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Editorial

Desde 1942 o Brasil ndo registra casos de febre amarela urbana. No entanto, a
forma silvestre da doenca é enzodtica em areas importantes do Norte, Nordeste e
Centro-Oeste. E este comportamento é totalmente explicavel: estas Regibes
concentram areas de mata, onde habitam mosquitos de varias espécies — incluindo
os que transmitem a FA — e macacos, animais suscetiveis e reservatorios da
doenca. Em matas, macacos séo picados, adoecem, se curam ou morrem por febre
amarela, um ciclo previsto dentro das regras da natureza.

Macacos encontrados mortos podem sugerir um aumento da circulagdo do virus
em ambiente de mata. Por essa razdo, em 1999 foi implantada a vigildncia da morte
de macacos, sinalizadora de risco do aparecimento de casos de FA em humanos.
Com isso foi ampliada a sensibilidade do sistema de vigildncia em todo o Pais,
servindo como sentinela para a ocorréncia de possiveis casos e surtos na
populacao. Desta forma, todos os anos as Secretarias Estaduais e Municipais de
Saude notificam epizootias em macacos, que desencadeiam a ado¢ao de medidas
para o controle da doenga.

No Estado de Sao Paulo, é orientagcéo técnica da Secretaria de Estado da
Saude, no caso de morte de macacos comprovadamente por febre amarela ou por
causa indefinida: a vacinagao casa a casa; intensificagdo da vacinag¢édo de viajantes
para a areas em questao, coleta de informacgées junto a populagdo sobre a morte de
primatas e casos suspeitos em humanos; busca ativa de casos com quadro clinico
de febre, ictericia e hemorragia; e pesquisa entomolégica e monitoramento de
vetores. A estratégia tem se mostrado eficaz: os dois ultimos casos notificados no
Estado foram resgistrados em 2000.

Em 2007 o sistema nacional de vigilancia identificou o aumento da ocorréncia de
mortes de macacos chegando a cerca de 200 localidades até janeiro de 2008. Ja no
inicio deste ano o Ministério da Satide comegou a receber notificacao de casos
suspeitos de FA em humanos, todos em pessoas ndo-vacinadas que estiveram em
area silvestre ou muito proximas dela.

A divulgagéo desses casos e a interpretagdo equivocada de que haveria risco
iminente da reintroducao de casos urbanos da doenca levaram a populagdo a
buscar a vacina de forma indiscriminada e, muitas vezes, desnecessaria. Pessoas
residentes em areas urbanas e sem perspectivas de viagem para areas de risco
engrossaram as filas dos postos, algumas até duplicaram a dose, acreditando
assim ‘reforcar” a protegcdo. Mais uma vez a comunicagdo social foi usada no
Estado de Sao Paulo como ferramenta para a informacgao correta e responsavel,
por meio de entrevistas de técnicos e artigos publicados em diversos veiculos, além
de amplo material das Divisées de Doengas Transmitidas por Vetores e Zoonoses e
de Imunizagdo disponibilizada no site do Centro de Vigildncia Epidemiolégica
(www.cve.saude.sp.gov.br).

No Estado de Sdo Paulo temos uma situagcao confortavel em relagdo ao controle
da febre amarela: ndo registramos epizootias por febre amarela em macacos nas
areas em que mantemos a vigilancia; temos uma cobertura vacinal de mais de 80%
da populacao residente nas areas consideradas de risco e um indice de infestacdo
do Aedes aegypti em niveis inferiores aos considerados como risco para a
introdugéo da FA urbana pela Organizacdo Mundial da Satde (acima de 40%). O
momento agora é de intensificar a divulgagdo da necessidade da vacina para os
viajantes que forem para os Estados considerados de risco e manter nosso sistema
em alerta, sequindo os critérios técnicos e cientificos para a ado¢éo de condutas e



Artigo Original

Primeiro surto de Cyclospora cayetanensis investigado no Brasil, ocorrido em
2000, no municipio de General Salgado (SP), e medidas de controle

First Cyclospora cayetanensis outbreak reported in Brazil occurred in 2000, in the
General Salgado city (SP), and control measures
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Resumo

Cyclospora cayetanensis adquiriu importancia por causar surtos e casos esporadicos de
diarréia em todo o mundo, associados a alimentos. No Brasil, até 1999 nenhum surto de
ciclosporiase havia sido registrado. O objetivo deste trabalho é apresentar os resultados da
investigacdo do surto de Cyclospora cayetanensis ocorrido no periodo de setembro a
dezembro de 2000, em General Salgado (SP), associado ao sistema de abastecimento
publico de agua da cidade. Um estudo descritivo foi conduzido para identificar a fonte de
transmissdo, com entrevistas de pacientes, analise dos registros de diarréia dos anos
anteriores, inspec¢des sanitarias dos sistemas de agua e esgoto, exames laboratoriais de
amostras de fezes dos pacientes, dos alimentos suspeitos e da agua do sistema. Caso
clinico compativel foi definido como o individuo com diarréia liquida e pelo menos mais trés
dos sintomas gastrintestinais, como nausea, vémito, flatuléncia, dor abdominal, perda de
peso ou diarréia prolongada, residente em General Salgado durante o periodo do surto.
Casos confirmados foram definidos como aqueles com oocistos tipicos nas amostras de
fezes. Amostras clinicas e de alimentos foram analisadas pelo Instituto Adolfo Lutz.
Amostras de agua foram testadas pelo CDC/Atlanta por técnica de PCR. Foram
identificados 350 casos envolvidos no surto (taxa de incidéncia = 32,3 casos/1.000
habitantes), dos quais criangas menores de 4 anos constituiram o grupo mais afetado (taxa
de incidéncia = 49,1 casos/1.000 habitantes). Dos 40 casos testados para bactéria, virus e
parasita dez foram positivos para Cyclospora cayetanensis. O sistema publico de agua era
composto de 15 pogos artesianos com infiltragdo de aguas pluviais e esgoto. Aagua do pogo
de numero 7 foi positiva para Cyclospora cayetanensis. Para controlar o surto, mudancgas
importantes foram necessarias no sistema de abastecimento publico de agua e esgoto.
Medidas educacionais, monitoramento da diarréia aguda, testes laboratoriais de todos os
novos casos de diarréia e controle da qualidade da agua, durante e apds a reconstru¢ao dos
sistemas, contribuiram para eliminar a fonte de transmissao da Cyclospora cayetanensis.
Seis novos casos esporadicos foram ainda registrados em 2001. De 2002 a dezembro de
2007 nenhum caso foiidentificado.

Palavras-chave: Cyclospora cayetanensis; parasita protozoario coccideo emergente;
vigilancia epidemiolégica; surto de transmisséo hidrica; surto transmitido por alimentos.

Abstract

Cyclospora cayetanensis, an emerging coccidian parasite, acquired importance due to
cause diarrhea outbreaks and sporadic cases worldwide associated with food. In Brazil,
until 1999, no cyclosporiasis outbreak was registered. We summarize the findings of the



Cyclospora cayetanensis outbreak investigation occurred from September to December
2000, in the city of General Salgado, SP, associated with the public drinking water system. A
descriptive study was conducted to identify the source of transmission, including interviews
with patients, data analysis of local diarrhea trends, sanitary inspections in water and sewer
systems, as well as laboratorial tests of patients stool, suspected food and public drinking
water samples. Compatible clinical case was defined as the person with liquid diarrhea and,
atleast, three other gastrointestinal symptoms such as nausea, vomit, flatulence, abdominal
pain, weight loss or prolonged diarrhea, resident in General Salgado, during the period of the
outbreak. Confirmed laboratorial cases were defined as those with typical oocysts in the stool
sample. Clinical samples and food were analyzed by Adolfo Lutz Institute. Water samples
were tested at the CDC/Atlanta, by PCR analysis. A total of 350 cases were identified as
involved in this outbreak (incidence rate = 32.3 cases/1,000 inhabitants) and children under 4
years old were the group more affected (incidence rate = 49.1 cases/1,000 inhabitants).
Among 40 cases tested for bacteria, virus and parasite, 10 were positive for Cyclospora
cayetanensis. The water system was compound by 15 artesian wells with infiltration of pluvial
water and sewer. The water from one of them (well # 7) was positive for Cyclospora
cayetanensis. Control of this outbreak required important changes in public drinking water
and sewer systems of the city. Educational measures, monitoring of acute diarrhea,
laboratorial tests of all new cases of diarrhea, water quality control, during and after the
reconstruction of the systems, contributed to eliminate the Cyclospora cayetanensis source
of transmission. Six new sporadic cases were also reported during 2001. From 2002 to
December 2007 no cases were identified.

