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Editorial

“Basta acreditar que o sonho é o que nos faz vencer...

Se é de barquinho, borboleta ou vitoria régia, ndo importa o que

Basta acreditar na historia que vocé vai ter”
(Valter Silva, Contador de historias)

A saude publica ¢ um campo apaixonante,
desafiador.

momento da vida o ideal de cuidar de populagoes

Médicos descobrem em algum
inteiras ou de seguimentos de populagdo entre
os mais negligenciados, esquecidos. Esses sdo
os sanitaristas e os tropicalistas. Longe dos
consultorios ou mesmo de ambientes hospitalares,
esses profissionais usam a epidemiologia, o
meio ambiente, a historia, a antropologia, como
ferramentas para entender e intervir no processo
saude/doenca em lugarejos, cidades, estados e

paises.

Sdo Paulo, com seu patrimonio académico, é
celeiro de médicos e pesquisadores especialistas
em doencgas tropicais. A Secretaria de Estado
da Saude coleciona notaveis, historicos, que ja
passaram por seus quadros. Alguns ja partiram,
como o sanitarista e ex-secretario Luiz Roberto
Barradas Barata e o infectologista Luiz Jacintho
da Silva (ambos mereceram editoriais em edi¢oes
do Bepa). Recentemente, perdemos a jovem e
brilhante médica infectologista e tropicalista,

Melissa Siciliano Mascheretti.

Cedo trocou o conforto do consultorio pelos
desafios apresentados pela populagdo ribeirinha
e indigena de Santarém, no Para. Melissa fazia
parte de um grupo de jovens médicos idealistas
que, na década de 1990, se propuseram a fazer a
diferenga na vida de pessoas cuja vulnerabilidade
social era traduzida nos males que estampavam
no corpo, na forma da malaria, pneumonia,
diarreia, sarampo, desnutrigdo, entre outros. Do

limdo uma limonada, esse feito é prerrogativa

dos sabios. Ao conhecimento académico foram

somadas as ricas experiéncias de trabalhar no
limite da exaustdo e na total falta de recursos
tecnoldgicos. Salvar vidas era a meta, como fazé-
lo era a descoberta individual, a ciéncia pura,
o desafio. Para quem persevera, o impossivel
torna-se possivel. E Melissa sabia como alterar
cenarios pouco promissores. Em Santarém, apos
fazer a consulta de uma indiazinha, identificou
a necessidade urgente de um exame para o
diagnostico de um processo infeccioso. Simples,
mas urgente. Diante da impossibilidade de
realiza-lo em um equipamento da saude publica,
sem cerimonias, bateu literalmente na porta de
um laboratorio particular, expos sua necessidade
e conseguiu a realizagdo do exame prontamente,

sem nenhum custo. Quem sabe faz a hora?

Arrojo, “pé no barro” na opgao pelo trabalho
em campo, foram as marcas da passagem de
Melissa pela Secretaria de Estado da Saude
a frente da Divisdo de Zoonoses do Centro de
Vigilancia Epidemiologica (DVZoo/CVE), apartir

de 2007. Com mala emergencial constantemente

Editorial
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pronta, Melissa foi in loco investigar a morte de
macacos no interior paulista, sentinela de febre
amarela, no ano de 2008. Episodios posteriores
de febre amarela, ai em humanos, contaram
com a intervengdo competente da jovem médica,
coordenando trabalhos juntamente com outros
técnicos da DV Zoonoses e dos Grupos de

Vigilancia Epidemiologica Regionais (GVE).
A febre

tegumentar e visceral, entre outras doencas

maculosa, as leishmanioses
tropicais foram foco de trabalho de Melissa.
Mas sua atuag¢do no enfrentamento da dengue
¢ lembrada constantemente por técnicos e
gestores das diversas areas da saude, nas varias

instancias do SUS.

No ano de 2010 o estado de Sao Paulo viveu
um momento epidémico quase tdo agudo quanto
este, de 2015. Incansavel, mala sempre pronta,
Melissa esteve nas regioes estratégicas em
reunioes com técnicos e gestores municipais e, o
mais importante, elaborou o Treinamento Rapido
para a Dengue, que ficou conhecido como
“Dengue Express”, para médicos e enfermeiros.
Esse material, no formato impresso, chegou até
os prontos atendimentos e prontos- SOCOrros
das unidades de saude, mas ela tambeém esteve
frente a frente com os profissionais de saude
passando as informagoes basicas para um rapido
diagnostico e correta intervengdo nos casos de
dengue. Nesse ano, a dengue competia com a
entrada da circula¢do do HINI. Aproveitando
0 boom da divulgacdo da nova doenca e de seu
antiviral exclusivo, Melissa dizia aos colegas,
com seu jeito doce mas pragmatico: “Gente, o
Tamiflu da dengue é a hidratag¢do”, ressaltando
a importancia desse simples procedimento para
evitar o agravamento dos casos que levam ao

choque e ao obito.

Hojeadenguecontacomumadivisdo especifica
no CVE. Muito do legado de Melissa orienta a
jovem e competente equipe de profissionais que
participam ativamente do combate a dengue
neste atual momento epidémico. Equipe que
também protagoniza e soma novas experiéncias
que serdo uteis na historia do enfrentamento
desse agravo endémico no estado de Sao Paulo
e no pais, com o qual conviveremos por longos

anos.

A vida de Melissa foi

precocemente. O pesar é imenso. Os que se

interrompida

sentiram privados da sua convivéncia fraterna
e amorosa sentem um grande vazio. A saude
publica ressente por ndo mais poder contar com
seu brilhantismo e sagacidade na condugdo dos
desafios impostos pelos microrganismos novos
e antigos, pela fragilidade de um sistema de
saude justo e solidario, mas que ainda enfrenta

paradoxos.

Sua breve carreira lhe rendeu homenagens

das diversas sociedades cientificas e da

classe médica. O Boletim Epidemioldogico
Paulista também registra sua homenagem e
agradecimento, traduzidos nesse editorial e na
republica¢do do artigo “Febre amarela silvestre:
reemergéncia de transmissdo no estado de Sdo
Paulo, Brasil, 2009”, publicado originalmente

na Revista de Saude Publica (vI.47 no.5).

Sdo Paulo e Santarém sentirdo sua falta.

Marcos Boulos
Editor

Editorial
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Republicagio

Febre amarela silvestre: reemergéncia de transmissio no estado de Sao Paulo,
Brasil, 2009*

Yellow fever: reemerging in the state of Sao Paulo, Brazil, 2009

Melissa Mascheretti (in memorian);' Ciléa H Tengan;' Helena Keiko Sato;' Ana Freitas Ribeiro;”" Akemi
Suzuki;" Renato Pereira de Souza;"" Marina Maeda;" Roosecelis Brasil;"! Mariza Pereira;'"! Rosa Maria
Tubaki;™ Dalva M V Wanderley;" Carlos Magno Castelo Branco Fortaleza;'V

Centro de Vigilancia Epidemiologica/CCD/SES. "Instituto Adolfo Lutz/CCD/SES. "Superintendéncia
de Controle de Endemias/SES. VUniversidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”. Botucatu.
Séo Paulo — Brasil

