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Artigo original

Infeccao de células BHK-21 cultivadas em monocamadas estacionarias por
cepas de virus PV e CVS

Infection of BHK-21 cells cultivated in stationary monolayers by PV and CVS
strains

Alexandre Mendes Batista; Paula Sonia Cruz; Eliana de Almeida; Ana Elena Boamorte da Costa; Karin
Corréa Scheffer; Luciana Botelho Chaves; Andréa de Cassia Rodrigues da Silva; Graciane Maria
Medeiros Caporale

Instituto Pasteur. Coordenadoria de Controle de Doencas. Secretaria de Estado da Saude. Sao
Paulo, SP, Brasil

RESUMO

O virus da raiva pode estar presente em diferentes tecidos e 6rgaos, tornando
possivel a sua replicacdo em diversos tipos de culturas celulares. Considerando a
fundamental importancia da producao desse virus in vitro para a realizacdo de
testes diagnésticos, producdo de soros hiperimunes e pesquisas, o objetivo deste
estudo foi avaliar a infecgdo viral das cepas PV (Pasteur Virus) e CVS (Challenge Virus
Standard) em linhagem de células BHK-21 (Baby Hamster Kidney). As células foram
infectadas com as cepas PV e CVS e cultivadas em frascos estacionarios de cultivo
celular e em microplacas com laminulas, a 37°C por até 96 horas. A cada trés horas
foram coletadas aliquotas do sobrenadante dos frascos, para acompanhamento da
concentracdo das particulas virais, e laminulas para avaliar a infeccao viral nas
células. As avaliacdes foram realizadas por imunofluorescéncia direta, para
definicdo da maior diluicdo em que as suspensdes virais infectaram 100% da
monocamada confluente de células BHK-21 e para avaliar o aumento da
intensidade de fluorescéncia, expressa em cruzes (+ a ++++), identificando o
antigeno viral, demonstrado por fotodocumentacao. A presenga de particulas virais
foi observada a partir de nove horas po6s-infeccdo, em ambas as cepas. As particulas
virais das cepas PV e CVS no sobrenadante foram obtidas a partirde 15 e 18 horas de
incubacdo, respectivamente, sendo observada a maior concentragio de particulas
nas suspensdes virais das duas cepas, 72 horas pds-infec¢do. Portanto, o protocolo
usado demonstrou eficiéncia, independente da cepa empregada, permitindo a
obtencdo de bons titulos nas suspensoes virais produzidas.

PALAVRAS-CHAVE: Virus da raiva. Cepas PV e CVS. Células BHK-21. Replicacao
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viral.
ABSTRACT

The rabies virus can be present in different tissues and organs, so it makes possible
its replication in a wide variety of cells cultures. Because of the critical importance
of virus production in vitro to achievement of diagnostic tests, production of
hyperimmune sera and researches, the aim of this study was evaluate the viral
replication of strains PV (Pasteur Virus) and CVS (Challenge Virus Standard) in cells
lines BHK-21 (Baby Hamster Kidney). The cells were infected with strains PV and
CVS and cultivated on stationary cell culture flasks and on microplates with cover
glass slides on 37°C until 96 hours. Every 3 hours aliquots of supernatant were
collected of the flasks for monitoring the virus particles concentration and glass
cover to evaluate viral infection in cells. The evaluations were performed by direct
immunofluorescence, to determinate the higher dilution that the viral suspensions
infected 100% of the BHK-21 confluent monolayer and to evaluate the increase of
fluorescence intensity, express by crosses (+ to ++++), identifying the viral antigen
demonstrated by photos. The presence of viral particles was observed from 9 hours
post-infection with both strains. The viral particles of CVS and PV strains on
supernatant were obtained from 15 and 18 hours of incubation, respectively and
the higher concentration of particles on viral suspensions was observed 72 hours
post-infection. Therefore, the protocol used demonstrated efficiency independent
of viral strain used allowing the obtaining of good titers in viral suspensions
produced.

KEY WORDS: Rabies virus. PV and CVS strains. BHK-21 cells. Viral replication.

INTRODUCAO

O virus da raiva é intensamente neurotro-
pico, mas em animais infectados, apdés a
replicacdo no sistema nervoso central (SNC),
pode ser encontrado na maioria dos 6rgaos,
nos quais muitas vezes pode ser eficiente-
mente replicado. Nao é surpreendente,
portanto, que o virus da raiva possa ser
cultivado em uma imensa variedade de
linhagens celulares.'

Desde 1913, quando NOGUCHI e LEVADITI,
citado por KING (1996),' aplicaram pela pri-
meira vez técnicas de cultura de tecidos a

estudos in vitro do virus da raiva, foi demons-
trada a suscetibilidade de diversas culturas
primarias de células, de rim de diferentes
espécies animais, a infeccio com o virus da
raiva, permitindo o uso desse sistema para a
producio de vacinas.”’

Embora as linhagens celulares de origem
neuronal tenham sido consideradas siste-
mas mais sensiveis para testes diagnosticos,
com o aparecimento das linhagens celulares
de cultura continua uma grande diversidade
de células ndo neuronais tem sido usada

Infecgdo de células BHK-21 por cepas de virus PV e CVS/Batista AM et al.

pagina 5



Bepa 2009;6(71):4-11

atualmente em estudos e procedimentos re-

lacionados ao virus daraiva.”"

A linhagem continua de células BHK-21
(Baby Hamster Kidney)” foi descrita como
substrato favorito para investigacao in vitro
do virus da raiva por sua extrema suscetibili-
dade, passando a ser usada, portanto, para
producdo de virus empregado em estudos de
concentracao e purificacdo, investigacoes de
microscopia eletronica e producao de vacinas
concentradas e purificadas.”

Com o estabelecimento de testes diagnéds-
ticos da raiva, revelados pela ligacao de anti-
corpos especificos conjugados a substancia
fluorescente (isotiocianato de fluoresceina)
aos antigenos virais, a linhagem de células
BHK-21 também passou a ser usada para o
isolamento de variantes de virus de rua" e
para a avaliagdo soroldgica,”"” sendo neces-
saria, portanto, a produciao de virus fixos
nessa linhagem celular para a execucdo das
técnicas.

0 objetivo deste estudo foi avaliar a infec-
cdo viral das cepas PV (Pasteur Virus) e CVS
(Challenge Virus Standard) em linhagem de
células BHK-21 cultivadas em monocamadas
estaciondrias.

MATERIAL E METODOS

Culturade células

Foi utilizada linhagem de células BHK-21
(C-13; ATCC CCL-10), mantida em frascos esta-
cionarios de plastico com superficie aderente
de 25 cm’ (T25). O meio essencial minimo
de Eagle (MEM), com sais de Earle, suplemen-
tado com 10% de soro fetal bovino inativado,
foi utilizado para o cultivo celular, sendo os
frascos mantidos a 37°C por 3-4 dias para
obtencao das monocamadas confluentes.