Key words: Cyclospora cayetanensis; emerging coccidian protozoan parasite;
epidemiological surveillance; waterborne disease outbreak; foodborne disease outbreak.

Introducgao

Cyclospora cayetanensis, um parasita protozoario
coccideo emergente, assim denominado e classifica-
do em 1994 por Ortega et al.", adquiriu recentemente
importancia por causar surtos e casos esporadicos
de diarréia veiculados por varios alimentos. Com um
periodo de incubagdao de aproximadamente uma
semana apos a ingestdo de agua ou alimentos
contaminados, nas infecgdes sintomaticas apresenta
quadro clinico com diarréia liquida e evacuacdes
explosivas e outros sintomas como nausea, anorexia,
perda de peso, flatuléncia, dor abdominal, dores
musculares, fadiga e, mais raramente, febre baixa.
Infecgcbes sem tratamento podem durar de varios dias
a um més, com frequentes recidivas. O tratamento é
feito com trimethoprim-sulfamethoxazole®. A ciclos-
poriase é endémica em regides de clima quente ou
tropical. Entretanto, inumeros surtos vém sendo
registrados em paises de clima frio ou temperado na
Europa®®, Estados Unidos e Canadd, dois deles
associados a cerejas importadas da Guatemala nos
anos de 1996 e 1997°°"°°

No Brasil, até 1999, ndo havia registro de surtos de
ciclosporiase. De setembro a dezembro de 2000,
ocorreu um surto de diarréia na cidade de General
Salgado (SP), com caracteristicas muito semelhantes
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a outro ocorrido no ano anterior, em que, apesar de ter
sido associado a agua do sistema de abastecimento
publico por um estudo de caso-controle”’, ndo se
conseguiu identificar o agente etioldgico.

General Salgado, um municipio de condi¢des
sociais e econdbmicas modestas, de clima quente,
com 10.824 habitantes no ano 2000 (fonte: IBGE),
na regiao de Sao José do Rio Preto, a noroeste do
Estado de Sao Paulo, caracterizava-se principal-
mente por atividades agricolas. Possuia a época
um hospital (Santa Casal/convénio SUS), uma
unidade basica de saude, um laboratério particular
conveniado ao SUS e seis médicos; e um programa
de vigiléncia sindrbmica da diarréia (Monitorizagéo
da Doenca Diarréica Aguda — MDDA, da Divisdo de
Doencgas de Transmissao Hidrica e Alimentar, do
Centro de Vigilancia Epidemiolégica “Prof.
Alexandre Vranjac”, 6rgdao da Coordenadoria de
Controle de Doencas — DDTHA/CVE/CCD/SES-
SP)" —implantado desde 1998.

O objetivo deste trabalho é apresentar os
resultados da investigagcao do surto de Cyclospora
cayetanensis ocorrido no periodo de setembro a
dezembro de 2000, em General Salgado (SP),
associado ao sistema de abastecimento publico

de aguanacidade.



Métodos

Um estudo descritivo foi conduzido para identificar
a fonte de transmissao, com entrevistas de pacientes
e analise dos fatores de risco comuns. O padrao da
doenca diarréica aguda da cidade foi avaliado com
dados registrados no programa MDDA desde 1998.
Foram realizadas inspecdes sanitarias em todos os
locais e estabelecimentos identificados como fatores
de risco comuns para atransmisséo da doenca.

Amostras de fezes dos pacientes e de alimen-
tos foram testadas pelo Instituto Adolfo Lutz
(IAL/CCD/SES-SP), Regional de Sao José do
Rio Preto e IAL Central, para identificagcdo de
bactérias, virus e parasitas. Para analise de
parasitas foram utilizadas técnicas convencio-
nais (Kinyoun modificada e autofluorescéncia)™.
Amostras de agua de 15 pocgos artesianos do
sistema de abastecimento da cidade foram
coletadas pela Companhia de Tecnologia e
Saneamento Ambiental (Cetesb) e analisadas
pelo Centers for Disease Control and Prevention
(CDC/Atlanta), utilizando-se técnicas de biologia
molecular (PCR, amplificacdo de DNA e seqlen-
ciamento). O CDC realizou também testes com-
plementares para confirmagao do agente em
amostras de fezes e identificagcdo da espécie.
Dados de indice pluviométrico do municipio
foram analisados, uma vez que a populacao e os
doentes relacionavam o aumento das chuvas
com o aparecimento da doenca.

Caso clinico compativel foi definido como o
individuo com diarréia liquida e, pelo menos, mais
trés sintomas gastrintestinais, como nausea, vomito,
flatuléncia, dor abdominal, perda de peso ou diarréia
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prolongada, residente em General Salgado, durante
o periodo do surto. Considerou-se surto a ocorréncia
de dois casos ou mais de doenga diarréica resultante
de uma fonte comum.

Resultados e discussao

Enquadraram-se na definicdo de caso clinico
350 casos, com uma taxa de incidéncia de 32,3
casos/1.000 habitantes (idade mediana de 30 anos
e variagdo de 13 dias a 86 anos): 10,6% eram
criangas menores de 4 anos de idade (taxa de
incidéncia de 49,1 casos/1.000 habitantes), 5,1%
entre 5-9 anos (taxa de incidéncia de 20,4
casos/1.000 habitantes); 16,3% de 10-19 anos
(taxa de incidéncia de 27,5 casos/1.000 habitantes);
44 ,3% adultos de 20-49 anos (taxa de incidéncia de
32 casos/1.000 habitantes) e 23,7%, de 50 anos e
mais (taxa de incidéncia de 36,6 casos/1.000
habitantes); 54,9% eram do sexo feminino e 45,1%
masculino. Outubro, correspondendo as semanas
epidemioldgicas (SE) 40 a 44, foi o més de pico do
surto (64%) (Figura 1); o primeiro caso relacionado
a este surto relatou inicio dos sintomas em
19/9/2000, na SE 38.

Os sintomas apresentados foram diarréia liquida
(99,4%), dor abdominal (81%), flatuléncia (73%),
vomitos (41%), febre (35%) e perda de peso (27%);
duracdo mediana da doencga de 14 dias (variagado de
10 a45 dias); numero de evacuacgdes de 6 a 8 por dia,
com alguns relatos de mais de 15 evacuacotes/dia;
12% necessitaram de internagédo hospitalar e 30%
referiram diarréia recidivante. Os pacientes foram
tratados com trimethoprim-sulfamethoxazole.
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Semanas epidemiolégicas

Ano 2000

Ano 2001

Figura 1. Curva epidémica — Distribuicdo dos casos de diarréia registrados pelo MDDA em General Salgado, nos ano de 2000 e 2001, por semana
epidemiolégica, com destaque para a ocorréncia do surto de ciclosporiase entre as semanas 38 e 52 do ano 2000 (N =350 casos).

Fonte: DDTHA/CVE/CCD/SES—-SP

Coordenadoria de Controle de Doengas
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Dos 40 casos testados para bactéria, virus e
parasita, 10 foram positivos para Cyclospora cayeta-
nensis. Em todas as demais amostras, os resultados
foram negativos para bactérias, virus e parasitas. As
analises de verduras e morangos, realizadas pelo IAL
Central por técnicas convencionais, ndo identificaram
apresenga de parasitas ou outros patégenos.

O sistema de abastecimento publico de agua era
composto por 15 pogos artesianos; a agua captada
para trés reservatorios era tratada com cloro e fluor.
Constatou-se que o sistema encontrava-se mal-
conservado, com rede de distribuicdo com tubulagdes
antigas e pocos sujeitos a infiltragcdes de aguas pluviais
e esgoto. A agua do pogo de numero 7 foi positiva para
Cyclospora cayetanensis, pelo exame de PCR.

