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Artigo de Revisao

Reservatérios silvestres do virus da raiva: um desafio para a saude publica
Wildlife reservoirs of rabies virus: a new challenge to a public health
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Isabel Macedo, Karin Corréa Scheffer Ferreira, Samira M. Achkar.
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Resumo

Estima-se que 55.000 6bitos humanos sejam causados pela raiva trans-
mitida pelo cdo, anualmente, em especial na Asia e Africa. Na América
Latina, onde a raiva canina era endémica até 1980, houve, recentemente,
uma reducdo do numero de casos em caes e, conseqlentemente, em
humanos. Com o desenvolvimento do Plano de Acgao para Eliminacao da
Raiva Urbana, a raiva em animais silvestres assumiu maior importancia,
especialmente porque nos anos 2004-2005 o morcego hematéfago (Desmo-
dus rotundus) passou a ser o principal transmissor da raiva humana no
continente (68%). Além das trés espécies de morcegos hematofagas nas
quais ha relatos de isolamento do virus da raiva, 33 outras espécies de
morcegos também ja foram infectadas e identificadas com o0 mesmo virus.
Juntamente com os morcegos (Ordem Chiroptera), os canideos (Ordem
Carnivora) séo considerados os principais reservatorios silvestres do virus
da raiva. No Nordeste do Brasil a doenga tem sido cada vez mais frequente
em Cerdocyon thous (cachorro do mato) e ha um outro ciclo epidemioldgico
da raiva em Callithrix jacchus (sagli do tufo branco), espécie em que a
distribuicdo da doenca é desconhecida. Os autores descrevem caracteristi-
cas da doencga em quirdpteros e carnivoros, estratégias de controle e ressal-
tam aimportancia dos estudos antigénicos e genéticos como instrumento da
vigilancia epidemioldgica.

Palavras-chave: raiva; reservatérios silvestres; morcegos; canideos;
vigilancia epidemioldgica.

Abstract: Human mortality from endemic canine rabies is estimated to be
55.000 deaths per year, especially in Asia and Africa. In Latin America the
canine rabies was endemic until 1980, but recently had a frequency reduction
of canine rabies virus and consequently in human. With the development of
“Plan of Action for the Elimination of Urban Rabies” the wildlife animals has
become epidemiologically important and can be a new challenge. The most
common transmitters of rabies to humans were a vampire-bat Desmodus
rotundus in the period 2004-2005 (68%). Besides of the three species of
vampire-bats, whose the rabies virus were isolated, there are 33 other
species of non-hematophagous-bat that were related infected with the same
virus. Bats (order Chiroptera) and canids (order Carnivora) are recognized as
wildlife reservoirs. In Northeastern Brazil, the disease have had high fre-
quency in Cerdocyon thous (crab-eating fox) in parallel with another epidemi-
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ological cycle rabies virus in Callithrix jacchus (marmoset) which the disease
distribution is unknown. The authors describe the disease's characteristics in
bats and canids, the control strategies and emphasize the importance of
antigenic and genetics studies as tool of epidemiological surveillance

Key words: rabies; wildlife reservoirs; bats; canids; surveillance.Introdugao

A raiva € uma encefalite aguda, progressiva,
causada por um RNA virus da familia Rhabdoviridae,
do género Lyssavirus, que possui, atualmente, 7
gendtipos. No Brasil apenas o gendtipo 1 (Rabies
virus — RABV) foi identificado'”. Esta zoonose &
transmitida ao homem, principalmente, pela morde-
dura de animais infectados.

Outras vias de transmissdo da raiva sdo raras,
embora tenham de ser consideradas em situagoes de
investigacao epidemiolégica de caso ou surto. A
exposicao oral, por exemplo, pode resultar em
infeccéo, porém com baixa eficiéncia’.

Durante o periodo de incubacdo, o virus pode
permanecer no ponto de inoculagdo, replicando-se
nas fibras musculares, antes de atingir as células
nervosas e os nervos periféricos. Os virus seguem
um trajeto centripeto, em fluxo axoplasmatico retro-
grado, célula a célula, através das jun¢des sinapticas,
até alcancar o sistema nervoso central e, depois,
seguem a direcao centrifuga, disseminando-se por
diferentes o6rgaos, inclusive as glandulas salivares,
sendo entdo eliminados pela saliva®.