Virus

As cepas de virus fixos PV e CVS adapta-
das a linhagem celular BHK-21, em monoca-
madas estaciondrias, foram utilizadas para
infectar as células. Os titulos infectantes de
ambas as cepas virais foram determinados
em microplacas de 96 orificios, preparadas
adicionando-se 50pL de 5x10* células BHK-
21 em cada orificio, com 50uL de diluicdes
seriadas em razdo 2 de cada uma das cepas.
Apoés 24 horas de incubacio, em atmosfera
Umida contendo 5% de CO,, o sobrenadante
foi aspirado dos orificios; as monocamadas
de células foram fixadas com acetona 80%
gelada. Foi adicionado conjugado antivirus
da raiva, produzido no Instituto Pasteur -
6rgdo da Coordenadoria de Controle de
Doencas da Secretaria de Estado da Saude de
Sao Paulo (CCD/SES-SP) -, lote IPTOT3/06,
e as microplacas foram incubadas a 37°C por
uma hora.

Por observacdao em microscépio invertido
LEICA DMIL para fluorescéncia, aumento
100x, uma dose infectante em cultura de célu-
las (DICC100) foi estabelecida como sendo a
diluicdo do virus que infectou 100% das célu-
las observadas em um orificio da microplaca, o
que foi correspondente a 1:80 para PV e 1:300
para CVS.

Suspensdes BHK-21/Virus

Suspensdes BHK-21/PV e BHK-21/CVS
foram preparadas para a producido das cepas
PV e CVS em cultura da linhagem celular BHK-
21 e para o preparo da infeccio em laminulas
de vidro. Para tanto, as células em monocama-
das confluentes dos frascos T25 foram indivi-
dualizadas com solucdo Tripsina-EDTA
(0,2%), ressuspendidas com MEM na concen-
tracio de 10° células/mL e adicionadas na
mesma proporg¢do a cada suspensao das cepas
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de virus PV e CVS, diluidas em MEM 1:80 e
1:300, respectivamente.

Produc¢io das cepas PV e CVS em cultura
de células BHK-21

Foram utilizados quatro frascos T25,
sendo dois para a suspensiao BHK-21/PV e
dois para BHK-21/CVS. Em cada frasco
foram adicionados 2mL da suspensao célu-
la/virus e 8mL de MEM. Os frascos foram
mantidos por 96 horas, a 37°C, e a cada trés
horas 100uL do sobrenadante dos frascos
foram coletados e armazenadosa-20°C,até o
momento do uso.

Avaliacdo da producio dos antigenos

Para a determinacdo da DICC100 nas
aliquotas coletadas foi realizado o teste de
imunofluorescéncia direta (IFD) em mi-
croplacas de 96 orificios. Foram realizadas
12 diluicdes seriadas de cada aliquota, na
razao 2, comecando de 1:2, colocando-se
100pL da aliquota no primeiro orificio e
adicionando-se 100puL de MEM. Em segui-
da, foram adicionados 50uL de MEM e
50uL de células BHK-21 na concentragao
de 10° células/mL. As microplacas foram
incubadas a 37°C em atmosfera contendo
5% de CO, por 24 horas e as células foram
fixadas, em banho de gelo, com acetona
80% gelada.

A reacdo foi revelada com adigao de
conjugado antivirus da raiva produzido
pelo Instituto Pasteur, lote IP.TOT3/06,
diluido 1:240. A leitura foi realizada em
microscépio invertido LEICA DMIL para
fluorescéncia com aumento de 100x. A
DICC100 foi determinada pela maior dilui-
¢do em que as suspensdes virais infecta-
ram 100% do tapete confluente de células
BHK-21.

A presenca do antigeno viral na primeira
diluicao das aliquotas (1:2) nas microplacas
foi analisada pela observacdo do aumento da
intensidade de fluorescéncia, expressa em
cinco classes, sendo: classe 0 (-) auséncia de
focos fluorescentes; classe 1 (+) com raros
focos fluorescentes, menos de 25% do cam-
po analisado; classe 2 (++) com focos fluo-
rescentes em 50% do campo analisado;
classe 3 (+++) com focos fluorescentes em
75% do campo analisado; e classe 4 (++++)
com focos fluorescentes em mais de 75% do
campo analisado. Ressalta-se que o campo
analisado foi toda a monocamada de células
dos orificios da microplaca.

Infeccdo das células em laminulas

Foram colocadas laminulas de vidro em
microplacas de seis orificios e adicionados
200pL das mesmas suspensdes, BHK-21/PV
e BHK-21/CVS e 2mL de MEM. Foram incu-
badas a 37°C em atmosfera contendo 5% de
CO,, no periodo maximo de 96 horas. A cada
trés horas uma laminula de cada cepa viral
foi coletada, fixada por dez minutos em
acetona PA gelada e armazenada a -20°C. As
laminulas foram aderidas as laminas de
vidro para a realizacdo da IFD, e o mesmo
lote de conjugado fluorescente antivirus da
raiva, com a mesma diluicdo, foi utilizado
paraarevelacao do teste.

As laminas foram incubadas a 37°C em
atmosfera Umida, por 30 minutos, lavadas
com solucdo tampao fosfato de s6dio (PBS)
0,01 molar pH 7.2 e 4gua deionizada; apéds a
secagem foi adicionada glicerina tamponada
pH 8.5. A observacao da reacao foi realizada
em microscopio invertido Nikon Eclipse
TE2000-S, para fluorescéncia, com lampada
HBO-100, aumento 200x e demonstrada por
meio de fotodocumentacao.

Infecgdo de células BHK-21 por cepas de virus PV e CVS/Batista AM et al.
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RESULTADOS

Avaliacdo da producio dos antigenos

Conforme demonstram a Tabela 1 e a
Figura 1, a avaliagdo da presenc¢a do antige-
no viral nas suspensdes coletadas em dife-
rentes periodos, expressando em cruzes o
aumento da intensidade de fluorescéncia
produzida pela infeccdo viral das aliquotas
1:2 nas células BHK-21 cultivadas em micro-
placas, demonstrou classe 3 (+++) na obser-
vacao de focos fluorescentes com a cepa PV e
classe 2 (++) com CVS, nas aliquotas coleta-
dasnomomento zero da infecgdo.

Nas aliquotas coletadas no periodo entre 3 e
18 horas poés-infeccdo, observou-se diminuicido
da concentra¢do de particulas, com menos de
25% de infecg¢do do campo. A partir de 21 horas
pos-infeccdo houve aumento gradativo da con-
centracdo de particulas virais, permitindo a
observacdo de intensidade de fluorescéncia
classe 2 (++), passando para classe 3 (+++) nas
aliquotas de 24 horas e classe 4 (++++) com 27
horas, sendo observada essa classe em todas as
aliquotas seguintes até 96 horas pds-infecgao.

Interpretacao dos resultados: classe 0 (-),
auséncia de focos fluorescentes; classe 1 (+),
com raros focos fluorescentes, menos de 25%
do campo analisado; classe 2 (++), com focos
fluorescentes em 50% do campo analisado;
classe 3 (+++), com focos fluorescente em
75% do campo analisado; e classe 4 (++++),
com focos fluorescentes em mais de 75% do
campo analisado.

