui¢ao e, em seguida, o seu nivel de heterorresisténcia ao FCL
(NHF) foi avaliado. As suspensdes celulares de todas as cepas foram inoculadas em
placas de meio YPD contendo distintas concentragdes de FCL (4 a 128 mg/L). O nivel
de heterorresisténcia (NHF) de cada isolado foi determinado pela maior concentracao
do farmaco que permitiu crescimento de subpopulagdes heterorresistentes; a partir
destas, foram obtidas subpopulagdes altamente heterorresistentes em concentragdes
maiores do farmaco (até 256 mg/L). A estabilidade da heterorresisténcia foi
analisada por transferéncia diaria das subpopulagdes em meio de cultura isento de
farmaco até a reversdo para o NHF original. A cepa-padrao H99, com valores de
CIM e NHF conhecidos, foi utilizada como controle do teste de heterorresisténcia.
Os CIMs de FCL variaram entre 0,12 a 64 mg/L e foi demonstrado que todas as 100
cepas manifestaram heterorresisténcia (NHF entre 8 e 128 mg/L) com indugdo de
até 256 mg/L. De 13 cepas avaliadas para estabilidade da heterorresisténcia, todas
permaneceram estaveis até 9 passagens diarias em meio isento de FCL. Observou-se
que o nivel de heterorresisténcia a FCL foi cepa-dependente e em C. gattii maior
do que em C. neoformans. Constatou-se que essa resposta adaptativa ¢ estavel com
dificil reversdo. O estudo sobre heterorresisténcia revela um mecanismo adaptativo
para sobrevivéncia sob estresse de exposicdo ao FCL e pode oferecer informagdes
uteis para compreensao da resisténcia observada em pacientes sob terapia azdlica de
longo prazo.

PALAVRAS-CHAVE: Cryptococcus gattii. Cryptococcus neoformans.
Heterorresisténcia; Fluconazol. Concentragdo Inibitdria Minima. Antifungicos.
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Abstract
Heteroresistance to fluconazole in cryptococcosis agents

Leticia Marielle Feliciano; Marcia de Souza Carvalho Melhem (orientadora)

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

ABSTRACT

Strains of Cryptococcus gattii and C. neoformans have the potential to develop
fluconazole (FCL) resistance in vitro, which could explain the therapeutic failure
and relapses observed in Cryptococcosis patients undergoing therapy with this
drug. Heteroresistance is a phenomenon described as the emergence of a resistant
subpopulation of small cells within a single colony of a susceptible strain that can
tolerate concentrations of FCL higher than CIMs. The objective of this study was
to investigate the level of heteroresistance to FCL in 100 strains, including C. gattii
and C. neoformans from environmental and clinical origin (one per patient) from
3 culture collections (1987-2013). The CIM was determined by microdilution FCL
and the level of the FCL heteroresistance (NHF) was evaluated. Cell suspensions of
all strains were inoculated in YPD medium plates containing distinct concentrations
of FCL (4 to 128 mg/L). The level of heteroresistance (NHF) of each isolate was
determined by the highest concentration of drug allowing growth of heteroresistant
subpopulations; from these colonies the highly heteroresistant subpopulations were
obtained at sequential higher drug concentrations (up to 256 mg/L). The stability
of heteroresistance was analyzed by daily transfer of subpopulations onto culture
medium-free drug to revert to the original NHF. The standard strain H99 with known
CIM and NHF values was used as control in the heteroresistance test. The FCL-CIMs
for the 100 strains varied between 0.12 and 64 mg/L and all 100 strains expressed
heteroresistance (NHF between 8 and 128 mg/L) induced up to 256 mg/L. All 13
strains evaluated for stability heteroresistance remained stable up to 9 daily passes
at free FCL culture medium. It was observed that the level of FCL heteroresistance
was strain dependent and for C. gattii was higher than for C. neoformans. It was
found that this adaptive response is stable with hard reversion. The heteroresistance
study reveals an adaptive mechanism for survival under stress exposure to FCL and
can provide useful information for understanding the resistance observed in patients
ongoing long-term azole therapy.

KEYWORDS: Cryptococcus gattii; Cryptococcus neoformans. Heteroresistance;
Fluconazole; Minimum Inhibitory Concentration; Antifungals.
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INSTRUCOES AOS AUTORES

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

Missao

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

controle de doengas, das esferas publica e privada.

Arbitragem

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

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

Processo de revisao

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

e cegos quanto a identidade e vinculo institucional dos

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

pelos revisores.

Tipos de artigo

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

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

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

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

5. Comunicacdes rapidas — Sdo relatos curtos,

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

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

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

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

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

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

11. Republicacio de artigos — sdo artigos publicados

em outros periddicos de relevancia, nacionais ou

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

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

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

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

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

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

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

artigo estdo vinculados.

Apresentagio dos trabalhos

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

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

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

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

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

Estrutura dos textos

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

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

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

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

sejam encontradas palavras-chave adequadas a tematica

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

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

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

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

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

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

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

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

Exemplo:

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

habitantes, destacam-se as agdes de educacao e informacao,

Instrugdes aos autores

pagina 39



BEPA 2018;15(178):37-41

preconizadas para todos os niveis de complexidade de
atencdo.”

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

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

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

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

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

Exemplos de Referéncias:

a) Artigos de periddicos:

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

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

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

Preliminary studies on antigenic mimicry

of Ascaris Lumbricoides. Rev latinoam microbiol.

1992;34:33-8.

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

b) Livros:

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

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

¢) Capitulos de livro:

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

d) Autoria corporativa:

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

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

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

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

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

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

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

1995. p. 47-75.
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Medical Journals Editors (Grupo Vancouver),
disponivel em
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Tabelas — devem ser apresentadas em folhas separadas

ou arquivo a parte, numeradas consecutivamente com

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

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

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

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

pela primeira vez, devem ser explicadas.
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