A comparagao com indices pluviométricos da
cidade mostrou que cerca de uma semana apos
chuvas em grande volume os casos de diarréia
aumentavam. Inspeg¢des visuais sanitarias cons-
tataram que as aguas das chuvas misturavam-se
com o esgoto da cidade, despejado em um pequeno
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Figura 2. Fotografia de tubulagao de esgoto.

Figura 4. aspecto de um dos reservatérios — GS, ano 2000.
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rio (praticamente seco), sem tratamento, com
canos de esgoto mal-conservados e aparentes na
superficie do solo (Figuras 2 a 5). Provavelmente
por isso e pelo terreno em declive, atingiam alguns
pogos, contaminando-os com o parasita que nao
se inativa somente com a cloracao. A distribuicao
dos casos na cidade pode ser observada no mapa
(Figura 6).

No ano de 2001, durante o periodo de modifica-
¢des e obras nos sistema de agua e esgoto, foram
ainda identificados seis novos casos, confirmados
por critério laboratorial, ocorridos nos seguintes
meses: um em fevereiro na SE 8 (uma crianga de 2
anos de idade, sexo feminino); dois em maio, na SE
19 (30 anos, sexo feminino) e na SE 22 (36 anos,
sexo feminino); um em outubro na SE 42 (65 anos,
sexo masculino); um em novembro na SE 47 (5
anos, sexo feminino) e um dezembro na SE 51 (36
anos, sexo masculino). De 2002 até dezembro de
2007 mais nenhum caso de C. cayetanensis foi iden-
tificado na cidade.

-4 et T WL
Fotografia de tubulagdo com vazamentos.

ot

Figura 3.

Figura 5. Pogo 7: coleta de agua para analise molecular — GS,
ano 2000.
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Figura 6. Mapa de General Salgado com a distribuigdo de casos de Cyclospora cayetanensis por ruas, nas semanas epidemiolégicas 39 a 43,

ano 2000.

Conclusoes

Este foi o primeiro surto de diarréia associado a
Cyclospora notificado e investigado no Brasil.
Oocistos de Cyclospora vém sendo isolados em
varios paises do mundo, associados a surtos causa-
dos por alimentos como frutas, especialmente
cerejas e morangos, verduras de folhas verdes
consumidas cruas, como saladas, manjericdo e
outros, e em paises de clima frio,devido a alimentos
importados de areas tropicais. Também vem sendo
descrita como importante causa de diarréia em

viajantes™", considerada patogeno emergente rela-

cionado a globalizagdo do mercado econdmico, a
intensa mobilizacdo da populacido e a habitos de
consumo de vegetais crus.

Algumas hipéteses foram levantadas para
explicar a origem da doengca em General Salgado.
Foi considerada causa provavel de sua emergéncia
o entdo desenvolvimento recente de algumas
atividades comerciais e agricolas na cidade e
regido, como a importacao de sementes de palmito
pupunha e de roupas por meio de “sacoleiras”, entre

Coordenadoria de Controle de Doengas _
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outras atividades que aumentaram, na época, o
transito de pessoas procedentes de alguns paises
da América Latina, onde a doencga é considera-
daendémica™™".

Como resultado da investigacao, foi modificado
o sistema de agua e esgoto da cidade. Medidas
educativas, orientagbes quanto ao consumo da
agua e de alimentos e implementacdo do
programa MDDA, com coleta de amostras de
fezes para testes laboratoriais de todos os casos
registrados de diarréia, durante e apos a execugéao
das obras, contribuiram para o controle do surto.
Acobes de controle da qualidade de agua e vigilancia
sanitaria foram intensificadas, com vistas a
interromper a transmissdo da C. cayetanensis e
impedir novos surtos. A experiéncia adquirida pela
equipe regional de vigilancia na investigagcao desse
surto contribuiu, também, para aumentar a
sensibilidade do sistema de vigilancia das doencgas
transmitidas por agua e alimentos em toda a regiao
de Sao José do Rio Preto, e importantes esfor-
¢os para a identificagao etiolégica de surtos e casos
de diarréia.

O surto descrito serve de alerta para médicos,
microbiologistas e equipes de vigilancia quanto a
necessidade de se incorporar a pratica de investi-
gacao clinica e laboratorial da doenca diarréica,
em especial quando prolongada e recidivante, os
testes para parasitas, geralmente considerados
erroneamente de menor importancia. O episédio
mostrou o potencial da C. caeytanenis, sua rota de
transmisséo, os fatores de risco predisponentes e,
especialmente, o risco a que se expde uma popu-
lacdo quando ocorrem falhas nos sistemas de
abastecimento de agua e rede de esgoto.
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Algoritmo de testes sorologicos de triagem para infecgao por HTLV-1/2 usado no
Instituto Adolfo Lutz

Algorithm of HTLV-1/2 serological screening tests employed by Instituto Adolfo Lutz
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Resumo

O Ministério da Saude recomenda para o diagnéstico de infec¢gao por HTLV-1/2 a
utilizagdo de um ensaio imunoenzimatico (EIA) que contenha antigenos especificos do
HTLV-1 e HTLV-2 na triagem soroldgica e, nos soros reagentes, a repeticdo do mesmo
teste em duplicata. O presente artigo tem como objetivo apresentar os resultados obtidos
com a rotina diagndstica de infecgao por HTLV-1/2 e o algoritmo de testes de triagem
utilizado pelo Instituto Adolfo Lutz Central, que difere do recomendado pelo Ministério.
Amostras de soro encaminhadas por ambulatérios de especialidades do SUS e pelos
Centros de Referéncia e Treinamento em AIDS de Sao Paulo, no periodo de dezembro de
1998 a marco de 2006, foram analisadas quanto a presencga de anticorpos anti-HTLV-1/2
usando kits de reagentes EIAs disponiveis no mercado. Os resultados obtidos séo
apresentados como valores de sensibilidade, especificidade e eficiéncia dos ElAs de
primeira, segunda e terceira geragées em relagéo ao teste confirmatério de Western Blot,
destacando os resultados falso-negativos. Nenhum kit de reagentes EIA, isoladamente,
foi capaz de detectar todos os soros verdadeiramente positivos quanto a presenga de
anticorpos anti-HTLV-1/2. Houve necessidade da utilizagcao de dois EIAs de composicao
antigénica e formatos diferentes para a triagem soroldgica, com melhor desempenho dos
ElAs de segunda geracéo. Os resultados obtidos confirmam a necessidade da utilizagéo
de dois kits de reagentes EIAs na triagem soroldgica de infec¢gdo por HTLV-1/2 em
laboratdrios de diagndstico, diferentemente do preconizado pelo Ministério da Saude.

Palavras-chave: virus linfotrépico de células T humanas do tipo | (HTLV-1); HTLV-2;
sorologia; ensaio imunoenzimatico (EIA); Western Blot (WB); testes de triagem;
anticorpos.

Abstract

The Ministry of Health of Brazil recommends for HTLV-1/2 diagnosis the use of one
enzyme immunoassay (EIA) which contains selected antigens for HTLV-1 and HTLV- 2 in
sera screening, and in reactive sera, re-testing in duplicate on the same EIA. This study had
the objective to present the algorithm of screening tests used by Instituto Adolfo Lutz of Sao
Paulo (IAL), that differs from the algorithm recommended by the Ministry of Health. Serum
samples sent to IAL from Public Health clinics, and AIDS Reference Centers during
December 1998 to March 2006 were analyzed for the presence of anti-HTLV-1/2 antibodies
using two EIAs of different formats and composition. The results obtained are presented as
values of sensitivity, specificity and efficiency of EIA kits of 1%, 2, and 3" generations in
relation to the confirmatory Western Blotting assay. Neither 1 and 2™, nor 3 generations EIA



kits were able to detect all truly HTLV-1/2 positive sera. In spite of the best performance of
2" generation EIA kits, the results obtained emphasizes the need of using two EIAs as
screening.The results obtained confirm and advise the use of two HTLV-1/2 ElAs as
screening in Public Health Laboratories from Brazil, differently of the recommended by the

Ministry of Health.