RESUMO

OBJETIVO: Descrever a investigagdo do surto de febre amarela silvestre e as principais
medidas de controle realizadas no estado de Sao Paulo. METODOS: Estudo descritivo
do surto de febre amarela silvestre na regido sudoeste do estado, entre fevereiro e abril
de 2009. Foram avaliados casos suspeitos e confirmados em humanos ¢ primatas ndo
humanos. A investigacdo entomoldgica, em ambiente silvestre, envolveu captura em solo
e copa de arvore para identificagdo das espécies e deteccdo de infecgdo natural. Foram
realizadas a¢des de controle de Aedes aegypti em areas urbanas. A vacinagao foi direcionada
para residentes dos municipios com confirmagdo de circulagdo viral e nos municipios
contiguos, conforme recomendacdo nacional. RESULTADOS: Foram confirmados 28
casos humanos (letalidade 39,3%) em areas rurais de Sarutaia, Piraju, Tejupa, Avaré e Buri.
Foram notificadas 56 mortes de primatas nao humanos, 91,4% do gé€nero Alouatta sp. A
epizootia foi confirmada laboratorialmente em dois primatas nao humanos, sendo um em
Buri e outro em Itapetininga. Foram coletados 1.782 mosquitos, entre eles Haemagogus
leucocelaenus, Hg. janthinomys/capricornii, Sabethes chloropterus, Sa. purpureus e Sa.
undosus. O virus da febre amarela foi isolado de um lote de Hg. leucocelaenus procedente
de Buri. A vacinagao foi realizada em 49 municipios, com 1.018.705 doses aplicadas e
o registro de nove eventos adversos graves pos-vacinagio. CONCLUSOES: Os casos
humanos ocorreram entre fevereiro e abril de 2009 em areas sem registro de circulacdo
do virus da febre amarela ha mais de 60 anos. A regido encontrava-se fora da area com
recomenda¢@o de vacinagdo, com alto percentual da populacdo suscetivel. A adogdo
oportuna de medidas de controle permitiu a interrupgdo da transmissao humana em um
més, assim como a confirma¢ao da circulagdo viral em humanos, primatas nao humanos
e mosquitos. Os isolamentos facilitaram a identificagdo das areas de circulagdo viral, mas

sdo importantes novos estudos para esclarecer a dindmica de transmissao da doenga.

PALAVRAS-CHAVE: Febre Amarela, Epidemiologia. Surtos de Doencas. Zoonoses.
Reservatorios de Doengas. Vetores de Doengas. Doengas Transmissiveis Emergentes.

*Artigo publicado originalmente na Revista de Saude Publica, Vol. 47, n° 5, Sdo Paulo, out. 2013.
**Grupo de Febre Amarela. A lista completa dos componentes do Grupo encontra-se em Agradecimentos.

Febre amarela silvestre: reemergéncia de transmissao no estado de Sdo Paulo, Brasil, 2009/Mascheretti M et al.
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ABSTRACT

OBIJETIVE: To describe the investigation of a sylvatic yellow fever outbreak
in the state of Sao Paulo and the main control measures undertaken.
METHODS: This is a descriptive study of a sylvatic yellow fever outbreak in
the Southwestern region of the state from February to April 2009. Suspected
and confirmed cases in humans and in non-human primates were evaluated.
Entomological investigation in sylvatic environment involved capture at
ground level and in the tree canopy to identify species and detect natural
infections. Control measures were performed in urban areas to control Aedes
aegypti. Vaccination was directed at residents living in areas with confirmed
viral circulation and also atnearby cities according to national recommendation.
RESULTS: Twenty-eight human cases were confirmed (39.3% case fatality
rate) in rural areas of Sarutaia, Piraju, Tejupa, Avaré and Buri. The deaths of 56
non-human primates were also reported, 91.4% were Allouatta sp. Epizootics
was confirmed in two non-human primates in the cities of Itapetininga and
Buri. A total of 1,782 mosquitoes were collected, including Haemagogus
leucocelaenus , Hg. janthinomys/capricornii , and Sabethes chloropterus, Sa.
purpureus and Sa. undosus . Yellow fever virus was isolated from a group of
Hg. Leucocelaenus from Buri. Vaccination was carried out in 49 cities, with
a total of 1,018,705 doses. Nine serious post-vaccination adverse events were
reported. CONCLUSIONS: The cases occurred between February and April
20009 in areas with no recorded yellow fever virus circulation in over 60 years.
The outbreak region occurred outside the original recommended vaccination
area with a high percentage of susceptible population. The fast adoption of
control measures interrupted the human transmission within a month and the
confirmation of viral circulation in humans, monkeys and mosquitoes. The
results allowed the identification of new areas of viral circulation but further
studies are required to clarify the dynamics of the spread of this disease.

KEYWORDS: Yellow Fever, Epidemiology. Disease Outbreaks. Zoonoses.
Disease Reservoirs; Disease Vectors. Communicable Diseases, Emerging.

Febre amarela silvestre: reemergéncia de transmissao no estado de Sdo Paulo, Brasil, 2009/Mascheretti M et al.
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INTRODUCAO

A febre amarela (FA) é uma doenga infecciosa,
endémica nas florestas tropicais da América
Latina® e Africa, que provoca surtos ou epidemias
com impacto para saude publica.”® A doenca
¢ causada por virus da familia Flaviviridae,
género Flavivirus ¢ transmitida pela picada
de insetos hematdfagos da familia Culicidae,
géneros Haemagogus e Aedes."" Os ciclos urbano
e silvestre sdo descritos classicamente. A febre
amarela silvestre (FAS) ocorre em regides de
matas, onde os mosquitos sdo transmissores €
reservatorios do virus e infectam primatas nao
humanos (PNH), hospedeiros amplificadores
do virus. Ocasionalmente, ocorrem infecgdes
em humanos suscetiveis que entram em contato
com areas de mata.”? Manifesta-se clinicamente
sob formas assintomaticas, sintomaticas leves,
moderadas, até formas graves e malignas. A
letalidade varia de 5% a 10% e pode chegar a
60% nas formas graves.”

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude,
a FA ¢ endémica em 33 paises da Africa,
23 com alto risco de epidemia.'® Apesar da
disponibilidade de uma vacina altamente eficaz,
dados epidemiologicos indicam o ressurgimento
de éreas de circulagio do virus na Africa

Ocidental e nas Américas, nos ultimos 20 anos.?

O ultimo relato de transmissdo urbana no
Brasil ocorreu no estado do Acre, em 1942.° A
partir dessa data, a transmissdo silvestre passou
a predominar com registros de epidemias ciclicas
a intervalos regulares de cinco a sete anos,
alternados com pequena ocorréncia de casos,

padrdo observado até 1997.

Nota-se mudanga nesse padrio com o
aumento do numero de casos e expansao da area
de transmissao da doenca, a partir de 1998, com

ativacdo de focos em areas até entdo indenes

e a ocorréncia de surtos nos estados do Para e
Tocantins e no Parque Nacional da Chapada dos
Veadeiros, em Goias, em 2000. Desde entdo,
ha relatos de transmissdo nos estados do Acre,
Amazonas, Bahia, Goias, Minas Gerais, Mato

Grosso, Para, Tocantins e no Distrito Federal.*

A ocorréncia de FAS se amplia no Brasil, em
2008, a partir do registro de 6bitos em PNH e
casos e 0bitos em humanos em S&o Paulo!” e Rio
Grande do Sul.*!

Os primeiros relatos no estado de Sdo Paulo
datam de 1935 nos municipios de Rifaina,
Ribeirdo Preto, Viradouro, Penapolis, Tanabi,
Mirassol e Monte Aprazivel. Em 1936, houve
registro de epidemias em municipios da regido da
Alta Sorocabana, especialmente nas cidades de
Avaré, Piraju, Assis e Itapeva, com o tltimo surto
descrito em 1953."°* Apos quase cinquenta anos
de siléncio epidemiologico, houve a confirmagao
de dois casos autoctones de FAS nos municipios
de Santa Albertina ¢ Ouroeste, em 2000, e
suspeita de epizootia em Miguelopolis, em 2003.¢
A circulagdo do virus no estado foi confirmada
em 2008 com uma epizootia nos municipios
de Mendonga, Nova Alianga e Urupés e dois
casos humanos autdctones em Luiz Antonio e
Sao Carlos.'™® Essa expansdo do virus resultou
na ampliacdo das areas com recomendacdo de
vacinagdo para pessoas residentes e para aqueles

que para elas se deslocam.

O inicio da transmissdao de FAS na regido de
Botucatu foi detectado em fevereiro de 2009,
area sem recomendacao de vacinagdo, evento que
foi considerado emergéncia de satde publica de

importancia nacional pelo Ministério da Satde.

O objetivo deste estudo foi descrever a
investigacdo do surto de febre amarela silvestre
e as principais medidas de controle realizadas no
estado de Sdo Paulo.