A Figura 2 demonstra os valores DICC100
das suspensoes virais produzidas por infec-
¢do com as cepas PV e CVS, ap6s os diferentes
momentos. Observou-se que no periodo de 3
a 24 horas po6s-infeccdo ambas as cepas man-
tiveram baixa concentracao viral. De 24 a 48
horas, a suspensao viral infectada com a cepa
CVS apresentou maior concentracdo das

particulas virais em relacdo a infectada com a
cepa PV, embora esta também tenha apresen-
tado elevacdo nesse periodo. Na aliquota
coletada 72 horas p6s-infec¢do, observou-se
a presenca da maior concentracdo de antige-
nos das cepas PV e CVS com DICC100 corres-
pondente a 1:96, seguida de diminuicdo na
aliquota coletada 96 horas p6s-infecgdo.

Tabela 1. Intensidade de fluorescéncia expressa em cruzes,

identificando a presenca de antigenos das cepas PV e CVS em
suspensoes virais diluidas 1:2.

Periodo de incubagdo (h) BHK-21/PV BHK-21/CVS

0 +++ ++
3 + +
6 + +
9 + +
12 + +
15 + +
18 + +
21 ++ ++
24 +++ +++
27 ++++ ++++
30 ++++ ++++
33 ++++ ++++
36 ++++ ++++
48 ++++ ++++
72 ++++ ++++
96 ++++ ++++
100 B8R0

Z % —— PV i

$ 70 B Vs :

S 60

S &N x

2 4

T2 b 7

| S _\=¢Eﬁd

0 —T . -

0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 48 72 96
Tempo (h)
Figura 1. Percentual de infec¢do das monocamadas confluentes
de células BHK-21 com suspensdes virais diluidas 1:2, reveladas
por meio da técnica de imunofluorescéncia direta.
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Filel 00 I
S 1
& 30 l==ﬁ'
20 o
o Sy

0 3 6 9 1215 18 21 24 2T 30 33 36 48 T2 86
Tempao [h)
Figura 2. Valores de DICC100 das suspensdes virais em
monocamada confluente de células BHK-21, reveladas por
meio da técnica de imunofluorescéncia direta.
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Infeccido das células em laminulas
Avaliando-se as laminulas coletadas a par-
tir de nove horas pds-infeccdo da cultura de
células BHK-21 pelas cepas PV e CVS foi possi-
vel observar reagdo positiva para o antigeno
da raiva, mas, devido a pouca intensidade de

fluorescéncia (menos de 5% do campo obser-
vado), ndo foi possivel fotodocumenta-la. Na
Figura 3 esta demonstrado o aumento gradati-
vo da presenca dos antigenos virais em células
BHK-21 infectadas com as cepas PV e CVS, nos
periodosde 12,18 e 24 horas.

Figura 3. Imunofluorescéncia direta de células BHK-21 infectadas com as cepas PV e CVS (aumento 200x). (A) Células BHK-
21 com 12 horas pé6s-infec¢do com a cepa CVS. (B) Células BHK-21 com 18 horas pés-infec¢do com a cepa CVS. (C) Células
BHK-21 com 24 horas pés-infec¢do com a cepa CVS. (D) Células BHK-21 com 12 horas pés-infeccdo com a cepa PV.(E) Células
BHK-21 com 18 horas pds-infec¢do com a cepa PV. (F) Células BHK-21 com 24 horas p6s-infec¢do com a cepa PV.

DISCUSSAO

Embora a avaliagdo dos titulos em DICC
100, apresentados pelas aliquotas de
ambas as suspensdes virais produzidas
pelas células BHK-21 infectadas com as cepas
PV e CVS, tenham demonstrado que no
periodo de 0 a 24 horas pds-infeccdo as sus-
pensdes ndo atingiram concentragdes de
particulas virais satisfatorias, os titulos de 27 a
48 horas pos-infec¢do indicam a presenca de
particulas virais com aumento gradativo das

concentragoes, sendo superiores nas suspen-
soes cuja infeccdo foi pelo virus CVS.

A diferengca observada na avaliacdo
realizada por IFD em microplacas, a qual
apresentou intensidade de fluorescéncia de
classe 3 (+++) paraPVeclasse 2 (++) paraCVS
nas aliquotas coletadas no momento 0 da
infeccdo, apesar de ambas as cepas terem sido
preparadas para infectar 100% das células,
pode ser a explicacdo para os diferentes

Infecgdo de células BHK-21 por cepas de virus PV e CVS/Batista AM et al.
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titulos apresentados nas suspensdes prepara-
das com infeccao pelas duas cepas virais, no
periodo de 27 a 48 horas pos-infecgdo. Pode,
ainda, estar relacionada as fases de adsorgio e
penetracdo das particulas virais de cada cepa
utilizada, sugerindo que as particulas da cepa
CVS tenham adsorvido e penetrado nas células
mais rapidamente do que as particulas da
cepa PV, sendo liberadas em maior quantida-
de para o sobrenadante.

A diminuicido da concentracado das particu-
las virais nas suspensdes das cepas PV e CVS
entre 3 e 24 horas pds-infeccdo ja era espera-
da, devido ao periodo necessario para adsor-
¢do, penetracdo e replicacdo das particulas
virais nas células.

A partir de 21 horas pos-infeccdo a
concentracdo comeg¢ou a aumentar, atin-
gindo o pico maximo em 27 horas em
ambas as cepas, mostrando que com pouco
mais de um dia novas particulas virais
integras ja estdo brotando para infectarem
novas células.

A obtencdo de grande concentracdo de
particulas virais da cepa CVS com 48
horas pds-infec¢do torna possivel, com
este periodo, o estabelecimento de
protocolos de replicacdo para obtencado
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RESUMO