Key words: Human T cell lymphotropic virus type 1 (HTLV-1); HTLV-2; serology, immuno
enzimatic assay (EIA); Western Blot (WB); screening tests; antibodies.

Introducgao

A infecgdo pelo virus linfotrépico de células T
humanas do tipo | (HTLV-1) esta reconhecidamente
associada a leucemia linfoma de células T (adult T-
cell leukemia/lymphoma — ATLL), e a paraparesia
espastica tropical/mielopatia, associada ao HTLV-1
(tropical spastic paraparesis/HTLV-1 associated
myelopathy) (TSP/HAM), sendo endémica no Japéo,
Caribe, em alguns paises africanos e certas localida-
des do Brasil'. Ja o virus linfotropico de células
T humanas do tipo 2 (HTLV-2) ainda ndo esta confir-
mado como o agente etioldgico de um tipo particular
de doencga, excegao feita a algumas manifestagoes
neuroldgicas semelhantes 8 TSP/HAM®.

Todavia, em casos de co-infeccao HIV/HTLV-2
pode ocorrer diminuicdo da replicagdo do HIV e
progressao lenta para Aids; ao contrario, na co-
infeccdo HIV-HTLV-1 ha aumento do numero de
células CD4 e maior replicagéo do HIV**. Usuérios de
drogas injetaveis (UDI) e amerindios sao populagoes
endémicas de infecgéo por HTLV-2, no Brasil’.

Embora entre populagbes endémicas as formas
de transmissdo sexual e vertical sejam as mais
freqUentes vias de aquisi¢ao desses virus, o contato
com sangue previamente contaminado € conside-
rado forma predominante de transmissao/aquisi¢cao
viral entre UDI, principalmente quando infectados
pelo HIV-1"°,

Atento a forma parenteral de transmissao viral, o
Ministério da Saude, em sua portaria n® 1.376, de 19
de novembro de 1993, tornou obrigatéria a realizagao
da pesquisa de anticorpos anti-HTLV-1/2 em bancos
de sangue do Brasil’. Mais recentemente, o 6rgao
recomendou dois algoritmos a serem utilizados em
servicos de doagdo de sangue e laboratorios de
diagnéstico: em bancos de sangue as amostras de
soro devem ser submetidas a triagem para detecgéo
de anticorpos especificos pelo teste imunoenzimatico
(EIA), que apresenta em sua composigao antigenos
especificos de HTLV-1 e HTLV-2. Amostras de soro
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com resultado reagente ou indeterminado devem ser
retestadas em duplicata pelo mesmo EIA; amostras
gue novamente resultarem reagentes e/ou indetermi-
nadas devem ser excluidas da doacgdo de sangue.

Quanto aos laboratérios de diagndstico, apos a
triagem para HTLV-1/2 por um EIA e retestadas em
duplicata dos soros reagentes e indeterminados,
deve-se proceder ao teste confirmatoério de imunoflu-
orescéncia indireta (IF1) ou Western Blot (WB)'.

Em 1988, o Food and Drug Administration (FDA),
dos Estados Unidos, licenciou o primeiro kit de
reagentes para a detecgao de anticorpos dirigidos ao
HTLV-1, usando a técnica EIA. Este ensaio foi reco-
mendado para a triagem de doadores de sangue e
para a avaliagao de pacientes com diagnéstico clinico
sugestivo de ATLL e de TSP/HAM®.

Os testes EIA de primeira geragédo empregavam
como antigeno lisado viral total do HTLV-1, e foram
utilizados na triagem sorolégica em soro ou plasma
nos Estados Unidos e na Europa’. A semelhanca
entre os genomas do HTLV-1 e do HTLV-2 (60% de
similaridade) permitiu a utilizacdo de EIA com lisado
viral do HTLV-1 na triagem soroldgica de HTLV-2". No
entanto, a sensibilidade n&o era boa e o diagndstico
diferencial tornou-se importante, visto que o HTLV-2 é
reconhecidamente menos patogénico do que o
HTLV-1°. Pelas caracteristicas expostas, os testes de
primeira geragao foram denominados EIA para HTLV-
1/2 e, posteriormente, acrescidos de lisado viral total
de HTLV-2.

Um fato importante que deve ser lembrado diz
respeito a sensibilidade e especificidade dos
ensaios disponiveis no comércio, que dependem da
composigao antigénica e da configuragao do teste.
Nos testes sorolégicos de segunda geracgao foi
adicionado ao lisado viral de HTLV-1 e/ou HTLV-2,
uma proteina recombinante do envelope viral, a
gp21 (rgp21). Com isso, houve melhora na sensibili-
dade de detecgdao da infeccdo por HTLV-2, que

subiu para93,8%".



Estima-se que a sensibilidade dos kits de
reagentes disponiveis no mercado para a pesquisa
de anticorpos anti-HTLV-1 seja de 97,3% a 100,0%,
e a especificidade, na ordem de 99,3% a 99,9%
(indices calculados em amostra de 5 mil doadores
de sangue dos Estados Unidos, provenientes de
areas nao endémicas para essa infecgéo viral)™.

Mais recentemente, foram desenvolvidos os kits
de terceira geracdao, em que a fase sdlida e o
conjugado sao constituidos por proteinas
recombinantes e/ou peptideos sintéticos, sozinhos
ou em combinagcdo, usando o principio do
“sanduiche”. Estes kits de reagentes sao altamente
sensiveis e especificos, quando comparados aos
que empregavam apenas lisado viral dos HTLVs™™.
O acréscimo de antigenos especificos causou uma
significativa melhora da sensibilidade para a
deteccao de anticorpos dirigidos, principalmente ao
HTLV-2.

Embora os testes de ultima geragédo apresentem
uma alta especificidade, proxima de 100%, quando
empregados em populagdes de baixa prevaléncia
de infeccdo por HTLV, tal como doadores de
sangue, mostram valores preditivo positivo muito
baixos'®. Assim, mesmo as amostras com
resultados repetidamente reagentes ainda
requerem confirmacdo quanto a presenca de
anticorpos especificos.

Atualmente, dispde-se de diversos testes
sorolégicos de uso confirmatério: o Western Blot
(WB), a imunofluorescéncia indireta (IFl), a
radioimunoprecipitacdo (RIPA) e, mais
recentemente, o imunoensaio de linha (INNO-
LIA)®**; dentre eles, o ensaio de WB se destaca
como o teste confirmatério mais utilizado na rotina
diagnodstica, embora nenhum deles seja
reconhecido pelo FDA. Assim, vem-se cogitando a
possibilidade de se utilizar a reagédo em cadeia da
polimerase (PCR) em células mononucleares do
sangue periférico no diagndstico diferencial de
infecgé@o por HTLV-1de HTLV-2"""",

O Instituto Adolfo Lutz Central — 6rgdo da
Coordenadoria de Controle de Doenca da
Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo
(IAL/CCD/SES-SP) —, desde dezembro de 1998,
vem realizando a sorologia para HTLV-1/2 pela
pesquisa de anticorpos especificos em amostras de
soro provenientes de pacientes da rede publica de
saude. Pela experiéncia adquirida e os problemas
enfrentados, relata quais kits de reagentes se
mostraram mais eficientes para serem usados em
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populacgao de risco de Sao Paulo e recomenda seu
algoritmo de triagem soroldgica para a rede de
laboratdrios de saude publica do Pais™.

Material e métodos

De dezembro de 1998 a marcgo de 2006 a Secao
de Imunologia do IAL Central analisou 2.312 amos-
tras de soro quanto a presenca de anticorpos
dirigidos ao HTLV-1/2: 1.393 soros eram provenien-
tes de Centros de Referéncia e Treinamento em
AIDS de Sao Paulo e 919 soros de ambulatérios de
especialidades do SUS.