Febre amarela silvestre: reemergéncia de transmissao no estado de Sdo Paulo, Brasil, 2009/Mascheretti M et al.
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METODOS

Estudo descritivo do surto de FAS, que
abrangeu a regido sudoeste do estado de
Sdo Paulo, englobando 49 municipios, com
populacao estimada de 1.174.142 habitantes em
2009. A maioria dos municipios dessa regido
(mais de 70%) integra a bacia hidrografica
do Alto Paranapanema, com darea territorial
de 28.447 km? O periodo do estudo foi de
fevereiro a abril de 2009.

As  definicdes de casos utilizadas
correspondem as recomendadas no guia de
vigilancia epidemiologica do Ministério da
Saude. Individuo com quadro febril agudo
acompanhado de ictericia e/ou hemorragia,
residente ou procedente de area de risco para
FAS nos ultimos 15 dias, ndo vacinado, foi

considerado caso suspeito.©

A partir da confirmagdo da circulagdo viral,
foi utilizada defini¢cdo mais sensivel: individuo
ndo vacinado, com quadro febril agudo (até
sete dias) acompanhado de pelo menos dois
sintomas cefaleia, mialgia, nausea ou vomito),
residente ou procedente dos municipios com
caso confirmado de FAS nos tltimos 15 dias.
A busca ativa de casos incluiu a avaliagdo
retrospectiva de obitos por causa mal definida

e/ou por sindrome ictero-hemorragica.¢

Os casos suspeitos que apresentaram
resultados reagentes em pelo menos um método
diagnostico (deteccdo de anticorpos da classe
IgM pela técnica MAC-ELISA, isolamento
viral, deteccdo do genoma viral ou de antigeno
viral por teste de imuno-histoquimica) ou
por vinculo clinico-epidemiolégico (6bitos
suspeitos sem coleta de amostra ocorridos
durante o periodo em area de transmissao viral)

foram considerados confirmados.¢

Foi realizado inquérito soroldgico no muni-
cipio de Sarutaia, de 16 a 19 de margo, sem relato
de casos humanos ou epizootias (ndo considera-
do area de risco), onde residia o primeiro caso
confirmado. O individuo nao havia sido vacinado
contra FA e possuia historia de deslocamento
somente para uma area de lazer do proprio
municipio. O objetivo do inquérito foi detectar a
circulagdo viral no municipio e identificar outros
casos. Para o calculo amostral, considerou-se
frequéncia esperada da doenga de 50%, intervalo
de confianca de 95% e erro aceitavel de 10%.
Para a populacdo de 2.966 habitantes, com 996
casas divididas em nove setores de cobertura do
Programa Satde da Familia, foram sorteadas as
casas e selecionadas 93 pessoas. Foram coletadas
amostras de sangue para sorologia (MAC-ELISA
IgM) de 86 participantes assintomaticos.

A morte de PNH com evidéncia laboratorial
de infeccdo pelo virus, em pelo menos um
animal, foi considerada epizootia por febre

amarela.d

As informacdes sobre humanos ¢ PNH foram
extraidas das fichas de investigacdo do Sistema
de Informagdo de Agravos de Notificagdo
(Sinan) e planilha padronizada. As notifica¢des
foram feitas por telefone, fax ou via eletronica
a Central de Vigilancia Epidemiologica da
Secretaria de Estado da Saude.

Os locais provaveis de infec¢do foram
identificados e georreferenciados por Garmin
modelo Etrex (GPS). As coordenadas geograficas
foram obtidas e referidas ao Datum SAD 69.
Os municipios foram mapeados a partir da
Malha Municipal Digital do Brasil de 2007 pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) e pelo programa Mapinfo, versao 7.0,
da Mapinfo Corporation.

Febre amarela silvestre: reemergéncia de transmissao no estado de Sdo Paulo, Brasil, 2009/Mascheretti M et al.
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As amostras de sangue, soro e liquor foram
processadas pelo teste de MAC-ELISA, segundo
protocolo de Kuno et al."

Amostras de sangue ou soro humano,
suspensdes de material de tecidos obtidos de
necropsia de PNH e mosquitos foram inoculadas
em camundongos swiss de idade de um a trés
dias. Os animais que apresentaram sinais de
submetidos

doenga tiveram seus cérebros

a passagens subsequentes.’ As amostras
foram inoculadas em cultura de células de
clone C6/36.1°

A identificagdo dos isolados foi feita pelo

mosquitos Ade. albopictus,
teste de imunofluorescéncia indireta, técnica
padronizada por Gubler et al.,® utilizando
anticorpo policlonal antiflavivirus. As amostras
positivas foram tipadas por imunofluorescéncia
indireta com anticorpos monoclonais para virus
da febre amarela YFV (Biomanguinhos-RJ).

Reacdo em cadeia da polimerase: A
extracdo foi realizada a partir do RNA total de
amostras de tecido, soro ou suspensao preparada
de camundongo inoculado previamente com
uso de kits comerciais especificos: QlAamp®
RNA Blood para tecido e QIAamp® Viral
RNA Kit para soro (Qiagen Inc., Ontario,
Canada), conforme instrugdes do fabricante. A
amplificacdo do RNA viral foi realizada por meio
da transcriptase reversa de etapa unica (RT-PCR
one step), seguida de uma segunda amplificacao
(semi-nested).® Os produtos amplificados foram
visualizados por meio de eletroforese em gel de
agarose 1,5%, corado com Brometo de Etideo,

para verificacdo do tamanho da banda.

Sequenciamento: Foi utilizado o sequencia-
dor ABI-377 para o sequenciamento das amos-
tras positivas e o programa Chromas versdo
1.45 e EditSeq (Lasergene DNAStar Inc.) para
edicdo da sequéncia de nucleotideos.

Histopatologia e imuno-histoquimica:

Amostras de cérebro, coracdo, pulmaio,
figado, bago e rim, fixadas em formaldeido e
emblocadas em parafina, foram processadas e
submetidas a exame apoés a realizagdo de cortes
histologicos e coloragdo de hematoxilina-
eosina. Cortes de figado com 0,3um foram
realizados em laminas com silano e submetidos
a método imuno-histoquimico com anticorpo
policlonal antivirus da febre amarela, diluido
1/2.000 e sistema de deteccdo utilizando
polimeros anti-imunoglobulinas de coelho
e camundongo conjugados com enzimas
peroxidase ou fosfatase alcalina (Envision®,

Dako Cytomation, EUA).’

Para a investigacdo entomoldgica foram
desencadeadas acdes a partir da notificagdao de
morte de PNH e de casos humanos suspeitos e

confirmados de febre amarela.

Foram realizadas capturas em solo e em copa
de arvore, nas margens e no interior das matas nos
locais provaveis de infecgdo (LPI). Foi utilizado
o método de coleta com atragdo humana movel
protegida empregando capturador de sucgdo
oral ¢ pugd com intervalos de 15 a 20 min
entre nove ¢ 16 horas em quatro dias de coleta
em cada area. Foram realizadas capturas com
armadilhas tipo Center for Disease Control and
Prevention (CDC) com gelo seco.” Para tentativa
de registrar a infeccdo natural, os mosquitos
foram acondicionados em tubos crio-resistentes,
transportados em baldo de nitrogénio liquido e
armazenados em congeladores a -70°C para
posterior identificagdo em mesa fria e agrupados

em lotes e processados para isolamento viral.

As agOes de controle vetorial em areas
urbanas dos municipios infestados por Ae.
aegypti foram desenvolvidas sobre as fases
imaturas (controle de criadouro) e adultas
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(nebulizagdo) do vetor nos locais de residéncia e
deslocamento dos casos suspeitos e confirmados,
segundo a norma técnica vigente.2 Foram
realizadas capturas de adultos para isolamento
viral empregando-se aspiradores e armadilhas

antes das acdes de controle.

Foi intensificada a vigilancia entomologica
nos municipios nao infestados por Ae. aegypti
pelarealizacdo de pesquisa larvaria, eliminagao
de potenciais criadouros e busca de mosquito
adulto.