O Brasil possui extensa area endémica para febre amarela silvestre (FAS), na qual
ocorrem, anualmente, casos da doenca em individuos nio vacinados que entram em
contato com o ciclo natural. No Noroeste do Estado de Sao Paulo a vacinagdo contra
a febre amarela (FA) é recomendada na rotina, uma vez que ha circulacdo
esporadica do virus naquela regido. Entre fevereiro e abril de 2009, Sdo Paulo
registrou 25 casos de FAS em cinco municipios localizados fora da area de
recomendacao de vacinacgdo. Esse fato levou a amplia¢do da drea de recomendacao
de vacinacdo contra FA. Buri foi o Gltimo municipio incluido, sendo importante
realizar inquérito de cobertura vacinal e avaliar a possivel ocorréncia de eventos
adversos a vacina. A prevaléncia esperada de sintomas leves pds-vacinacao é muito
variavel, dependendo de fatores intrinsecos de cada populagio, existindo poucos
estudos de referéncia. Foi aplicado questionario semiestruturado, em zona urbana
(ZU) e zona rural (ZR) de Buri, no periodo de 26 a 29 de abril de 2009. Na ZU
realizou-se amostragem aleatdria simples de 218 individuos; na ZR foram
amostrados 256 individuos residentes em sete bairros de referéncia. A cobertura
vacinal foi de 94,9% na ZU e 98,4% na ZR, sendo, portanto, inferior ao preconizado
pelo Ministério da Saude (100%). Observou-se uma prevaléncia de individuos com
pelo menos algum sintoma pds-vacinacao de 38,6% na ZU e 36,9% na ZR. Os
sintomas febre (ZU = 15,6% e ZR = 14,3%), cefaléia (ZU = 20,6% e ZR =27,0%) e
mialgia (ZU = 26,1% e ZR = 24,6%) apresentaram prevaléncia acima do esperado.
Foi observada alta prevaléncia de diarréia (ZU = 6,9% e ZR = 12,3%) e vomito (ZU =
3,2% e ZR =10,7%), sintomas incomuns. Assim, faz-se importante avaliar sintomas
gastrointestinais como possiveis eventos adversos relacionados a vacina 17DD de
FA e realizar mais estudos relacionados a eventos adversos leves a vacina de FA em
populacdes em situagdes reais.

PALAVRAS-CHAVE: Evento-adverso a vacina. Febre amarela. Gastrointestinal.

Trabalho realizado de 26 a 29 de abril de 2009 como rotina do EPISUS-SP, vinculado ao Centro de Vigilancia Epidemiolégica “Prof. Alexandre
Vranjac” da Coordenadoria de Controle de Doengas, Secretaria de Estado da Satide do de Sdo Paulo.
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ABSTRACT

Brazil has an extensive endemic area to Sylvatic Yellow Fever (SYF), where annually
cases of disease occurs in non-vaccinated individuals that have contact with natural
cycle. In Northwest region of Sdo Paulo State (SPS), the immunization against
Yellow Fever (YF) is recommended as routine, once that has sporadic Virus
circulation in the region. Between February and April of 2009 the SPS registered
25 cases of SYF, in five cities located on YF non-recommended immunization area.
Buri city was the last city included, being important make a Vaccine Coverage
survey and analyze the possible occurrence of related adverse vaccine events. The
expected prevalence of light pos-vaccination symptoms is very variable, existing
few reference studies. A semi-structured questioner was applied, in Urban and
Rural Zones (UZ and RZ) of Buri city, in April 26-29 of 2009. In UZ was used a Simple
Random Sample of 218 individuals. In RZ it was sampled 256 individuals who live in
seven reference neighborhoods. The Vaccine Coverage was 94,9% in UZ and 98,4%
in RZ, being inferior to Minister of Health recommendation (100%). [t was observed
a prevalence of at least one pos-vaccination symptom of 38,6% in UZ and 36,9% in
RZ. The prevalence of the symptoms: fever (UZ=15,6% and RZ =14,3%), headache
(UZ = 20,6% and RZ = 27,0%) and myalgia (UZ = 26,1% and RZ = 24,6%) were
higher than expected. It was observed high prevalence of diarrhea (UZ = 6,9% and
RZ = 12,3%) and vomit (UZ = 3,2% and RZ = 10,7%), considered non-expected
symptoms. Thus it's important to evaluate gastrointestinal symptoms as possible
adverse events pos-vaccination with the 17DD YF vaccine and make more studies
about light pos-vaccination events with the YF vaccine in different populations, in
real situations.

KEY WORDS:Vaccine Adverse event. Yellow fever. Gastrointestinal.

INTRODUCAO

A emergéncia de sadde publica de impor-
tancia nacional de febre amarela silvestre
(FAS), que se iniciou em fevereiro de 2009
no Estado de Sao Paulo, registrou, até 24 de
abril deste ano, um total de 72 notificacdes
de casos suspeitos de FAS. Desses, 25 casos
foram confirmados, dos quais 9 evoluiram
para o 6bito. Outros 45 foram descartados e

2 permaneciam em investigacdo. Os locais
provaveis de infeccdo (LPI) foram: areas
rurais da divisa de Itatinga com Avaré e os
municipio de Sarutaid, Piraju e Buri. Todos
0s casos eram ndo-vacinados contra a febre
amarela (FA).

Os municipios com recomendacgao de vaci-
nacdo contra FA, em situacoes de emergéncia
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de saude publica sdo definidos a partir de
critérios de classificacdo de areas afetadas ou
ampliadas. Essa definicdo é baseada na evi-
déncia da circulacgido do virus: ocorréncia de
epizootias em primatas ndo-humanos (PNH)
confirmadas para a FA, casos humanos con-
firmados ou isolamento de virus em vetores
silvestres.'

No Noroeste do Estado de Sao Paulo a vaci-
nacao contra a FAS é recomendada na rotina,
uma vez que ha circulacao esporadica do vi-
rus na regido.”* Nessas localidades deve ser
mantida elevada a taxa de cobertura vacinal.
A area derecomendacio de vacinagio contra
FA vem aumentando no decorrer desta déca-
da, sendo que em 2008 foram incluidos mais

dois Grupos de Vigilancia Epidemiolédgica
(GVE)* (Figura 1).

A partir dos casos humanos e/ou epizoo-
tias confirmados de FA em 2009, foram inclui-
dos 43 municipios (aproximadamente
935.000 habitantes) na area de recomenda-
¢do de vacinacgdo, sendo realizada vacinacao
casa a casa na area rural de Sarutaij, Itatinga,
Piraju e Buri, assim como nos municipios da
area de risco ampliada (municipios dentro de
um raio de 30 quildmetros de algum muni-
cipio afetado).”

Segundo dado administrativo, até o mo-
mento da investigacdo havia sido aplicado um
total de 895.408 doses, correspondendo a
89,01% da populagao residente da regido (Fi-
gura 2). No total, entre janeiro e abril de 2009
foram aplicadas 2.510.190 doses de vacina
contra a FAS nas areas com recomendacio em
todo o Estado, totalizando 374 municipios.

- Areacomrecomendacdo de Vacinacao
contra FA a partir de 2001

Area com recomendacao de Vacinacao
contra FA a partir de 2008

|:| Areacom recomendacio de Vacinacao
contra FA a partir de 2009

Figura 1. Evolucgdo da area com recomendagéo de vacinagdo no Estado de Sdo Paulo-2001a 2009.
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Figura 2. Area com recomendacéo de vacinagido ampliada no Estado de Sado Paulo - 2009.

Buri foi incluido na area de recomendacdo
de vacinacao contra a FAS ap6s notificacdo e
confirmacao laboratorial de casos humanos e
epizootias em PNH. O municipio est4 localiza-
donaregido Sudoeste do Estado, pertencendo
ao GVE de Itapeva. A equipe municipal de
saude realizou vacinacao casa a casa na zona
rural (ZR), utilizando como referéncia 36
pontos entre fazendas e bairros rurais. Na
zona urbana (ZU) foi realizada campanha de
vacinacdo em quatro postos fixos.