De acordo com dados recentes, fornecidos pela
Organizagdao Mundial de Saude (OMS), estima-se
que 55.000 obitos humanos sejam registrados,
anualmente, no mundo, sendo 99% deles na Asia e
Africa, e em menor escala, na América Latina, e o
cao, ainda, o seu principal transmissor. Morre a
cada 15 minutos uma pessoa infectada pelo virus
da raiva, e cerca de 40% sao criancas com idade

4,56

inferiora 15 anos™”".

Alguns paises da América Latina, regido na qual a
raiva canina até 1980 era endémica, conseguiram,
através de agOes estratégicas, modificar este panora-
ma, com uma importante redugao dos casos caninos

3.7.8

e, consequentemente, humanos™".

Avalia-se que, em 2004, o Governo do Brasil
tenha gasto US$ 28 milhdes na profilaxia e controle
da raiva, apenas com vacinas de uso humano e
para cées, imunoglobulinas, diagnostico laborato-
rial, treinamento de recursos humanos e campa-
nhas de vacinagado de caes. Nao estdo incluidas
nesse valor as despesas relacionadas a prevengéao
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da raiva transmitida pelos morcegos hematofagos
(Desmodus rotundus) a humanos e herbivoros,
nem mesmo de tratamentos humanos ou, ainda,
gastos indiretos’.

Este fato ocorreu no Brasil e permitiu ao
Programa Nacional de Controle da Raiva, coorde-
nado pelo Ministério da Saude, bem como aos
programas estaduais, um indispensavel novo
olhar para as questdes da raiva silvestre, particu-
larmente dos canideos e morcegos nao-
hematéfagos em areas urbanas e de transigéo,
sem que se abandone a sistematica vigilancia
epidemioldgica da raiva em caes, desigualmente
implantada no Pais.

A raiva silvestre assumiu maior importancia
também devido aos habitos sinantropicos destes
animais, que alcancaram as areas urbanas e de
transicdo, em conseqléncia da maior oferta de
alimentos existente nestas areas e ao impacto
ambiental provocado pela agdo humana em seus
habitats naturais.

Principais reservatérios silvestres do virus da
raiva no Brasil

A Classe Mammalia possui cerca de 4.650 espé-
cies, sendo todos susceptiveis ao virus da raiva
porém, como reservatorios de importancia em saude
publica, sdo mencionados duas ordens: Carnivora e
Chiroptera.

Entre as 1.113 espécies de quirdpteros existentes
no mundo, sdo encontrados no Brasil, atualmente,
165 espécies entre os insetivoros, frugivoros e

9,10

hematofagos™ .

Na ordem Carnivora, destacam-se as familias:
Canidae (caes, raposas, “raccoon-dog”, cachorro do
mato, “raposinhas” etc.), Procyonidae (guaxinim);
Mustelidae (gamba) e Herpestidae (mangosta)’.

A epidemiologia da raiva em morcegos e canideos
deve merecer atencado crescente das instituicoes
governamentais e pesquisadores, visando introdu-
zir estratégias que permitam limitar a difusdo da
raiva entre os animais silvestres e, se possivel, eli-
minar a raiva nestes importantes reservatorios, es-

Pagina 3



Volume 4

pécie por espécie, com o estabelecimento de uma
vigilancia epidemioldgica coordenada e, cada vez
mais, com procedimentos de diagndstico laboratori-
al (antigénicos e genéticos) que permitam a realiza-
¢ao de estudos integrados de genética e ecologia,
para o conhecimento da dindmica da raiva no meio
silvestre.

E necessario ressaltar que as acdes de controle da
raiva em representantes destas ordens possuem signi-
ficantes diferencas. Em relagdo aos morcegos (ordem
Chiroptera), apenas 0s morcegos vampiros comuns
(Desmodus rotundus) séo passiveis de controle, sendo
que as demais espécies sdo protegidas por lei e so-
mente sdo recomendadas agdes de manejo.