A vacina para FA, 17DD Biomanguinhos,
foi indicada conforme recomendagdao do
Guia de Vigilancia Epidemioldgica,® que, em
epidemias, antecipa para individuos a partir
dos seis meses de idade, aos residentes nos
municipios com confirmagdo de circulagdo
viral e nos municipios contiguos. A vacinagdo
foi realizada casa a casa na area rural e nas

unidades de saude na area urbana.

Os casos de evento adverso grave pos-va-
cinagdo foram classificados em doenga visce-
rotropica aguda (DVA) e doenca neurotropica
aguda segundo defini¢des do CDC.*

RESULTADOS

Foram notificados 138 casos humanos
suspeitos na regido do estudo de fevereiro a
abril de 2009. Desses, 110 foram descartados
e 28 confirmados, dos quais 11 evoluiram
para obito (letalidade 39,3%).

provaveis de infeccdo dos casos confirmados

Os locais

foram areas rurais dos municipios de Sarutaia,
Piraju, Tejupa, Avaré¢ e Buri (Tabela 1). Dez
casos ocorreram em trabalhadores rurais que
desempenhavam atividades em mata ¢ 18 em

individuos que realizaram atividade de lazer.

Entre os 28 casos confirmados, 18 (64,3%)
eram do género masculino. A idade variou entre
trés dias de vida e 52 anos (média de 29 anos).
Quatro casos ocorreram em criangas de trés
dias a 16 anos de idade. Os casos confirmados
apresentaram sintomatologia leve, moderada ou
grave; dos casos confirmados, 50,0% preenchiam
o critério de febre, ictericia e/ou hemorragia, ¢
71% foram hospitalizados. Quanto ao método
diagnostico laboratorial, 42,9% dos casos foram
confirmados por sorologia e 50,0% por mais de
um método (Tabela 2).

Tabela 1. Distribuicdo de casos humanos confirmados e suspeitos de febre amarela silvestre, segundo municipio
provavel de infecgdo. Estado de Sao Paulo, fevereiro a abril de 2009

Avaré 4 14,3 1
Buri 5 17,8 3
Piraju 11 39,3 5
Sarutaia 7 25,0 2
Tejupa 1 3,6 -

9,1 1 8,0 2 13,3
27,3 8 58 3 20,0
454 64 46,4 7 46,7
18,2 53 38,4 3 20,0
- 2 14 - -

Febre amarela silvestre: reemergéncia de transmissao no estado de Sdo Paulo, Brasil, 2009/Mascheretti M et al.

pagina 8



BEPA 2015;12(137):3-16

Tabela 2. Critério de confirmagao dos casos humanos de febre amarela silvestre. Estado de Sdo Paulo, 2009

Sorologia 12 428

Sorologia e RT-PCR Sorologia e RT-PCR 8 28,6

Sorologia, RT-PCR e Isolamento viral 2 71

Laboratorial Sorologia, RT-PCR, Isolamento viral e Imuno-histoquimica 2 7.1

RT-PCR, Isolamento viral e Imuno-histoquimica 1 3,6

RT-PCR e Imuno-histoquimica 1 3,6

Imuno-histoquimica 1 3,6

Clinico-epidemiolégico Nao realizado 1 3,6
No municipio de Sarutaid, ndo houve detecgio O primeiro caso confirmado ocorreu no
de anticorpos para o virus da febre amarela no municipio de Sarutaid, com inicio dos primeiros
inquérito soroldgico realizado em amostra da sintomas em 22 de fevereiro, e o ultimo caso no

populagdo assintomatica. municipio de Buri, em 1° de abril (Figura 1).

Figura 1. Distribui¢do temporal dos casos humanos de febre amarela silvestre, segundo municipio
provavel de infeccdo e data de inicio de sintomas. Estado de Sdo Paulo, fevereiro a abril de 2009
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Sao Paulo.
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Os achados histopatologicos, identificados
em cinco casos, consistiram em lesdo predo-
minantemente mediozonal, estendendo-se pelo
parénquima hepatico, presenca de apoptose
e focos de necrose hepatica, esteatose micro
e macrogoticular, hiperplasia e hipertrofia de
células de Kupffer e espagos-porta com discreto
infiltrado linfocitario, sem evidéncias de lesdo
de interface. Houve imunomarcacdo positiva
para antigenos do virus FA em hepatocitos e
células de Kupffer na imuno-histoquimica.

PNH
acompanhadas até o més de agosto somaram

As notificagbes de mortes de
56, distribuidas em sete municipios da regido,
91,4% do género Alouatta sp. Ao municipio
de Buri correspondeu o maior numero de
registros (77,5% do total). A coleta de
material para diagnostico laboratorial foi
possivel em 7,0% dos animais com coleta
de visceras, soro/sangue ou cérebro. A
epizootia foi confirmada laboratorialmente
em dois PNH do género Alouatta sp; um no
municipio de Buri pela técnica de RT-PCR em

soro e outro em Itapetininga pela técnica de
imuno-histoquimica em visceras. Os achados
histopatologicos foram semelhantes aos de

humanos.

As atividades entomologicas foram ini-
ciadas nos municipios de Sarutaia, Piraju e
Itatinga, imediatamente apos a confirmacgdo
dos primeiros casos e posteriormente em
Avaré, Buri e Itapetininga. Piraju e Avaré
apresentavam infestacdo domiciliar por
Ae. aegypti, enquanto Sarutaia, Tejupa, Itatin-

ga e Buri encontravam-se sem infestagao.

Atividades de controle de formas imaturas
e adultas de Ae. aegypti foram realizadas nos
municipios infestados. O controle entomologi-
co foi realizado em todos os imdveis da cidade
de Piraju, que concentrou maior niamero de
casos suspeitos e confirmados, com aplica-
¢do de produto quimico adulticida na forma
de nebuliza¢do domiciliar durante dez dias
(Tabela 3). Nao foi realizada investigagdo no
municipio de Tejupd, incluido como area de

transmissdo apos avaliagdo retrospectiva.

Tabela 3. Distribuicdo do nimero de imoveis trabalhados no controle de Aedes aegypti em municipios com
circulacdo de virus de febre amarela, segundo tipo de atividade e executor. Estado de Sao Paulo, marco a abril de
2009

Avaré 2.920 0
Buri 4.420 0
Itapetininga 1.705 0
Itatinga 241 3.223
Piraju 11.724 0
Sarutaia 339 1.066

0 1.023
0 688
526 1.311
0 170
0 116
0 0
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Coletaram-se 1.782 exemplares fémeas dentre
58 espécies de mosquitos no ambiente silvestre
nas atividades de vigilancia entomologica.
Dentre os grupos identificados, destacaram-se:
Ae. serratus grupo (32,2%), Psorophora ferox
(22,4%), Hg. leucocelaenus (5,5%), Ochlerotatus
scapularis (3,0%), Hg. janthinomys/capricornii
(2,2%) e Ae. albopictus (0,9%). Identificaram-se
representantes da tribo Sabethini (11,9%): Sa.
purpureus, Sa. chloropterus, Sa. undosus, Sa.

intermedius, Sa. albiprivus e Sa. tridentatus.

Dos mosquitos capturados para isolamento
viral, 1.782 foram processados em 281 lotes,
constituidos segundo espécie, local e hora de
captura, com identificagdo de 58 espécies. Foram
capturados 1.210 espécimes que constituiram
26 lotes no municipio de Buri na primeira
quinzena de abril. Em um lote de espécie
Hg. leucocelaenus, composto por seis espécimes,
foi isolado o virus de FA em camundongo e célula
e identificado por RT-PCR.

A Figura 2 mostra a area de transmissdo de
FAS confirmada laboratorialmente em humanos,
PNH e mosquitos.