0 periodo da vacinacao tanto para ZU
quanto ZR foi de 06/04/2009 a 10/04/
2009. Segundo dado administrativo da
campanha, 103,8% dos residentes do muni-
cipio foram vacinados. Esse fato sugere
migracdo de pessoas residentes de outros
municipios.

A cobertura vacinal preconizada pelo Pro-
grama Nacional de Imuniza¢des (PNI) do Mi-
nistério da Sadde é de 100% para municipios
localizados em zona de risco para FAS. Esta

meta nem sempre € alcancada, devido a fato-
res como dificuldade de acesso, divulgacao
ineficiente e barreiras culturais.

Outro fator importante em relagio a vaci-
nacao contra FA é a possibilidade de eventos
adversos. O Manual de Vigilancia Epidemiol-
gica de Eventos Adversos Pods Vacinagdo
(2007)° define evento adverso pdés-vacinal
como: “Qualquer ocorréncia clinica indesejd-
vel em individuo que tenha recebido algum
imunobiolégico.”

Os eventos podem ser classificados quanto
a intensidade em: grave, moderado e leve.’ A
vigilancia de eventos adversos p6s-vacinais é
passiva, o que permite que sua frequéncia
seja subestimada. Segundo o PNI, o aumento
da frequéncia ou intensidade habitual dos
eventos adversos deve ser investigado. Vale
salientar que muitos dos sintomas pos-
vacinacdo podem ser imputados a doengas
intercorrentes que ocorrem em associacao
temporal com a vacinacao.
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A vacina contra a FA é constituida de vi-
rus vivos atenuados, derivados da linhagem
17D, cultivados em ovos embrionados de
galinha. No Brasil utiliza-se a vacina produ-
zida na Fundaciao Oswaldo Cruz - Bio-
Manguinhos, cuja composicdo inclui virus
vivos atenuados da subcepa 17DD.’

Os eventos adversos mais comuns sio:
febre, cefaleia e mialgia, o que ocorre em
cerca de 2%-15% dos vacinados, por volta
do 5° ao 10° dia, tendo a duracdo em média
de 1a2dias™™

A vacinacdo em massa utilizando a vaci-
na 17D é considerada segura, tendo sido
registrados poucos casos de evento adverso
grave poés-vacinacdo."'*'’ Porém, a preva-
léncia esperada de sintomas leves pds-
vacinacdo é muito variavel, dependendo de
fatores intrinsecos de cada populacio, exis-
tindo poucos estudos de referéncia que
avaliem o comportamento desse imunobio-
l6gico em populagdes em situagdes reais.

Portanto, sendo Buri um municipio de
comprovada circulacdo viral e possuindo
uma populacdo rural significativa (mais de
30%), o que representa potencial dificulda-
de de acesso por parte da populacio, faz-se
importante a realizacdo de inquérito de
cobertura vacinal. Seu objetivo é avaliar a
cobertura atingida no municipio e possiveis
eventos adversos relacionados a ela, de
maneira a otimizar as medidas de controle
para a doenca na regido e identificar bol-
soes de susceptibilidade.

Nesse sentido, os objetivos do estudo
foram: avaliar a cobertura vacinal para FA
no municipio de Buri, apds campanha de
vacinacio; identificar individuos nio vaci-
nados para a FA e motivos da ndo vacinagao;
e descrever os possiveis eventos adversos
relacionados.

METODOS

Foi realizado inquérito de cobertura vaci-
nal e evento adverso associado a vacina de FA
no municipio de Buri, em zona urbana (ZU) e
zonarural (ZR), no periodo de 26 a 29 de abril
de 2009.

Local

0 municipio de Buri possui uma popula-
cdo estimada de 18.246 (IBGE corrigido para
2009), sendo 52% do sexo masculino. Esti-
ma-se que 30% da populacdo sejam residen-
tesde ZR.”*

Amostragem

Populacao de estudo

Individuos residentes do municipio de Buri
que preenchiam os critérios para vacinacao
contra FA, segundo PNI. Dessa forma, nao fo-
ram amostrados individuos com idade inferior
a 6 meses, gestantes ou com indicacdo médica
paranao vacinagao.

Dados coletados

Foi realizada entrevista utilizando ques-
tionario semiestruturado, elaborado especi-
ficamente para o estudo, a qual abordava
informacdes acerca de dados demograficos
do entrevistado, tais como escolaridade e
ocupacdo, vacinacdo contra FA e possiveis
eventos adversos relacionados.

Unidade de amostra

A unidade amostral nas duas zonas foi o
domicilio, condicionando-se que um indivi-
duo com idade igual ou superior a 18 anos
respondesse pelos demais moradores do
domicilio.
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Para avaliar a qualidade dos dados foi soli-
citado que os individuos entrevistados apre-
sentassem o cartdo de vacinagdo de todos os
moradores referidamente vacinados contra
FA, sendo entio classificados como: “Vacinado
- Com comprovagio”; no caso de ndo apresen-
tacdo do comprovante o individuo foi classifi-
cado como “Vacinado - Informacao verbal”.

Calculo da amostragem

o Populacido residente na zona
urbana: 12.772 individuos

o Populacado residente na zona
rural: 5.474 individuos

o Prevaléncia esperada de
individuos imunizados pelo
bloqueio vacinal encerrado
em 10 de abril: 95%

o Precisdo absoluta (ou erro
maximo tolerado): 5%

o Intervalo de confianga (IC): 95%

« Amostra minima necessaria:
73 domicilios na ZU e 72 domicilios
na ZR.

Critérios parasele¢io daamostra

Foram utilizados diferentes métodos de
selecdo daamostradaszonas urbanaerural.

Para o sorteio da amostra na ZU foi utiliza-
da lista de iméveis com enderegos, segundo
catalogo do IPTU, e mapa cartografico forne-
cidos pela prefeitura de Buri. Para o sorteio
dos domicilios realizou-se amostragem alea-
toria simples, utilizando-se tabela de nime-
ros aleatorios.

No caso de auséncia de moradores no mo-
mento da entrevista, retornou-se ao domicilio
no periodo noturno do mesmo dia. Apés se-
gunda visita, em caso de o mesmo continuar
vazio, foi considerado como perda. O ende-

reco sorteado que ndo era um domicilio foi
substituido pelo de numera¢do maior mais
préximo.

A ZR do municipio esta dividida em 36 nu-
cleos/bairros, utilizados como referéncia pela
equipe de saude. Para o estudo foram selecio-
nados sete desses nucleos/bairros. Para a sele-
¢do considerou-se: concentracido populacio-
nal, distribuicio espacial dentro do municipio
(Norte, Sul, Leste e Oeste), proximidade dos
LPIdos casos humanos e epizootias.

Todos os domicilios de cada ponto foram
amostrados. No caso de auséncia de morado-
res no domicilio no momento da entrevista,
este foi considerado como perda.