O algoritmo adotado pelo IAL para sorologia de
HTLV-1/2 (Figura 1) foi a realizagdo concomitante
de dois ElAs de diferentes formatos e composicao
antigénica na triagem. Os soros considerados
reagentes em pelo menos um EIA foram, posterior-
mente, submetidos a pesquisa de anticorpos
especificos pelo teste confirmatério de WB, cuja
realizagdo e interpretagcdo seguiram os critérios
estabelecidos pelo fabricante (WB HTLV 2.4,
Genelabs® Diagnosis).

Os kits de reagentes usados na rotina do IAL
dependeram exclusivamente da oferta e
disponibilidade pelo servigo publico de saude. Das
2.312 amostras de soro, 1.857 (80,32%) foram
testadas por dois ElAs e 455 (19,58%), por um.
Soros considerados reagentes em pelo menos um
EIA foram submetidos ao WB. Quatrocentos e
sessenta e uma amostras foram testadas pelo WB:
74 das 455 analisadas por um EIA, e 367 das 1.857
testadas por dois.

Ao longo do periodo de estudo foram
empregados sete diferentes kits de reagentes EIAe
um teste confirmatério de WB (Tabela 1). Os
ensaios foram conduzidos de acordo com as
instrucbes recomendadas pelos seus fabricantes, e
consideradas reagentes as amostras de soros que
resultaram em relagdo: D.O. da amostra/cut-off da
reagado (densidade éptica/ponto de corte) >1. Nao
foi adotada a “zona cinza” de 10% a 20% acima ou
abaixo do valor do cut-off para a confirmagao dos
resultados pelo WB.

Os resultados de sorologia para HTLV-1/2 foram
coletados e analisados pelo Programa Minitab
(MINITABa Release 14.1 ®1972-2003 Minitab Inc.).
Para o calculo de sensibilidade, especificidade e
eficiéncia relativas dos kits de reagentes EIA foram
utilizados os resultados de WB positivo e negativo
como padrao-ouro.
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AMOSTRA DE SORO

EIA 1% ou 2* EIA 3°
G O ) Eou) ) ) &
Concordante (-) Discordante Concordante (+)
RESULTADO
NEGATIVO WB
RESULTADO RESULTADO RESULTADO
INDETERMINADO NEGATIVO POSITIVO

Figura 1. Algoritmo de testes laboratoriais empregado pelo Instituto Adolfo Lutz para a detecgao de anticorpos anti-HTLV-1/2.

Resultados

A Tabela 1 apresenta o numero de amostras
analisadas por cada kit diagnéstico, e os resultados
de sensibilidade, especificidade e eficiéncia dos
mesmos em relagdoao WB 2.4.

Houve melhor desempenho dos kits de segunda
geragao que continham como antigeno lisado viral
total de HTLV-1 e HTLV-2, associado a proteina
recombinante rgp21 (Hemagen * HTLV-l + HTLV-II,
Hemagen Diagnésticos Com. Ltda; Vironostika HTLV-
I/, BioMerieux).

De acordo com a Tabela 2, 19 (11,45%) das 166
amostras de soro que resultaram discordantes nos
EIAs eram verdadeiramente positivas para a
presenca de anticorpos anti-HTLV-1/2, de acordo
com a reatividade observada no WB. Os resultados
obtidos definem os kits de reagentes ElAs que
utilizam proteinas recombinantes/peptideos
sintéticos (terceira geracdo) como mais sensiveis do
que os demais (coluna 1). Por outro lado, os kits que
empregam lisado viral total de HTLV-1 e HTLV-2,
somado a antigeno recombinante (segunda
geragao), mostraram-se mais especificos (coluna 3).
Esses resultados justificam o uso do algoritmo com
dois ElAs de principios e metodologias distintas na
triagem parao HTLV-1/2.

Tabela 1. Sensibilidade, especificidade e eficiéncias
relativas dos kits de ensaio imunoenzimatico (EIA) para
deteccdo de anticorpos especificos para HTLV-1/2 em
relagdo ao WB 2.4, em populagcdo encaminhada ao Instituto
Adolfo Lutz para analise.

ElAs Sensibilidade Especificidade Eficiéncia
(%) (%) (%)

12 geragao (n=1.071)

V* (n=194) 71.4 100 78.9

HB (n=182) 80.9 333 70.4

P (n=695) 98.4 44 .4 82.4

22 geragao (n=925)

V** (n=660) 95.8 70 90.2

HE (n=265) 90.9 83.3 86.9

32 geragao (n=2.173)

O (n=454) 94.4 46.7 80.4

M (n=1.719) 98.2 42.6 83.7

Legendas: n = total de amostras de soro analisadas por cada Kit.

12 geracdo: kits de reagentes EIA que utilizam lisado viral purificado de
HTLV-1/2 como antigeno (Hemobio HTLVI/Il HBK 424, EMBRABIO; Platelia
HTLV-I New, Bio-Rad; * Vironostika HTLV-I/Il, Organon Teknika Corp).

22 geragdo:kits de reagentes que empregam lisado viral purificado de HTLV-
1/2 em associagdo com antigenos recombinantes (Hemagen HTLV-I +
HTLV-Il, Hemagen Diagnésticos Com. Ltda; ** Vironostika HTLV-I/I,
BioMerieux).

32 geragéo: kits de reagentes EIA que contém proteinas.
recombinantes/peptideos sintéticos de HTLV-1/2 como antigeno (Murex
HTLV-I+Il, Murex Biotech; Ortho HTLV-I/HTLV-II, Ortho Clinical Diagnostics
Inc.).

WB: WB HTLV 2.4, Genelabs Diagnostics.
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Tabela 2. Numero e porcentagem de soros que resultaram
reagentes na triagem sorolégica para pesquisa de anticorpos anti-
HTLV-1/2 usando dois kits de reagentes EIA de primeira, segunda
ou terceira geragao, de acordo com os resultados obtidos no WB
2.4. Andlise comparativa entre os kits EIA cujos resultados se
mostraram discordantes.

EIA (resultados) WB 2.4
(n=367) Positivo Indeterminado  Negativo Total
n° % % % n° %

Discordantes 19 1145 93 5602 54 3253 166 100.0
12(-) vs 3% (4) 9 18.00 24 48.00 17 3400 50 100.0
12(+) vs 37(+) 3 545 35 6365 17 3091 55 100.0
22 (1) vs 32 (+) 5 1515 13 3939 15 4545 33 100.0
22(+) vs 3 (+) 2 714 21 7500 5 17.86 28 100.0
Concordantes (+) 153 76.12 44 21.89 4 199 201 100.0

Legendas: Western Blot: WB HTLV 2.4, Genelabs Diagnostics.

Discussao

Estima-se que o Brasil seja, atualmente, o pais
com maior numero absoluto de individuos infectados
pelos virus HTLV-1/2, apresentando cerca de 2,5
milhdes de portadores™. A consideravel prevaléncia
de infeccdo pelo HTLV-1/2, aliada as dificuldades
encontradas em seu diagnostico, principalmente em
relacdo ao HTLV-2 e/ou a casos de co-infecgcdo com
HIV, torna necessaria a adocdo de medidas que
venham a melhorar esse diagnostico'™*' .

Uma sugestdo emerge deste trabalho que mos-
trou 19 soros com resultados discordantes nos kits de
reagentes EIA e que resultaram positivos no teste

confirmatério de WB. Esses resultados reiteram a
necessidade de utilizagdo de dois kits EIA para a
triagem de infecgdo por HTLV-1/2 em populacéo de
risco de Sdo Paulo.

Raciocinio semelhante pode surgir da observacéao
das amostras que resultaram WB indeterminado
(n=93, 56,02%), uma vez que pode se tratar de soros
de pacientes em fase de soroconversao parao HTLV-
1/2 ou de pacientes com profunda imunossupres-
s&0"***. No mais, os resultados obtidos permitem
verificar diferencas no desempenho dos kits ElAs
empregados na triagem soroldgica para HTLV-1/2, tal
como apontar os Kits de terceira geragédo como mais
sensiveis em relacdo aos demais, devido ao menor
numero de resultados falso negativos.