As acdes de vacinagdo tiveram inicio
imediatamente apds a confirmagdo do primeiro
caso em Sarutaid e foram ampliadas para areas
de provavel circulacdo viral. Foram incluidos
49 municipios na area de recomendacdo de
vacinagdo com populagdo geral de 1.174.142
pessoas. Um total de 1.018.705 doses de vacina
foi aplicado, atingindo cobertura vacinal de
86,8% de mar¢o a abril. Foram confirmados
trés casos de doenca neurotropica aguda, um
caso de hipersensibilidade imediata, todos com
evolucdo para cura, ¢ cinco casos de doencga
viscerotropica aguda que evoluiram para obito.
A recente circulagdo do virus da febre amarela
em Avaré, Buri, [tapetiniga, Piraju, Sarutaia
e Tejupa no estado de Sao Paulo resultou
na ampliacdo da 4area de recomendacdo de

vacinagao.

Figura 2. Mapa de distribuicdo dos casos confirmados de febre amarela silvestre em humanos,
primatas ndo humanos e vetores segundo municipio provavel de infeccdo e municipios cujas agdes
de vigilancia epidemiologica foram ampliadas. Estado de Sao Paulo, fevereiro a abril de 2009
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DISCUSSAO

Os casos confirmados de FAS ocorreram de
fevereiro a abril de 2009 em regido sudoeste
do estado em areas sem registro de circulagao
viral hd mais de 60 anos; portanto, sem
recomendacdo de vacinacdo de febre amarela
e com populacdo humana suscetivel. A regido
apresenta relevo montanhoso com grande
quantidade de rios e ribeirdes de escoamento
rapido. O remanescente da vegetagdo natural
¢ composto por pequenas formagdes de mata
descontinua, entremeada por plantagdes,
pastagens ¢ areas de reflorestamento, com

condi¢des favoraveis a circulagdo viral.

Os casos residiam ou se deslocaram para
area de mata por atividade de lazer ou de
trabalho nos municipios de Sarutaia, Piraju,
Tejupa, Avaré e Buri.

A agilidade das ag¢des conjuntas e integradas
dos diversos orgdos foi fundamental para
confirmacdo da circulagdo viral e adogao
oportuna de medidas de controle, com a
interrupcdo da transmissdo humana no
intervalo de um més. A campanha de vacinacao
teve inicio imediatamente apos a confirmacdo
do primeiro caso humano em 49 municipios.
Mais de um milhao de pessoas foram vacinadas
em trés meses. As agdes de vacinagdo foram
ampliadas gradativamente nos municipios
de acordo com o LPI dos casos confirmados:
inicialmente casa a casa na area rural e,
posteriormente, nas unidades de saude na area
urbana. A vacinagdo foi recomendada para os
viajantes que se deslocavam para a area afetada
e nenhum caso importado foi confirmado nesse

periodo.

A investigacdo de casos suspeitos a partir
da vigilancia da sindrome febril ictero-
hemorragica aguda e de o6bitos de causa mal

definida foi importante instrumento para
identificacdo dos primeiros casos. A utilizacao
de defini¢dao de caso suspeito mais sensivel no
decorrer do trabalho permitiu a identificacéo

de casos leves e moderados.

A ocorréncia de casos humanos sem a
detecgdo precoce e notificagdo de epizootias
mostra a necessidade de intensificacdo da
vigilancia de epizootia, para que se constitua
em evento sentinela para a circulagdo do virus.
Mesmo apds a investigacdo ativa, nao foram
constatadas mortes de macacos de maneira
relevante, exceto em Buri, diferentemente do
observado no Rio Grande do Sul no mesmo ano. "
Em Buri, foi possivel a identificag@o de virus em
humanos, PNH e mosquitos, o que possibilitou
fechar a investigacdo da cadeia epidemiologica
associada a forma silvestre da doenga.?

Aventou-se a hipdtese de transmissdo urbana
de FA em Piraju pelo importante nimero de casos
humanos e por se tratar de area com presenca
de Ae. aegypti. A investigacdo epidemioldgica,
entretanto, confirmou o deslocamento dos
casos humanos confirmados para ambiente de
matas proximas aos domicilios, cujas pesquisas
entomologicas constataram a presenca de
vetores silvestres. Isso afastou a possibilidade de
transmissdo urbana e confirmou a transmissao
silvestre da FA.

A identifica¢do da transmissao em arcas de
matas aponta risco de infecgdo para a populagao
humana que vive préxima e desloca-se para
essas areas ou outras com fisionomia semelhante
no estado.

Hg. leucocelaenus foi mais frequente e
abundante do que Hg. janthinomys/capricornii
na maioria das localidades investigadas. Isso
gera duvida quanto ao seu papel de vetor

primario ou secundario na transmissdo de febre
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amarela silvestre. Hg. leucocelaenus foi descrito
como espécie abundante no Sul do Pais.'? Em
epizootia recente constatada no Rio Grande
do Sul, levantou-se a hipotese de que essa
espécie possa exercer papel de vetor principal.?
Sa. chloropterus também ¢é considerado
vetor secundario, uma vez que foram feitos
isolamentos em espécimes naturalmente
infectados.”? Entre os mosquitos capturados,
Oc. scapularis e Ps. ferox sdo espécies com
transmissdo experimental comprovada e foram
positivos para isolamentos virais.>!*!® Somente
em Buri houve isolamento do virus em Hg.

leucocelaenus, no estado de Sao Paulo.

Além da constatacdo da circulagao do virus
da febre amarela nessa regido, ¢ importante a
continuidade da investigagdo com o objetivo

de compreender a dindmica de transmissao do
virus. Questionamentos iniciais levantam a
duvida se o virus poderia ter circulado nesse
ambiente e permanecido silencioso por anos.
Deve-se considerar também a possibilidade
de introdugdo recente do virus. Possiveis rotas
incluem o estado do Parana, com registro de
PNH no ano anterior na regido fronteiri¢a, ou
a introdugdo pelo estado de Sao Paulo por via
humana, a partir do deslocamento da populagio
no periodo virémico, PNH relacionados ao
trafico de animais ou mesmo por vetores.?* Outras
possiveis rotas ndo devem ser descartadas.
A utilizagdo de técnicas moleculares, como
sequenciamento e analise filogenética do virus,
podera contribuir para o conhecimento da

circulacao e origem viral nessa regido.
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Informe Técnico
Situac¢ao epidemioldgica da influenza — Vigilancia sentinela da influenza*

Epidemiological situation influenza — Sentinel suerveillance of influenzae

Divisao de Doengas de Transmissdo Respiratoria. Centro de Vigilancia Epidemiologica “Prof. Alexandre
Vranjac”. Coordenadoria de Controle de Doencas. Secretaria de Estado da Saude. Estado de Sdo Paulo — Brasil

Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG)

No Estado de Sao Paulo, entre as semanas
epidemiologicas (SE) 1 a 53 de 2014, foram
registrados 5.278 casos de Sindrome Respiratoria
Aguda Grave Hospitalizados (SRAGH), sendo
que 729 (13,8%) evoluiram a 6bito. Dos casos
de SRAGH, 479 (26%) foram confirmados para
o virus influenza, incluindo 124 (17,0%) 6bitos,
conforme apresentado na Tabela 1.

Na tabela 2, estdo demonstrados os subtipos
circulantes na sazonalidade 2014. Ao contrario
da sazonalidade de 2013, em que houve
predominio do virus influenza A(HIN1)pdm09,
o subtipo influenza A(H3) sazonal predominou
em 57,7% dos casos, com pico na SE 23. Foram
confirmados casos em 153 (23,7%) municipios
do Estado de Sao Paulo.