Evento adverso

Os individuos vacinados foram questiona-
dos sobre possiveis eventos adversos a vacina-
¢do contra febre amarela.

Apesar da definicdo de evento adverso
pds-vacina de FA ter como intervalo de tem-
po maximo entre a data de aplicagdo do imu-
nobiolégico e a de inicio de sintomas um
periodo de dez dias, foram considerados
como evento adverso neste estudo todos os
intervalos a partir de um dia, com o objetivo
de se identificar variacdes temporais dife-
rentes do esperado. A seguinte defini¢cdo de
caso, foi atribuida para o estudo:

o Individuo residente de Buri, que
recebeu imunizac¢do contra FA
entre 6 e 10 de abril de 2009 e
relatou a ocorréncia de pelo menos
um sintoma sistémico, dentre os quais
febre, cefaleia e mialgia, acompanhados
ou ndo de outros sintomas ou
sintoma local (inchago, vermelhidao
ou formacao de abcesso), em um
periodo entre 1 e 15 dias apos data
de imunizacio.
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Calculo de amostragem

Com o objetivo de garantir a representati-
vidade da amostra utilizada para o estudo de
evento adverso a vacina, foi realizado calculo
de amostragem especifico:

o Prevaléncia esperada de individuos
imunizados pelo bloqueio vacinal
encerrado em 10 de abril de 95%:

o Populagdo estimada de imunizados
na ZR: 5.200

v populagdo estimada de imunizados
na ZU: 12.133

« prevaléncia esperada de eventos
adversos leves: 10%

e Precisdo absoluta (ou erro maximo
tolerado): 5%

o Intervalo de confianca (IC): 95%

e Amostra minima necessaria de 137
individuos em cada uma das zonas

Sendo este estudo complementar ao de
cobertura vacinal, para alcangar o ntimero
de individuos citados acima considerou-se
uma média superior a dois moradores por
domicilio na regido (IBGE).” Dessa maneira,
amostrando 70 domicilios, seriam amostra-
dos pelomenos 140 individuos.

Analise dos dados

Para analise dos dados foram utilizados os
aplicativos: Epi-info Versdo 3.5.1; Epi-info 6.0 e
Microsoft Office Excel 2007.

RESULTADOS

Coberturavacinal

Foram entrevistados 218 individuos na
ZU e 252 na ZR. A Tabela 1 apresenta a dis-
tribuicao dos individuos amostrados (ZU e
ZR) segundo sexo e mediana de anos de
idade.

Foram identificados 207 e 252 indivi-
duos vacinados na ZU e ZR (94,9% e
98,4% de cobertura vacinal, respectiva-
mente). A Tabela 2 apresenta a distribu-
icdo dos individuos referidamente
vacinados segundo sua comprovag¢do ou
ndo por meio do cartdo de vacinacgio.

A Tabela 3 apresenta a distribuicdo
dos individuos ndo vacinados contra FA
segundo mediana de anos de idade e se-
x0. A Tabela 4 apresenta a distribuicdo
dos individuos ndo vacinados segundo
motivos para nao vacinac¢do na ZU e ZR.

Tabela 1. Nimero de individuos amostrados (informagdo auto-referida e ndo auto- referida) e sua

distribuicdo segundo idade e sexo.

Amostra

N° individuos

Mediana de idade (anos)

Sexo (% masculino)

Zona Auto-ref. au:lc?- cr’ef_ Total Auto-ref. au?tf— cr’ef_ Total Auto-ref. au’:t?- cr>ef- Total
29 30

Urbana 68* 150 218 (1865) (1-86)  (1-86) 60 55 53
25 23

Rural 66** 190 256 (1870)  (1-91) (1-91) 48 49 51

*6% de perdas; ** 9% de perdas
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Tabela 2. Individuos vacinados contra FA e sua distribui¢do segundo comprovacao
através daapresentagdo do cartdo de vacinagdo.

Vacinado FA
Comprovado Inf. verbal Total
Zona
n % n % n %
Urbana 131 63,3 76 36,7 207 100
Rural 215 85,3 37 14,7 252 100

Tabela 3. Distribui¢do dos individuos ndo vacinados contra FA mediana de idade e
sexo eidade.

Nao vacinados

N° individuos Sexo (% masculino)

Zona ————— Mediana de idade (anos)
n % n %
Urbana 11 51 46 8 75
(18-86)
Rural 4 1,6 66 3 75
(27-74)

Tabela 4. Distribuicdo dos individuos ndo vacinados segundo motivos para nio

vacinagao.

Motivos para nao vacinagao

Zona urbana Zona rural

n % n %
N&o sabia sobre a vacinacéo 6 545 1 25,0
Posto de saude lotado 2 18,2 - -
Alcoolizado quando foi ao posto 1 9,1 - -
Fora do municipio no momento da campanha 1 9,1 - -
Medo de evento adverso a vacina - - 2 50,0
Informagéo néo fornecida 1 9,1 1 25,0

Evento adverso

Foram identificados 80 (38,6%) e 93
(36,9%) individuos que relataram a ocor-
réncia de pelo menos um sintoma pds-
vacinacdo contra FA na ZU e ZR, respectiva-
mente (Tabela 5).

As Tabelas 6 e 7 apresentam a distribui-
c¢ao dos individuos que relataram ocorrén-
cia de evento adverso a vacina segundo

sinais e sintomas (sistémicos e no local de
aplicagdo da vacina) apresentados na ZU e
ZR, respectivamente.

Em relacido ao periodo de incubacio en-
tre a aplicagdo da vacina e inicio dos sinto-
mas descritos, a mediana foi de cinco dias
tanto na ZU (intervalo: 1 a 12 dias) como na
ZR (intervalo: 1 a 14 dias).
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Tabela 5. Distribui¢do dos individuos vacinados segundo relato de evento adverso

avacina de FA.

Evento adverso

Zona

N° individuos %
Urbana 80/207 38,6
Rural 93/252 36,9
DISCUSSAO Evento adverso
Pode-se observar uma alta prevaléncia
Coberturavacinal de individuos que relataram sintomas sis-

O estudo de cobertura vacinal teve como
principal limitacdo o fato de a metodologia de
amostragem utilizada na ZR ter sido por con-
veniéncia, devido a dificuldade de acesso e
restricdes logisticas da equipe.

Apesar das coberturas vacinais identifica-
das na ZU e ZR estarem abaixo das preconiza-
das pelo Ministério da Satude, estas podem ser
consideradas coberturas altas.

A cobertura vacinal encontrada no estudo
¢é inferior ao dado administrativo fornecido,
o qual referia 103,8%. Esse fato sugere que
parte desta porcentagem se devia a migragao
de individuos de outros municipios, comum
em situagcdes de campanhas vacinais emer-
genciais. Outro fato que explicaria esse com-
portamento é uma estimativa incorreta da
popula¢do do municipio, causando uma falsa
impressdao de completitude da campanha
de vacinacao.

témicos considerados de grau leve, apds
vacinacdo contra FA. Manifestacdes sisté-
micas pds-vacina 17D tém sido relatadas
com frequéncia variavel. A prevaléncia espe-
rada de pelo menos algum sintoma pds-
vacinacdo contra FA varia entre 2%-15%."""