Em animais da ordem Carnivora nao se obtém
controle da raiva apenas através de acbes que
provoquem diminuicdo da densidade populacional, e,
sim, através do uso concomitante da vacinagao,
sendo este um dos temas mais estudados, atualmen-
te, com grandes avangos na pesquisa de novas
tecnologias de producgéo de vacinas orais.

Ha algumas caracteristicas dos hospedeiros e da
raiva que favorecem a perpetuagao do virus da raiva,
entre as quais podem ser citadas: os hospedeiros se
apresentarem com alta densidade populacional e
intensas interagdes sociais; possuirem alta capacida-
de de deslocamento e a doenca se caracteriza porum
longo periodo de incubagdo, em relacdo as outras
viroses.

Os principais reservatorios silvestres do virus da
raiva no Brasil (Desmodus rotundus, Cerdocyon
thous, Callithrix jacchus e 35 outras espécies de
morcegos) determinam quatro situagdes de maior
relevancia para a saude publica, na atualidade, com
respeito a raiva silvestre, que serdo comentadas
asequir.

Raiva em morcegos hematéfagos

Foi Antonio Carini, médico italiano, entdo diretor
do Instituto Pasteur, que em 1911 admitiu, pela
primeira vez, a hipétese de os morcegos hematofa-
gos atuarem como transmissores da raiva, em um
surto de raiva bovina e equina que acometeu 4.000
animais em Santa Catarina".

Episodios de raiva humana continuaram sendo
relatados em muitos paises da América Latina, tais
como México, Peru, Venezuela e Brasil".

Nos anos 2004-2005, os morcegos hematofagos
foram os principais transmissores de raiva humana
na América Latina, com 46 e 52 casos, respectiva-
mente. O Brasil foi o pais no qual o numero de casos
foi maior (64)”. A Tabela 1 mostra a ocorréncia de
6ébitos humanos, por pais e ano, na regiao
Amazobnica.
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Tabela 1. Raiva humana transmitida por morcegos hematéfagos na
Regidao Amazoénica (2004-2005).
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PAIS 2004 2005 TOTAL
Brasil 22 42 64
Equador 0] 2 2
Peru 8 7 15
Colémbia 14 (0] 14
Venezuela 2 (0] 2
Bolivia o 1 1
TOTAL 46 52 98

Fonte: SVS/MS e Panaftosa/OPS.

Em alguns municipios desta regido, muitas pessoas
vivem em condi¢oes de extrema pobreza, em moradias
vulneraveis e areas a populagdo animal é pequena”.
Nessas areas, os morcegos hematofagos, que neces-
sitam se alimentar diariamente, embora tenham
preferéncia por sangue de bovinos, suinos e equinos,
utilizam humanos, especialmente criangas, como sua
principal fonte de alimento.

Este fato vem ocorrendo em fungao da acentuada
interferéncia do homem no meio ambiente, migrando
para areas inexploradas, alterando processos
produtivos e provocando modificagdes no equilibrio
ecoldgico.

Além da raiva humana transmitida pelos morcegos
hematofagos, ha grandes prejuizos econdmicos
causados na produgdo agropecuaria, diretos e
indiretos, e a raiva dos animais de criagao (especial-
mente bovinos e equinos) vem ocorrendo em todo o
Pais. Em 2001, os prejuizos causados pela raiva dos
herbivoros, no Brasil, foram estimados em US$ 37,5
milhdes™, merecendo destaque algumas regides, tais
como a confluéncia dos Estados de Minas Gerais,
Bahia e Goias e de Minas Gerais, Rio de Janeiro e
Sao Paulo, face as suas condigbes topograficas e
disponibilidade de abrigos naturais e artificiais.

O controle da densidade populacional destes
animais deve ser realizado com a aplicagcdo de
anticoagulantes ao redor das mordeduras dos
animais atacados e no dorso de morcegos hematoéfa-
gos capturados pelas equipes de 6rgaos oficiais.
Com base no comportamento destes animais, de
habitos gregarios, que em contatos mantidos entre
eles disseminam a pasta para os outros espécimes
da colbnia, sendo esta a principal estratégia de
controle populacional do Desmodus rotundus.