Tabela 1. Distribui¢do dos casos ¢ 6bitos de SRAGH segundo classificagao final, Estado de Sdo Paulo, Semana
Epidemiologica 53/2014

Obitos
N° %
SRAG por influenza 648 12,3 124 17,0
SRAG por outros virus respiratorios 207 3,9 10 1,4
SRAG por outros agentes etioldgicos 68 1,3 16 2,2
SRAG néo especificada 4131 78,3 558 76,5
SRAG em investigagédo 224 4,2 21 2,9

Fonte: SinanWeb, até 23/01/2015, dados sujeitos a alteragao

Tabela 2. Distribui¢@o dos casos e 0bitos por SRAGH confirmados para o virus influenza, segundo subtipo, Estado
de Sdo Paulo, Semana Epidemiologica 53/2014

Casos
N° %
A(H1N1)pdm09 116 17,9 45 36,3
A (H3) Sazonal 374 57,7 42 33,9
B Sazonal 102 15,7 18 14,5
A ndo subtipado 56 8,6 19 15,3

Fonte: SinanWeb, até 23/01/2015, dados sujeitos a alteragdo

*Documento elaborado e atualizado pela Equipe Técnica da Divisdo de Doengas de Transmissdo Respiratoria/CVE/CCD/SES-SP; colaboragao do Instituto
Adolfo Lutz - IAL/CCD/SES-SP. Sao Paulo/Brasil, fevereiro de 2015
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No que diz respeito a faixa etaria dos casos
de influenza subtipados, os casos (37,1%) e
obitos (46,7%) por influenza A (HIN1)pdmO09
predominaram na faixa etaria de 45 a 59 anos.
Dentre os casos por influenza A (H3) Sazonal,
houve predominancia na faixa etdria de 5 a 44
e > 60 anos (48,1%) e os Obitos prevaleceram
em individuos com idade a partir de 60 anos
(60%). O virus influenza B foi detectado,

principalmente, em 32,4% adultos jovens de 25
a 44 anos (Tabela 3).

A presenca de ao menos uma comorbidade
foi registrada em 328 (50,6%) dos casos e 73
(58,9%) dos o6bitos. Entre os 6bitos confirmados,
as comorbidades mais frequentes foram
cardiopatias cronicas, pneumopatias cronicas,
diabetes mellitus e obesidade, conforme descrito

na tabela 4.

Tabela 3. Distribuigdo dos casos e dbitos confirmados por subtipo, segundo faixa ectaria, Estado de Sao Paulo,

Semana Epidemiologica 53/2014

A (H3N2)

casos

Obitos

N

Fonte: SinanWeb, até 23/01/2015, dados sujeitos a alteragdo

Tabela 4. Distribui¢do dos o6bitos confirmados por subtipo, segundo tipo de comorbidade, Estado de Sao Paulo,

Semana Epidemiologica 53/2014

Doenga cardiovascular crénica 12

Obesidade 1"

Imunodeficiéncia/lmunodepressao 2

Doenca hepatica 1

Gestante 1

Puérpera -

A (H3N2)

Fonte: SinanWeb, até 23/01/2015, dados sujeitos a alteragao

Situagdo epidemiologica da influenza — Vigilancia sentinela da influenza
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O tratamento com oseltamivir foi instituido
em 518 (79,8%) casos e 73 (67,7%) oObitos. A
oportunidade de tratamento, ou seja, a diferenca
entre a data do inicio dos sintomas ¢ a data da
introducdo do oseltamivir nos dbitos apresentou

mediana de quatro (0-10) dias.

Em relagdo a situagdo vacinal, 122 (18,8%)
casos e 16 (12,9%) O6bitos possuiam registro
de vacinagdo, destes apenas 53 casos (43,4%)
e seis obitos (37,5%) estavam adequadamente

vacinados.

Sindrome Gripal (SG)

A vigilancia sentinela de influenza no
Estado de Sao Paulo ¢ composta por 20
unidades sentinela de Sindrome Gripal (SG),
sendo que cinco destas foram implantadas

em 2014. Acrescentem-se sete unidades
30,0
25,0

20,0

15,0

% atendimentos SG

10,0

5,0

0,0

e Média 2007 -2012

Fonte: SIVEP-Gripe. Dados atualizados em 28/jan/2015, sujeitos a alteragao

== ==Limite superior

sentinela de SRAG-UTI, sendo que quatro
foram implantadas em 2014 e estdo sediadas
no municipio de Sao Paulo. Por outro
lado, as unidades sentinela de SG foram
estrategicamente distribuidas na Grande Sao

Paulo e Interior, no decorrer de 12 anos.

A Portaria MS N° 1984 de 12/09/2014
contemplou na lista nacional de notificacdo
compulsoéria de doencas e agravos a estratégia

de vigilancia sentinela: Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SRAG) e Sindrome Gripal (SG).

De acordo com os dados disponiveis no
Sivep-Gripe, observou-se que a proporgao
de atendimento de casos SG em relagdo ao
atendimento por clinica médica e pediatria no
ano de 2014 apresentou-se menor em relacdo a
média dos anos 2007 a 2012 e ao ano de 2013,
exceto nas semanas 31,38 a43e47a52, como
ilustra o diagrama de controle (Figura 1).

—2013 ——2014

Figura 1. Distribui¢do da propor¢ao de atendimentos de Sindrome Gripal (SG), em relagéo ao total de atendimentos
de clinica médica/pediatria nas unidades sentinela. ESP, 2007 a 2014
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No ano de 2014, verificou-se uma baixa
circulagdo do virus influenza A (HIN1) pdm09,
apresentando uma concentracdo maior de casos
nas SE 35 e 40/2014, enquanto a atividade do
H3N2 iniciou na SE 03 de 2014, com aumento
progressivo a partir da SE 07 e com pico nas
SE 21 e 25. A partir da SE 21, houve inicio
da circulagdo sustentada do virus influenza B,
com maior atividade, comparativamente aos
outros virus da influenza, nas SE 34 a 45 de
2014 (Figura 2).

Na temporada 2014, o Nucleo de Doengas
Respiratorias do Centro de Virologia/IAL,
participante da Rede Nacional de Vigilancia da
Influenza e da Global Influenza Surveillance

25

Network (GISN), identificou a circulagdo
das estirpes virais: A/California/07/2009
pdm09 (HIN1); A/Texas/50/2012 (H3N2) e o
predominio daestirpe B/Massachusetts/02/2012
linhagem Yamagata, no estado de Sado Paulo.
Estas estirpes circulantes, no periodo analisado,
estavam contempladas na composi¢do da
vacina trivalente utilizada no Hemisfério Sul,
no ano de 2014.

No segundo semestre de 2014, também, foi
identificada no estado de Sao Paulo a circulaciao
da linhagem Yamagata B/Phuket/3073/2013,
ja preconizada pela OMS na composicdo da
vacina trivalente para o Hemisfério Sul, na
sazonalidade de 2015.

20

15

10 -

n2 de amostras positivas

®Influenza B
-D Influenza A (ndo subtipado)| 0 00/ 0 0|0 0|
| minfluenza A(H3N2)

| minfluenza A(H1N1)pdm 09

Fonte: SIVEP-Gripe. Dados atualizados em 28/01/2015, sujeitos a alteragdo

1111.

Semana Epidemiologlca
2014
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Figura 2. Distribuigdo dos virus influenza identificados nas unidades sentinela, por semana epidemioldgica de

inicio dos sintomas. Estado de Sao Paulo, 2014
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Resumo

Higienizacao bucal com digluconato de clorexidina e extrato etanélico de propolis
em pacientes de Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de um Hospital Puablico na
cidade de Sao Paulo - Brasil

Maria Luisa Faria Makabe; Maria de Fatima Costa Pires (orientadora)

Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncias da Coordenadoria de Controle de Doengas — Secretaria de Estado da
Saude. Sao Paulo — Brasil, 2015