Em Buri observou-se uma prevaléncia de
38,6% na ZU e 36,9% na ZR de individuos
que apresentaram pelo menos algum sinto-
ma pds-vacinagdo contra FA, dentre os quais:
febre, cefaleia, mialgia, diarreia e vomito.

CAMACHO et al. (2005)," em ensaio
clinico utilizando a vacina de FA 17D de
trés lotes diferentes, encontraram preva-
lIéncia inferior a 13% para todo os seguin-
tes sintomas: febre, cefaleia e mialgia. Os
valores encontrados em Buri (Tabelas 6 e
7) sugerem uma maior prevaléncia destes
trés sintomas tanto na ZU quanto na ZR do
municipio.
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Tabela 6. Distribui¢io dos individuos que relataram ocorréncia de evento adverso a
vacina de FA na ZU e sua distribui¢io segundo sinais e sintomas sistémicos e no local
deaplicagdo davacina.

S!na_is e sintomas Auto-ref. Nao auto-ref. Total
Sistémicos e % nb % ne %
Mialgia 19 28.8 38 25.3 57 26.1
Cefaleia 15 227 30 20.0 45 20.6
Febre 8 121 26 17.3 34 15.6
Diarreia 4 6.1 11 7.3 15 6.9
Vémito 1 1.5 6 4.0 7 32
Locais

Vermelhidao 1 1,5 1 0,6 2 0,9
Inchago - - - - - -
Abcesso - - - - - -

(@)n=66;(b)n=150;(c)n=218
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Tabela 7. Distribui¢do dos individuos que relataram ocorréncia de evento adverso a
vacina de FA na ZR e sua distribui¢do segundo sinais e sintomas sistémicos e no local

deaplicagdo davacina.

Sinais e sintomas Auto-ref. Nao auto-ref. Total
Sistémicos n? % nP % nc %
Mialgia 23 359 39 20.7 62 24.6
Cefaleia 25 39.1 43 22.9 68 27.0
Febre 9 141 27 14.4 36 14.3
Diarr eia 9 141 22 1.7 31 123
Vomito 7 109 20 10.6 27 10.7
Locais

Vermelhidao - - 1 0,5 1 04
Inchago - - 1 0,5 1 04
Abcesso - - - - - -

(@)n=64;(b)n=188;(c)n=252

Os autores também observaram prevalén-
cia inferior a 5% de individuos apresentando
qualquer sintoma gastrointestinal. MONATH
et al. (2002)° encontraram prevaléncias
maiores desse tipo de sintomas utilizando as
vacinas ARILVAX e YF-VAX, 6,7% e 5,1%, res-
pectivamente. Essas vacinas, porém, ndo sao
utilizadas no Brasil.

E importante ressaltar que em nenhum
desses estudos foi identificado o individuo
apresentando diarreia e/ou vémito, sendo
citado apenas o sintoma nauseas.

BELMUSTO-WORN et al (2005) identifi-
caram uma prevaléncia de individuos
apresentando diarreia de 12,3% e 10,8%
utilizando as vacinas ARILVAX e YF-VAX,
respectivamente. O mesmo estudo realizado
em criangas menores de 5 anos e encontrou
prevaléncias de 5,8% e 3,0% para vomito.

Em Buri, 6,9% (ZU) e 12,3% (ZR) dos indi-
viduos vacinados apresentaram diarreia e
3,2% (ZU) e 10,7% (ZR), vomito. Os valores
encontrados estdo acima do esperado.
Porém, nio existem estudos que descrevam
os sintomas gastrointestinais (diarreia e

vOmito) em individuos vacinados com a vaci-
na 17D utilizada no Brasil, sugerindo a ne-
cessidade de se realizarem mais pesquisas
sobre o assunto.

Segundo o PNI, sintomas leves decorrentes
de evento adverso a vacina de FA podem se
manifestar do 3°ao 10° dia pés-vacinagao, sen-
domais comunsa partir do 5°dia."”

A mediana do nimero de dias entre a data
da imunizacdo e a de inicio dos sintomas foi
compativel, sendo de 5 dias tanto na ZR
como ZU, variandode 1a 12 ede 1 a 14 dias,
respectivamente. O intervalo maximo espe-
rado para evento adverso pés-vacinacgdo de
FA é de dez dias.’ Apesar de nas duas zonas
serem relatados intervalos superiores a es-
se, é importante ressaltar que apenas um
individuo relatou intervalo superior a 10
diasnaZUe 2 naZR. Essesvalores podem ser
consequéncia de viés de memoria, uma vez
que o estudo foi realizado mais de 21 dias
apos a campanha de vacinacao realizada no
municipio, e um individuo de cada domicilio
era responsavel por referir as informacdes
dos outros moradores.
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Apenas dois individuos relataram evento
adverso relacionado ao local de aplicacao da
vacina. Esse achado esta de acordo com o espe-
rado para este tipo de evento."”"’

MONATH (2004)’ cita que ensaios clini-
cos em que a populacio de estudo foi instrui-
da sobre a possibilidade de eventos adversos
a vacina, observa-se uma maior prevaléncia
de relatos de evento adverso, entre 18% e
50%. Em estudo de CAMACHO etal (2005)"
a vacina 17D foi testada juntamente com
placebo. Os autores observaram para indi-
viduos que receberam placebo uma preva-
léncia de 2,2% para febre aferida >38°C; 7%
de dor de cabeca; 2,6% de mialgia e 3,7% de
sintomas gastrointestinais. Esse pode ser
um dos motivos da elevada prevaléncia de
individuos apresentando sintomas pos-
vacina¢do contra FA no municipio de Buri.

O fato de um individuo ser responsavel
pela a informacdo dos demais em um mes-
mo domicilio permite viés de informacao,
potencialmente subestimando ou superes-
timando a prevaléncia dos sintomas. Quan-
do comparamos a andlise referenciada com
a auto-referida (Tabelas 6 e 7) ndo observa-
mos grande variacdo entre os grupos.
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Atualizagdo

Leishmaniose visceral americana: situacao atual no Brasil

Leishmaniasis: current situation in Brazil

Waneska Alexandra Alves

Coordenacao Geral de Doengas Transmissiveis. Departamento de Vigilancia Epidemiolégica. Secretaria de
Vigilancia em Satide. Ministério da Sadde. Brasilia, DF, Brasil

INTRODUCAO

As leishmanioses sdo doencas zoonoticas
de transmissio vetorial, sendo consideradas
pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS)
um importante problema de sadde publica
mundial. Representam um complexo de
doengas com importante espectro clinico e
diversidade epidemiolégica.”* A OMS estima
que 350 milhdes de pessoas estejam expostas
ao risco, com registro aproximado de 2 mi-
lhées de novos casos de diferentes formas
clinicas. Atualmente, a doenca afeta 88 paises
e ha estimativa de prevaléncia de 14 milhoes
casos e 59 mil 6bitos, nimero que, no caso de
doencas parasitarias, s6 é superado pelas
mortes causadas por malaria.”’