Por outro lado, os kits de reagentes de segunda
geracado, que continham em sua composicao lisado
viral purificado de HTLV-1 e HTLV-2 e proteina
recombinante rgp21, mostraram menor porcentagem
de casos falso-positivos, ou seja, maior especificida-
derelativa.

Ainda, independentemente dos resultados de
desempenho encontrados nos kits EIA que fizeram
parte deste estudo, uma maior importancia deve ser
destinada ao fato de que nenhum kit de reagentes
mostrou 100% de sensibilidade e/ou especificidade
relativas. Ou seja, qualquer que fosse o kit EIA
escolhido na triagem, ele sozinho n&o seria capaz de
detectar todos os casos verdadeiramente positivos
paraainfeccao por HTLV-1/2.

Pelos resultados obtidos, os autores sugerem a
utilizacio do algoritmo de testes de triagem usado no
Instituto Adolfo Lutz para outros laboratérios de
diagnéstico da rede publica de saude do Brasil.

Nota: Artigo baseado na dissertagcdo de mestrado de Fabricio Jacob, apresentada no Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias da Coordenadoria de Controle de Doengas, da
Secretaria de Estado da Saude, em S&o Paulo (SP), em 2007.“Levantamento do perfil sorolégico de infecgao pelos virus linfotrépicos de células T humanas dos tipos 1e 2 (HTLV-1
e HTLV-2) em casuistica encaminhada ao Instituto Adolfo Lutz de S&o Paulo para analise”— F. Jacob — Bolsista Mestrado CAPES.
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Introdugao

Febre amarela é uma doenga causada por um
virus do género Flavivirus, familia Flaviviridae, com
apresentacao clinica variavel, desde formas
subclinicas até manifestagbes graves. Nos casos
graves a letalidade pode variar de 20% a 50%.

De grande magnitude no Pais nas primeiras
décadas do século 20, ndo ocorreram mais registros
de sua forma urbana desde 1942, em Sena
Madureira, no Acre. A freqiiéncia dos casos em sua
forma silvestre, no periodo de 1996 a 2007, esta
apresentadanaTabela 1.

No Estado de Sao Paulo os ultimos casos
autoctones de febre amarela silvestre ocorreram em
2000 —dois casos na regiao de Sao José do Rio Preto
(local provavel de infec¢do: municipios de Santa
Albertina e Ouroeste).

A transmissao silvestre da-se quando o homem
suscetivel' entra em areas de mata e floresta e é
picado pelo mosquito infectado, dos géneros

Haemagogus (H. janthinoumys, H. albomaculatus,
H. leucocelaenus) e Sabethes (S. clopterus). O ciclo

de transmiss&o €: macaco (reservatério) — mosquito

—~homem. Na febre amarela urbana a transmissao se
estabelece a partir da picada do mosquito infectado
(Aedes aegypti) e, neste caso, o ciclo de transmissao

ocorre homem (reservatorio) -mosquito -homem.

O periodo de incubacgao é de trés a seis dias, com
inicio abrupto de febre, cefaléia, calafrio, nduseas,
voémitos, mialgia, prostracdo, congestao conjuntival,
artralgia e fotofobia. Os quadros graves podem
evoluir com ictericia, fendbmenos hemorragicos,
hipotensdo, sinal de Faget (dissociagao pulso-
temperatura), prostracao, oliguria ou anuria.

A partir de 1999, em virtude da ocorréncia de
epizootias e de casos da doenca em humanos no
Pais, o Ministério da Saude redefiniu as areas de
risco das regides endémicas, de transicéo e de risco
potencial (Mapa 1). O Programa Nacional de
Imunizagdo, em sua rotina, inclui a vacina contra a

Tabela 1. Casos de febre amarela em humanos no Brasil, por unidade federada, no periodo de 1996 a 2007.
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Fonte: Assessoria de Comunicagédo Social/Divisdo de Imprensa— Ministério da Satde.

'ndo vacinado, vacinado hé mais de dez anos, sem registro de doenga anterior.

Coordenadoria de Controle de Doencas



Volume 5 N°49 pA Boletim Epidemiolégico Pa ISSN 1806-423-X

febre amarela para a populagao residente nestas
regides. Além disso, medidas utilizadas na
vigilancia e controle do Aedes aegypti nas cidades
relacionadas ao dengue, como melhora do
saneamento basico e educagdo em saulde,
prestam-se a colaborar para que nao haja
reurbanizagao da doenca.

Em 2003, o Ministério da Saude, com o objetivo de
aumentar a sensibilidade do sistema de vigilancia da
febre amarela, implantou a vigilancia de epizootias a
partir da notificacdo de morte de macacos. Esta agao
permite a detecgcao oportuna da circulagao do virus,
antes mesmo da ocorréncia de casos humanos, e
intensifica as acdes de controle.

AREAS DE RISCO PARA FEBRE AMARELA SILVESTRE

FONTE: Secretaria de Vigilinda om Sadd e/hlinlstito da Sande

Situacao atual

De janeiro a novembro de 2007 foram
notificadas 46 localidades com mortes de
macacos em todo o Brasil. Destas, foram
confirmadas epizootias por febre amarela silvestre
em quatro Estados: Goias, Tocantins, Mato
Grosso do Sul e Distrito Federal. De dezembro de
2007 até a presente data, foram notificadas 219
localidades em areas circunscritas de 116
municipios com mortes de macacos (Mapa 2).

De dezembro de 2007 até a presente data, foram
notificados 44 casos suspeitos de febre amarela
silvestre no Brasil (dados até 29 de janeiro de 2008),

ERAEIL, 2005
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- ENDEMICA

Unidades Fadearadas: 12
hiunicipios; 1128
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RISCC POTENCIAL
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Unidades Fedaradas: i
Municipios: F.002
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MAIDRES INFORMACOES
Wy Saude.gov brisvs

19 confirmados (Mapa 2), com dez 6bitos. Deze-
nove casos foram descartados e seis permanecem
em investigagao. Dentre os casos confirmados, os
provaveis locais de infecgdo foram areas silvestres
dos Estados de Goias, Mato Grosso do Sul e Distrito
Federal — boletim da Secretaria de Vigilancia em
Saude do Ministério da Saude, disponivel em:
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/
boletimfa_2901.pdf.

Esses registros relacionaram-se a individuos
nao-vacinados que estiveram em areas de flores-
ta ou mata, em regides de transmissao do virus
silvestre.
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Fonte: Secretaria de Vigilancia em Saude/Ministério da Saude.
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- Morte de macaco do epizoolias

Mapa 2. Distribui¢ao de municipios com registros de morte de macacos, epizootias por febre amarela silvestre e casos

humanos (dezembro de 2007 a janeiro de 2008)

Diante disso, o Ministério da Salude desencadeou
medidas para impedir a disseminagao da doenga:

Vigilancia da morte de macacos
A Secretaria de Vigilancia em Saude definiu os
seguintes procedimentos:

« Notificacdo pela autoridade sanitaria, ou por
qualquer cidadao, de ocorréncia de mortes de
macacos sem causa esclarecida;

» Epizootia por febre amarela: notificagao de morte
macaco realizada pela Secretaria de Saude com
confirmacgao:

— laboratorial: isolamento do virus ou outra
evidéncia laboratorial em macacos;

— vinculo clinico-epidemiolégico: evidéncia de
circulagao do virus da febre amarela (isolamento
em mosquito e/ou caso humano confirmado) na
regido ou em area geograficamente proxima ou
com caracteristicas ambientais semelhantes.

Vigilancia de casos humanos

Definiu, em nota técnica em 11 de janeiro de 2008,
caso suspeito:

« Individuo com quadro febril agudo, acompanhado de

ictericia e/ou hemorragia, residente ou procedente de
area de risco para febre amarela silvestre, nos ultimos
15 dias, sem comprovagao de ser vacinado contra
febre amarela nos Ultimos dez anos. (acesso:
www.saude.gov.br/portal/satde/area.cim?id_area=962).