RESUMO

Focos de infec¢do na boca tém sido relacionados com o comprometimento da satde do corpo
do individuo, despertando o interesse de médicos e dentistas. A infec¢do ¢ uma complicagdo
frequente e de elevada mortalidade nos pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva.
Estes pacientes, na maioria das vezes, nao possuem higienizagao bucal adequada, possivelmente
pelo desconhecimento de técnicas adequadas pelas equipes de terapia intensiva, e pela auséncia do
relacionamento odontologia e enfermagem. Pesquisas com produtos naturais visam o tratamento
efetivo destas infecgdes. Na odontologia, tem-se estudado a atividade farmacologica do extrato
de propolis em algumas situagdes, como: gengivites, periodontites, aftas, mumificagao pulpar.
Também, tem sido usado em curativos pré e pos-cirirgicos ¢ em tratamentos da candidiase,
herpes labial e higiene bucal, devido a capacidade antisséptica e cicatrizante em individuos
internados em hospitais. O objetivo deste trabalho foi estudar a higienizacdo bucal com agua
filtrada, digluconato de clorexidina a 0,12% e extrato etandlico de propolis a 6% em pacientes
internados na UTI e a atividade do digluconato de clorexidina a 0,12% e do extrato etanolico
de propolis a 6% sobre leveduras e em doses subinibitorias sobre a produgdo de exoenzimas
proteinase e fosfolipase e as caracteristicas fenotipicas (franjas). Foram estudados 150 pacientes,
divididos em 3 grupos de 50 pacientes para cada substancia. Antes da higienizagao foi realizado
um exame clinico da boca em seguida duas coletas para o isolamento de leveduras, uma antes e
outra apds a higieniza¢do. As leveduras isoladas foram identificadas por meio do Kit API 20C
AUX. Para avaliagdo in vitro da atividade antifungica do digluconato de clorexidina a 0,12% e
do extrato etandlico de propolis a 20% utilizou-se a técnica de microdiluigdo em meio RPMI
1640. O digluconato de clorexidina a 0,12% e o extrato etanolico de propolis a 6% inibiram o
crecimento de leveduras no terceiro dia apos a higienizacdo. A agua filtrada reduziu a presenga
de levedura. A Concentragdo Fungicida Minima (CFM) CFM 50 para os 72 isolados de leveduras
submetidos ao digluconato de clorexidina foi de 0,0018% e a CFM 90 foi de 0,0037% para o
extrato etandlico de propolis, CFM 50 foi de 2,5% e CFM 90 10%. Nas doses subinibitdrias
ocorreu inibicdo na producdo de proteinase e fosfolipase e formagdo de franjas, tanto para a
clorexidina como para o extrato etandlico de propolis. Ao final do terceiro dia de higienizacao
o digluconato de clorexidina a 0,12% e o extrato etandlico de propolis a 6% apresentaram os
mesmos resultados para inibi¢do de leveduras com a vantagem do extrato etandlico de propolis

ser um produto natural.

PALAVRAS-CHAVE: Candida albicans. Placa dentéria. Propolis. Clorexidina

Higienizagao bucal com digluconato de clorexidina e extrato etanodlico de propolis em pacientes de Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de
um Hospital Publico na cidade de Sao Paulo - Brasil/Makabe MLF; Pires MFC
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Abstract

Oral hygiene with chlorhexidine digluconate and ethanol extract of propolis in
patients hospitalized in the Intensive Care Unit (ICU) of a public hospital in Sdo
Paulo — Brazil

Maria Luisa Faria Makabe; Maria de Fatima Costa Pires (orientadora)

Programa de Pos-Graduag@o em Ciéncias da Coordenadoria de Controle de Doengas — Secretaria de Estado da
Satde. Sao Paulo — Brasil, 2015

ABSTRACT

Foci of infection in the mouth have been related to the impairment of the general health
of the individual, arousing the interest of physicians and dentists. Infection is a frequent
complication with high mortality rates in patients hospitalized in the Intensive Care Unit
(ICU). These patients often do not have adequate oral hygiene, possibly due to lack of
appropriate techniques for the intensive therapy teams, and the absence of relationship
between dentists and nurses. Research on natural products targets the effective treatment
of these infections. In dentistry it has been studied the pharmacological activity of
propolis extract in some situations , such as gingivitis , periodontitis , oral ulcers, pulp
mummification. Also, it has been used in pre-and post-surgical dressings and treatments
of candidiasis, oral herpes and oral hygiene, due to the antiseptic and healing capacity in
hospitalized individuals. The aim of this study was to evaluate oral hygiene with filtered
water, chlorhexidine digluconate 0.12% and ethanol extract of propolis to 6% in [CU patients
and the activity of chlorhexidine gluconate 0.12% and the ethanol extract 6% propolis
envelopes yeast and subinibitory doses on the production of protease and phospholipase
exoenzyme and phenotypic characteristics (fringes). 150 patients divided into 3 groups of
50 patients were studied for each substance. A clinical examination was performed before
cleaning the mouth and then two samples for the isolation of yeasts was done one before
and one after the cleaning. The yeasts were identified by the API 20C AUX kit. To evaluate
the in vitro antifungal activity of chlorhexidine gluconate 0.12% and the ethanol extract
of propolis 20% used the microdilution in RPMI 1640 The chlorhexidine gluconate 0.12%
and the ethanol extract 6% propolis inhibited the yeast crecimento the third day after the
cleaning. The filtered water decreased the presence of yeast. The Minimum Fungicidal
Concentration (CFM) CFM 50 for 72 yeast isolates submitted to chlorhexidine gluconate
was 0.0018% and 0.0037 CFM was 90% for the ethanol extract of propolis CFM 50 was
2.5% 90 and CFM 10%. Subinibitory inhibition occurred at doses in the production of
protease and phospholipase and training tassels for both chlorhexidine and for the ethanol
extract of propolis. At the end of the third day of cleaning the chlorhexidine gluconate
0.12% and the ethanol extract of propolis to 6% showed the same results with the advantage
of ethanol extract of propolis is a natural product.

KEYWORDS: Candida albicans. Dental plaque. Dropolis. Chlorhexidine

Oral hygiene with chlorhexidine digluconate and ethanol extract of propolis in patients hospitalized in the Intensive Care Unit (ICU) of a
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O BEPA. Boletim Epidemiolégico Paulista, criado
em 2004, é uma publicagio mensal da Coordenadoria
de Controle de Doengas (CCD), 6rgdo da Secretaria de
Estado da Saude de Sao Paulo (SES-SP), responsavel pelo
planejamento e execugdo das acdes de promogao a satde
e prevencdo de quaisquer riscos, agravos e¢ doengas, nas
diversas areas 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 satde, 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 producdo de trabalhos técnico-cientificos desenvolvidos
no ambito da rede de satide. Nesse sentido, proporciona
a atualizag¢do e o aprimoramento dos profissionais e das
instituicdes responsaveis pelos processos de prevengdo e

controle de doencas, das esferas publica e privada.

Arbitragem

Os manuscritos submetidos ao BEPA devem atender
as instrucdes aos autores, que seguem as diretrizes dos
Requisitos Uniformes para Manuscritos Apresentados
a Periddicos Biomédicos, editados pela Comissao
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 Coordenagdo Editorial faz
uma revisdo inicial para avaliar se os autores atenderam
aos padrdes 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.
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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 satide publica. Devem relatar os resultados a partir
de uma perspectiva de satide 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. Revisao — Avaliagdo critica sistematizada da literatura
sobre assunto relevante a satide 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 opinido — Sao contribuigdes 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 satude publica. Nao hé 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 revisao
admite critérios proprios, ndo havendo limite de tamanho ou

exigéncias prévias quanto a bibliografia.

5. Comunicacdes rapidas — Sao relatos curtos,

destinados a rapida divulgagdo de eventos significativos
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no campo da vigilancia a satde. A sua publicacdo em
versdo impressa pode ser antecedida de divulgacdo 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 satide coletiva, bem
como divulgar dados dos sistemas publicos de informagao
sobre doengas, agravos, e programas de prevengdo ou
eliminagdo. Sua estrutura ¢ semelhante a do artigo original,
porém sem resumo ou palavras-chave; extensao maxima de
5.000 palavras; 15 referéncias; quatro ilustragdes (tabelas,

figuras, graficos e fotos).

7. Informe técnico — Texto institucional que tem por
objetivo definir procedimentos, condutas e normas técnicas
das a¢des e atividades desenvolvidas no ambito da Secretaria
de Estado da Satide de Sdo Paulo (SES-SP). Inclui, ainda,
a divulgacdo de praticas, politicas e orientacdes sobre
promogao a satde e prevengao e controle de riscos e agravos.
Extensdo maxima 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
dissertagdes até dois anos apds a defesa. Devem conter
os nomes do autor e do orientador, titulo do trabalho
(em portugués e inglés), nome da instituicdo 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. Atualizacbes — Textos que apresentam,
sistematicamente, atualizagdes de dados estatisticos
gerados pelos Orgdos e programas de prevengdo e controle
de riscos, agravos e doencas do Estado de Sdo Paulo. Até
3.000 palavras e 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 satde.