As leishmanioses apresentam-se basica-
mente em duas formas clinicas diferentes (a
forma cutdneo-mucosa e a forma viscerali-
zante), afetando 6rgdos como figado, bago,
linfonodos e intestinos.”**® Esta ultima
refere-se a manifestacdo clinica mais grave
que, quando ndo diagnosticada e tratada
precocemente, pode cursar para o 6bito em
até 90% dos casos.”

No continente americano, exceto na Amé-
rica do Norte, a leishmaniose tegumentar
americana (LTA) é causada por 11 espécies de
leishmanias: Leishmania (Viannia) braziliensis,
L. (V.) peruviana, L. (V.) guyanensis, L. (V.) pana-
mensis, L. (V) lainsoni, L. (V) naiffi, L. (V.) shawi,
L. (Leishmania.) mexicana, L. (L.) amazonensis,

L. (L.) venezuelensis e L. (L.) pifanoi. A leishma-
niose visceral americana (LVA) é causada pela
L(L.) chagasi.”"

No Brasil foram notificados, no periodo de
1990 a 2007, 561.673 casos de leishmanioses,
sendo 508.193 (90,5%) provocados pelas
espécies Leishmania (Viannia) braziliensis,
L. (V.) guyanensis, L. (V) lainsoni, L. (V.) naiffi,
L. (V.) shawi e L. (L.) amazonensis e 53.480
(9,5%) pela L (L.) chagasi.”” ™

Inicialmente, a LVA foi caracterizada como
doen¢a eminentemente rural; nos ultimos
anos, vem se expandindo para areas urbanas
de municipios de médio e grande porte."******
E cronica, sistémica, caracterizada por febre,
esplenomegalia, perda de peso, astenia,
adinamia e anemia, dentre outros sintomas.’

A LVA apresenta comportamento epide-
miolégico ciclico, com elevagdo de casos em
periodos médios a cada cinco anos. Atual-
mente, essa endemia atinge 20 Estados brasi-
leiros, com média anual de 3.095 casos no
periodo de 1996 a 2005 e incidéncia de 2,1
casos por 100.000 habitantes."*

Até a década de 1990, o Nordeste corres-
pondeu a 90% dos casos de LVA do Pais. Po-
rém, a doenga vem se expandindo para as
regides Centro-Oeste, Sudeste e Norte, modi-
ficando esta situacdo. Em 2005, os Estados
nordestinos passaram a representar 56% do
total de casos"***'"***** (Figura 1).
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1989 - 1994

1983 - 1988

Fonte: SVS/MS

-
2001 - 2006

Figura 1. Distribuicdo espacial dos casos de LVA no Brasil - 1983a1988,198921994,1995a 20002001 a2006.

Em de 2007 foram registrados 2.897
casos. A doenca afetou principalmente
criancas menores de 10 anos (62,1%) e
individuos do sexo masculino (74,2%). No
periodo foram registrados 183 ébitos, o que
representa uma letalidade de 6,3% "%
(Figura 2).

Os municipios com maior nlimero de ca-
sos foram: Araguaina (TO) com 251 casos
(8,7%); Fortaleza (CE), Campo Grande (MS)
e Teresina (PI) com 180 (6,2%),97 (3,3%) e
75 (2,6%) casos, respectivamente.'”

A partir de 2003, os municipios com
transmissao de LVA foram estratificados
segundo a intensidade da transmissdo em
esporadica, moderada e intensa, e as estra-
tégias de vigilancia e controle passaram a
ser diferenciadas conforme risco epidemi-
olégico’ (Figura 2). O critério para classifi-
cacio foi baseado na média de casos no
periodo de trés anos, sendo considerados
municipios de transmissio: intensa alta
(A), aqueles cuja média é superior ou igual

a 55,7 casos; intensa média (M), cuja mé-
dia esta entre 17,0 e 55,6 casos; intensa
baixa (B), média entre 4,4 e 16,9 casos;
moderada, aqueles cuja média estd entre
2,4 e 4,4 casos; e esporadica, média entre
0,1e 2,4 casos (Figura3).’

Sem casos (5013)

1a 2 (421}
B Za 4 (183
B 4a 15 {(124)
B 15a1a7 [50)
B 1 ponto=1 dbito

Fonte: Sinan/SVS/MS.

Figura 2. Distribui¢do dos casos e 6bitos de leishmaniose
visceral americana por municipio de residéncia, Brasil,
2006.
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Figura 3. Distribuicio dos municipios com transmissdo de
leishmaniose visceral americana segundo extratos de
transmissdo. Brasil, 2003 a 2005.

CONCLUSOES ERECOMENDACOES

O intenso processo migratdrio, as pres-
sOes econdmicas ou sociais, a pauperizacao,
o processo de urbanizacdo crescente, o esva-
ziamento rural e as secas periddicas provo-
cam transformac¢des ambientais e a expan-
sdo das areas endémicas para LVA, com o
surgimento de novos focos, levando a uma
reducdo do espago ecoldgico da doencga que

facilitaa ocorréncia de epidemias.””"""*"**
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Considerando as caracteristicas epide-
miolégicas e o conhecimento ainda insu-
ficiente sobre os varios elementos que
compdem a cadeia de transmissao da LVA,
as estratégias de controle desta endemia
devem visar a reducao da morbimortali-
dade, por meio do diagnéstico e trata-
mento precoce dos casos, bem como da
populacdo de vetores flebotomineos, a
eliminacgdo dos reservatorios infectados e
o desenvolvimento de atividades de edu-

~ 7 6,16,19-23
cacdo em saude.

CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, fazem-se necessarios esforgos
conjuntos das diversas interfaces que
compreendem Aareas do conhecimento
cientifico somados aos servicos de saude
publica em niveis estaduais, municipais,
regionais e locais, buscando otimizar a
efetividade das acdes de vigilancia e con-
trole das leishmanioses.

Nesse contexto, instituicdes publicas e
civis, assim como a proépria sociedade,
devem estar ativa e permanentemente
inseridas no processo dindmico, complexo
e proativo das acdes de controle dessas
Zzoonoses.
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Bulletin. 2003. 81(5):353-9.

3. Organizac¢do Pan-Americana da Saude.
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Nota: Artigo referente a palestra apresentada no Il Forum de Discussdo da Sociedade Paulista de Parasitologia: leishmaniose visceral americana, situagiao
atual e perspectivas futuras. Organizado por Regina M. B. Franco, da Sociedade Paulista de Parasitologia, Vera L. F. de Camargo-Neves e Cecilia Abdalla, da
Coordenadoria de Controle de Doencas da Secretaria de Estado da Satde de Sdo Paulo, o evento foi realizado em 3 de julho de 2007, no auditério Luiz

Mussolino (SES-SP).
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