Caso confirmado

Critério clinico-laboratorial: todo caso suspeito que
apresente pelo menos uma das seguintes condi¢oes:

—Isolamento do virus da febre amarela;

— Deteccgao de anticorpos do tipo IgM pela técnica
de Mac-Elisa em individuos n&o-vacinados ou
com aumento de quatro vezes ou mais nos
titulos de anticorpos do tipo IgG, pela técnica de
inibicdo da hemaglutinagcéo ou IgG-Elisa;

—Achados histopatoldgicos compativeis;

—Detecc¢ao de genoma viral.

Também sera considerado caso confirmado o
individuo assintomatico ou oligossintomético
originado de busca ativa que n&o tenha sido vacina-
do e apresente sorologia (Mac-Elisa positiva para
febre amarela

Critério clinico-epidemiolégico: todo caso suspeito



de febre amarela que evoluiu para ébito em menos de
dez dias, sem confirmacao laboratorial, no inicio ou
curso de surto ou epidemia em que outros casos ja
tenham sido comprovados laboratorialmente.

Imunizagao
A vacinacao é medida eficiente de controle da

doenga em humanos e recomendada prioritariamen-
te nas seguintes situagodes:

» Vacinagao, no minimo dez dias antes da viagem,
para individuos que se deslocam para area de
risco de transmissao de febre amarela silvestre,
definida pela Secretaria de Vigilancia em Saude
em 21 de janeiro de 2008 como:

— Individuos que se dirijam para os Estados de
Goias e Tocantins, para o Distrito Federal,
noroeste de Minas Gerais (Arinos, Buriti,
Cabeceira Grande, Cascalho Rico, Luislandia,
Santo Antdnio da Prata) e oeste do Mato Grosso
do Sul (Anastacio, Aquidauana, Bonito,
Dourados), a partir de 6 meses de idade;

— Individuos que se dirijam para areas de mata,
reservas e florestas dos Estados do Amapa,
Amazonas, Acre, Para, Rondbénia, Roraima,
Maranhao e Mato Grosso, a partir de 9 meses
de idade;

Avacinacao de residentes de area de transigcao do
Estado de Sao Paulo, que ainda nao foram imuniza-
dos e que nao se deslocam para areas afetadas, sera
implementada apds remessa de vacinas da produgao
ampliada de Biomanguinhos.

A utilizagado da vacina tem as seguintes contra-

indicacgoes:

« Imunodeficiéncia congénita ou adquirida (imuno-
deficiéncia grave associada a infec¢ao pelo HIV),
transplantados, imunodepressao secundaria a
neoplasia, quimioterapia, radioterapia, corticote-
rapia (doses maiores ou iguais a 2mg/Kg/dia de
prednisona ou equivalente para criangas; €
maiores ou iguais a 20mg/dia para adultos, por um
periodo maior que 14 dias).

» Histdria de reacao anafilatica relacionada a ovo de
galinha e seus derivados.

» Gestacao em qualquer fase constitui contra-indica-
caorelativa, devendo ser avaliado cada caso.

Observacgao: individuos soropositivos para HIV e

que se desloquem para areas de risco de transmis-
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sdo de febre amarela poderao receber a vacina
levando-se em conta a contagem de CD4 e carga
viral; avaliar cada caso. Sao condi¢cbes de adiamento
da vacinagédo doengas agudas febris moderadas ou
graves, até aresolugao do quadro.

No Estado de Sao Paulo, o Centro de Vigilancia
Epidemioldgica “Prof. Alexandre Vranjac”, da Coorde-
nadoria de Controle de Doencas da Secretaria de
Estado da Saude de Sao Paulo (CVE/CCD/SES-SP)
reforca as seguintes recomendacgdes:

* |Intensificacdo da vigilancia epidemioldgica da
febre amarela.

* Notificagdo imediata de casos suspeitos de febre
amarela a Secretaria Municipal de Saude, que
encaminhara a notificacdo ao Grupo de Vigilancia
Epidemiologica (GVE, lista disponivel no site
www.cve.saude.sp.gov.br) e a Superintendéncia
de Controle de Endemias (Sucen) regional, apés
avaliacao criteriosa da definicdo de caso suspeito
estabelecida pela SVS/MS.

* O GVE devera notificar por telefone (0800 555466)
a Central de Vigilancia Epidemioldgica do Centro de
Vigilancia Epidemioldgica (CVE), utilizando a Ficha
de Investigagdo Epidemiolégica (FIE) do Sistema
Nacional de Agravos de Notificagcdo (Sinan), e o
CVE para o Ministério da Saude. E imprescindivel
constar informagdes sobre: data de inicio dos
sintomas, data de coleta da amostra, quadro clinico,
deslocamentos realizados pelo suspeito durante o
periodo de transmissibilidade e vacinagdo contra
febre amarela. Estas informagbes sao funda-
mentais para subsidiarem as medidas de controle a
serem adotadas.

* Nos casos que cumprem a definigdo de suspeito,
definida em nota técnica pelo Ministério da Saude,
coletar amostra de sangue e encaminha-la ao
Instituto Adolfo Lutz para realizagdo de exame
para confirmag&o laboratorial, ap6s preenchimen-
to da Ficha de Notificacdo e Sinan. E importante
anexar a solicitagdo do exame: a data doinicio dos
sintomas, data da coleta da amostra e vacinagao
contra febre amarela.

* Para confirmagdo de um caso de febre amarela,
todas as informacdes clinicas epidemioldgicas e
laboratoriais serdo avaliadas conjuntamente pelo
Ministério da Saude e Secretaria Estadual de Saude.

* Na confirmacdo de caso de febre amarela as
medidas de controle deverao ser intensificadas,
conforme estabelecido nas normas de vigilancia.
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O Boletim Epidemiolégico Paulista (Bepa)
publicagdo mensal da Coordenadoria de Controle de
Doengas, 6rgao da Secretaria de Estado da Saude de
Sao Paulo (CCD/SES-SP) veicula artigos relacionados
aos agravos a saude publica ocorridos nas diversas
areas de controle, assisténcia e diagndstico laboratorial
do Sistema Unico de Saude de Sao Paulo (SUS-SP).
Além de disseminar informagdes entre os profissionais
de saude de maneira rapida e precisa, o Bepa tem como
objetivo incentivar a produgcdo de trabalhos que
subsidiem as acbes de prevencdao e controle de
doencas na rede publica, apoiando, ainda, a atuagao
dos profissionais do sistema de saude privado,
promovendo a atualizacdo e o aprimoramento de
ambos.

Os documentos que podem ser publicados neste
boletim estdo divididos nas seguintes categorias:

1. Artigos originais — destinados a divulgagéo de
resultados de pesquisa original inédita, que possam ser
replicados e/ou generalizados. Devem ter de 2.000 a
4.000 palavras, excluindo tabelas, figuras e referéncias.

2. Revisdo — Avaliacdo critica sistematizada da
literatura sobre assunto relevante a saude publica.
Devem ser descritos os procedimentos adotados,
esclarecendo a delimitacao e limites do tema. Extenséo
maxima: 5.000 palavras.

3. Comunicagdes breves — Sao artigos curtos
destinados a divulgagao de resultados de pesquisa. No
maximo 1.500 palavras, uma tabela/figura e cinco
referéncias.

4. Informe epidemiolégico — Textos que tém por
objetivo apresentar ocorréncias relevantes para a
saude coletiva, bem como divulgar dados dos sistemas
de informagao sobre doengas e agravos. Maximo de
3.000 palavras.

5. Informe técnico - Trabalhos que tém por
objetivo definir procedimentos, condutas e normas
técnicas das acgdes e atividades desenvolvidas no
ambito da saude coletiva. No maximo 5.000 palavras.

A estrutura dos textos produzidos para a publicagao
devera adequar-se ao estilo Vancouver, cujas linhas
gerais seguem abaixo.

o Pagina de identificagao — Ttulo do artigo, conciso e
completo, em Portugués e Inglés; nome completo de
todos os autores; indicagao da instituicdo a qual cada
autor esta afiliado; indicagao do autor responsavel pela
troca de correspondéncia; se subvencionado, indicar
nome da agéncia de fomento que concedeu o auxilio e
respectivo nome do processo; se foi extraido de
dissertagao ou tese, indicar titulo, ano e instituicado em
que foi apresentada.