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

palavras-chave.

13. Noticias — S3o informagdes oportunas de interesse
para divulgacdo no ambito da saude publica. Até 600

palavras, sem a necessidade de referéncias.

14. Dados epidemiologicos — Atualizagdes de dados
estatisticos sobre agravos e riscos relevantes para a saude
publica, apresentadas por meio de tabelas e graficos. Inclui

contextualizacdo dos dados em até 300 palavras.

15. Recortes Historicos — Texto com informagdes que
registram determinado periodo, personagem ou fato da
histéria da satde piblica e da ciéncia. Sua revisdo admite
critérios proprios da Coordenacao 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 publicacdo. No maximo 600

palavras, sem ilustra¢des.

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

artigo estdo vinculados.
Apresentacio dos trabalhos

A cada trabalho deverd ser anexada uma carta de
apresentagdo, assinada por todos os autores, dirigida a
Coordenacao Editorial do Boletim Epidemioldgico Paulista.
Nela deverdo constar as seguintes informagdes: o trabalho
ndo 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 elaboracdo
do seu conteudo (elaboragdo e execugdo, redagdo ou revisao

critica, aprovagdo da versao final).

Instrugdes aos autores

pagina 24



BEPA 2015;12(137):23-27

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 Comissao Nacional de
Etica em Pesquisa (Conep), vinculada ao Conselho Nacional
de Satude (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 Coordenacdo Editorial

do BEPA, no seguinte endereco:

Boletim Epidemiolégico 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 devera ser apresentado segundo a estrutura
das normas de Vancouver: titulo; autores e institui¢des;
resumo e abstract; introducdo; 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 ¢ a instituicdo a que pertencem; indica¢ao
do autor responsavel pela troca de correspondéncia; se
subvencionado, indicar o nome da agéncia de fomento que
concedeu o auxilio e o respectivo nome/niimero 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 propodsitos do estudo,
metodologia, resultados, discussdo e conclusdo 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 contetido do artigo.

Palavras-chave (descritores ou unitermos) — Seguindo-
se ao resumo, devem ser indicadas no minimo trés e no maximo
seis palavras-chave do contetdo, que tém por objetivo facilitar
indexacdes cruzadas dos textos e publicagdes pela base de
dados, juntamente com o resumo. Em portugués, as palavras-
chave deverdo ser extraidas do vocabulario Descritores em
Ciéncias em Saude (DeCS), da Bireme (http://decs.bvs.br/);
em inglés, do Medical Subject Headings (http://www.nlm.
nih.gov/mesh/). Caso ndo sejam encontradas palavras-chave
adequadas a tematica abordada, termos ou expressoes de uso

corrente poderdo ser empregados.

Introducio — Iniciada em pagina nova, contextualiza o
estudo, a natureza das questoes tratadas e sua significancia.
A introdug@o deve ser curta, definir o problema estudado,
sintetizar sua importancia ¢ destacar as lacunas do

conhecimento abordadas.

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

e método estatistico.

Resultados — 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 repeti¢ao no texto.

Discussdo — Deve comegar com a apreciagdo das
limitagdes do estudo, seguida da comparagdo com a literatura
¢ da interpretagdo dos autores, explorando adequada e

objetivamente os resultados.

Conclusiao—Traz as conclusdes 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.

Citacdes bibliograficas — A exatiddo das referéncias

bibliograficas ¢ de responsabilidade dos autores. Ao longo
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do artigo, o niimero de cada referéncia deve corresponder
ao numero sobrescrito, colocado sem parénteses e
imediatamente apés a respectiva cita¢do. 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 detecgdo.! Dentre as diversas
medidas tomadas pelo Ministério da Satide (MS)?* para
eliminacdo da hanseniase como um problema de satde
publica no Pais, atingindo a prevaléncia de um caso para
cada 10 mil habitantes, destacam-se as a¢des de educagdo
e informagdo, preconizadas para todos os niveis de

complexidade de atengdo.”

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 Epidemiologico 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
periddicos 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 publicacdo 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 Sdo 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 edicdo ¢ 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. Amamentacdo 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) Dissertacdes de mestrado, teses ¢ demais trabalhos

académicos:

1. Moreira MMS. Trabalho, qualidade de vida e
envelhecimento [dissertacdo de Mestrado]. Rio de

Janeiro: Escola Nacional de Saude Publica; 2000.

2. Rotta CSG. Utilizagdo 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, simposios,

encontros, Seminarios € outros:
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1.

Levy MSF. Maes solteiras jovens. In: Anais do

9° Encontro Nacional de Estudos Populacionais;
1994; Belo Horizonte, BR. Sdo Paulo: Associagdo
Brasileira de Estudos Populacionais;

1995. p. 47-75.

Fischer FM, Moreno CRC, Bruni A. What do
subway workers, commercial air pilots, and truck
drivers have in common? In: Proceedings of

the 12. International Triennial Congress of the
International Ergonomics Association; 1994 Aug
15-19; Toronto, Canada. Toronto: IEA;

1994. v. 5, p. 28-30.

g) Documentos eletrdnicos:

1.

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica —
IBGE [boletim na internet]. Sintese de indicadores
sociais 2000 [acesso em 5 mar. 2004]. Disponivel

em: http://www.ibge.gov.br

Sociedade Brasileira de Pediatria. Calendario
de vacinas para criangas/2008 [base de dados na
internet]. Disponivel em:
http://www.sbp.com.br/show_item2.cfm?

id categoria=21&id_detalhe=2619&
tipo_detalhe=s&print=1

Carvalho MLO, Pirotta KCM, Schor N. Participagdo
masculina na contracepgdo pela dtica feminina. Rev
Saude Publica [periddico na internet]. 2001 [acesso
em 25 maio 2004];35:23-31. Disponivel em:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=
sci_arttext&pid=S0034 -9102001000100004&
Ing=pt&nrm=iso&tlng=pt

h) Legislagdo:

1.

Ministério da Agricultura, Pecuéria e
Abastecimento. Secretaria de Defesa Agropecuaria.
Instrugdo Normativa n. 62, de 26 de agosto de
2003. Oficializa os métodos analiticos oficiais

para analises microbioldgicas para o controle de
produtos de origem animal e agua. Diario Oficial
da Unido. 18 set. 2003; Secado 1:14.

2. Sdo Paulo (Estado). Lei n. 10.241, de 17 de margo
de 1999. Dispde sobre os direitos dos usuarios dos
servigos e das ac¢des de saude no Estado e da outras
providéncias. Didrio Oficial do Estado de Sao
Paulo. 18 mar. 1999; Se¢éo 1:1.

Casos ndo contemplados nestas instrugdes devem
ser citados conforme indica¢do do Committee of Medical
Journals Editors (Grupo Vancouver), disponivel em

http://www.cmje.org.

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 niimero possivel
e colocadas no rodapé das tabelas, ndo no cabegalho 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 ndo 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, ilustracdes e outros
elementos graficos devem ser nitidos e legiveis, em alta
resolugdo. Se ja tiverem sido publicados, mencionar a
fonte e anexar a permissdo para reprodu¢ao. O numero de
elementos graficos esta limitado ao definido em cada tipo
de artigo aceito pelo BEPA. Abreviaturas, quando citadas

pela primeira vez, devem ser explicadas.

Instrucdes aos Autores atualizada em janeiro de 2014

Instrugdes na integra em /resources/ccd/homepage/bepa/instrucoes_aos_autores_2013.pdf
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Acesse a verséo eletronica em:
www.ccd.saude.sp.gov.br

Rede de Informacao e Conhecimento:
http://ses.sp.bvs.br/php/index.php

Colabore com o BEPA:
bepa@saude.sp.gov.br
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