¢ Resumo-Todos os textos, a excecédo dos

Coordenadoria de Controle de Doengas

Informes técnicos, deverdo ter resumo em
Portugués e em Inglés (Abstract), dimensionado
entre 150 palavras (comunicagbes breves) e no
maximo 250 palavras (artigos originais, revisoes,
atualizagdes e informes epidemiolégicos). Para
os artigos originais, o resumo deve destacar os
propésitos do estudo, procedimentos basicos
adotados (selegao de sujeitos de estudo ou animais
de laboratorio, métodos analiticos e observacionais),
principais descobertas e conclusées. Devem ser
enfatizados novos e importantes aspectos do estudo
ou das observacgdes. Uma vez que os resumos séo a
principal parte indexada do artigo em muitos bancos
de dados eletrénicos, e a unica parte que alguns
leitores Iéem, os autores precisam lembrar que eles
devem refletir, cuidadosamente, o conteudo do
artigo. Para os demais textos, o resumo deve ser
narrativo, mas com as mesmas informacgoes.

Descritores (unitermos ou palavras-chave) -
Seguindo-se ao resumo, devem ser indicados no
minimo trés e no maximo dez descritores do
conteudo, que tém por objetivo facilitar indexagdes
cruzadas dos textos e podem ser publicados
juntamente com o resumo. Em Portugués, os
descritores deverao ser extraidos do vocabulario
“Descritores em Ciéncias em Saude” (DeCS), da
Bireme. Em Inglés, do “Medical Subject Headings”
(Mesh). Caso nao sejam encontrados descritores
adequados a tematica abordada, termos ou
expressdes de uso corrente poderdo ser
empregados.

Introdugao — Contextualiza o estudo, a natureza dos
problemas tratados e sua significancia. A introdugéo
deve ser curta, definir o problema estudado,
sintetizar sua importancia e destacar as lacunas do
conhecimento abordadas.

Metodologia (Métodos) — A metodologia deve incluir
apenas informacao disponivel no momento em que foi
escrito o plano ou protocolo do estudo; toda a
informagdo obtida durante a conduta do estudo
pertence a seg¢ao de resultados. Deve conter
descricdo, clara e sucinta, acompanhada da
respectiva citacdo bibliografica, dos procedimentos
adotados, a populagao estudada (universo e amostra),
instrumentos de medida e, se aplicavel, método de
validacdo e método estatistico.

Resultados — Devem ser apresentados em sequiéncia
l6gica no texto, tabelas e figuras, colocando as
descobertas principais ou mais importantes primeiro.
Os resultados encontrados devem ser descritos sem
incluir interpretagbes e/ou comparagdes. Sempre que
possivel, devem ser apresentados em tabelas e
figuras auto-explicativas e com andlise estatistica,
evitando-se sua repeti¢do no texto.



e Discussao — Deve enfatizar os novos e importantes
aspectos do estudo e as conclusdes que dele
derivam, sem repetir material colocado nas se¢oes
de introdugado e resultados. Deve comegar com a
apreciagao das limitagdes do estudo, seguida da
comparacao com a literatura e da interpretacao dos
autores, apresentando, quando for o caso, novas
hipoteses.

e Conclusdo - Traz as conclusbdes relevantes,
considerando os objetivos do trabalho e formas de
continuidade. Se tais aspectos ja estiverem incluidos
nadiscussao, a conclusao ndo deve ser escrita.

o Referéncias bibliogrdficas — A exatiddo das
referéncias bibliograficas € de responsabilidade dos
autores.

- Citagcoes bibliograficas no texto, tabelas e
figuras: deverao ser colocadas em ordem numérica,
em algarismo arabico, sobrescrito, apds a citagao,
constando da lista de referéncias bibliograficas.
Exemplo:

“Os fatores de risco para a infecgao cardiovascular
estdo relacionados a imunocompeténcia do
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hospedeiro .

- Referéncias bibliograficas: devem ser
numeradas consecutivamente, obedecendo a ordem
em que aparecem pela primeira vez no texto, de
acordo com o estilo Vancouver. A ordem de citagcao
no texto obedecera esta numeragdo. Até seis
autores, citam-se todos os nomes; acima disso,
apenas 0s seis primeiros, seguidos da expressao em
Latim “et al’. E recomendavel ndo ultrapassar o
numero de 30 referéncias bibliograficas por texto.

A) Artigos de periédicos — As abreviaturas dos
titulos dos periodicos citados devem estar de acordo
com o Index Medicus, e marcadas em negrito.

Exemplo:

1. Ponce de Leon P; Valverde J e Zdero M.
Preliminary studies on antigenic mimicry of Ascaris
Lumbricoides. Rev Lat-amer Microbiol 1992; 34:33-38.

2. Cunha MCN, Zorzatto JR, Castro LLC. Avaliacao
do uso de Medicamentos na rede publica municipal de
Campo Grande, MS. Rev Bras Cien Farmacéuticas
2002; 38:217-27.

B) Livros A citagao de livros deve seguir o exemplo
abaixo:

3. Medronho RA. Geoprocessamento e saude: uma
nova abordagem do espago no processo saude-
doenca. Primeira edi¢do. Rio de Janeiro:
Fiocruz/CICT/NECT.

C) Capitulos de livro — Ja ao referenciar capitulos
de livros, os autores deverao adotar o modelo a seguir:

4. Arnau JM, Laporte JR. Promogé&o do uso racional
de medicamentos e preparagcdao de guias
farmacologicos. In: Laporte JR, Tognoni G, Rozenfeld

Coordenadoria de Controle de Doengas

S. Epidemiologia do medicamento: principios gerais.
Sao Paulo: Hucitec; Rio de Janeiro: Abrasco; 1989.

D) Dissertagobes e teses:

5. Moreira MMS. Trabalho, qualidade de vida e
envelhecimento [dissertacédo]. Rio de Janeiro: Escola
Nacional de Saude Publica; 2000. p. 100.

E) Trabalhos de congressos, simpodsios,
encontros, seminarios e outros:

6. Barboza et al. Descentralizagdo das politicas
publicas em DST/Aids no Estado de Sao Paulo. In: Il
Encontro do Programa de P6s-Graduagéo em Infecgbes
e Saude Publica; 2004 ago; S&o Paulo: Rev IAL. P. 34
[resumo 32-SC].

F) Periédicos e artigos eletrénicos:

7. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE). Sintese de indicadores sociais 2000. [Boletim
on-line]. Disponivel em: http://www.ibge.gov.br [2004
mar 5]

G) Publicagbées e documentos de organizagbes
governamentais:

8. Brasil. Decreto 793, de 5 de abril de 1993. Altera os
Decretos 74.170, de 10 de junho de 1974, e 79.094,de 5
de janeiro de 1977, que regulamentam,
respectivamente, as Leis 5991, de 17 de janeiro de
1973, e 6360, de 23 de setembro de 1976, e da outras
providéncias. Brasilia (DF): Diario Oficial da Unido; 6
abr1993. Secgao 1. p. 4397.

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

Casos ndo contemplados nesta instrucdo devem
ser citados conforme indicagdo do Committee of
Medical Journals Editors (Grupo Vancouver)
(http.//www.cmje.org).

Tabelas — Devem ser apresentadas em folhas
separadas, numeradas consecutivamente com
algarismos arabicos, na ordem em que forem citadas no
texto. A cada uma deve ser atribuido um titulo breve,
NAO SE UTILIZANDO TRAGOS INTERNOS
HORIZONTAIS OU VERTICAIS. Notas explicativas
devem ser colocadas no rodapé das tabelas e ndo no
cabecalho ou titulo.

Quadros - Sao identificados como tabelas,
seguindo uma unica numeragao em todo o texto.

Figuras — Fotografias, desenhos, graficos etc.,
citados como figuras, devem ser numerados
consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem
em que foram mencionados no texto, por numero e titulo
abreviado no trabalho. As legendas devem ser
apresentadas em folha a parte; as ilustragdes devem ser
suficientemente claras para permitir sua reproducao.
Ndo sdo permitidas figuras que representem os
mesmos dados.