O Estado de Sao Paulo tem, hoje, uma situagao de
controle da raiva dos herbivoros, em funcao do
trabalho continuo e sistematico que vem sendo
realizado pela Coordenadoria de Defesa
Agropecuaria da Secretaria de Agricultura e
Abastecimento®.
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. ~ . Quadro 1. Espécies de morcegos identificados com o virus da raiva
Raiva em morcegos ndo-hematéfagos no Brasil, 2007.

A raiva em morcegos nao-hematéfagos foi , . " ] - Habito
L - Nimero |  Familia Subfamilia Género Espécie ,
inicialmente relatada na Flérida (EUA), em 1953, 4 P Allmgntar
quando um m’enino de’7 anos foi a.ta’cado por um 0 MOIOSS{dae - Molossus | M. molossus Inset!voro
morcego insetivoro. Apés este fato, inimeros casos 02| Moiossiae : Moossws | M.uiis | Insetivoro
de raiva humana vém sendo descritos na América do gi mzzﬁzz - E‘ﬂgﬁi E;‘g/’gjggz/s“s ::::Ezg;g
.N Orte’, tendo como . fonte de mfecgao_ morcego_s 05 Mofossidae - Eumops E perotis Insetivoro
Ins e,t Ivoros, p g rticularmente 4,5%53 sionycteris 06 Molossidae - Nyctinomops | N. laticaudatus | Insetivoro
noctivagans e P IpIS?r e./ us subflavus™". Merece d_es- 07 Molossidae - Nyctinomops |  N. macrotis | Insetivoro
taque 0 fato de amaioria d_OS casos hurrNIanos qe raiva 08 Molossidae - Tadarida | T brasiliensis | Insetivoro
transmitida por morcegos insetivoros n&o ter histérico 09 Molossidae - Cynomops | C.abrasus | Insetivoro
de exposicdo a estes animais. Casos de raiva 10 | Vespertiionidae - Eptesicus | E. diminutus | Insetivoro
humana nos quais foram identificadas variantes 11| Vespertionidae - Eptesicus |  E furinalis | Insetivoro
proprias de morcegos, sem evidéncias de 12 Vespert{l{on(dae - Las{urus L. borealis |nset!'voro
mordeduras, também foram relatados em diversos 13| Vespertiionidae . Lasiurus Lega | Insetivoro
outros paises da Europa e do continente americano®. :‘; giiﬁzﬁfmi b?sst’l‘ézz LH C"/’;‘Z‘fs’; ::ZZE:EE

I_E~studos Iaboratorlal_s reallzados: e:m d'St'nt,a,S 16 | Vespertilionidae - Myotis M. albescencis | Insetivoro
regides dos Estados Unidos relatam indice de positi- 17| Vespertiionidae - Myotis | M. nigricans | Insetivoro
vidade que varia de 1% a 10%, sendo quea prObab_”l' 18 | Phylostomidae | Desmodontinae | Desmodus | D.rotundus | Hematofago
dade de um morcego agressor ser positivo para raiva 19 | Phylostomidae | Desmodontinae | Diaemus D.youngi | Hematofago
€ mais de duas vezes superior a probabilidade de 20 | Phylostomidae | Desmodontinag |  Diphylia D. ecaudata | Hematdfago
morcegos ndo-ag ressores™. 21 | Phyllostomidae | Glossophagine |  Anoura A. geoffroyi | Nectarivoro

22 | Phyllostomidae | Glossophagine |  Anoura A. caudifer | Nectarivoro

Na Ameérica do Sul, pesquisas realizadas no
Chile, Argentina e Brasil relatam que os seguintes
géneros/espécies tém maior importancia epidemio-

23 | Phylostomidae | Glossophagine | Glossophaga |  G. soricina | Nectarivoro
24 | Phyllostomidae | Phyflostominae | Chrotopterus | C.auritus | Camivoro e

. ; - ) ) . Insetivoro
|09'_Ca3 Tadéz"f iqsa brasiliensis, Myotis sp, Lasiurus sp, 25 | Phylostomidae | Phyllostominae | Lonchorhina | L. aurita Ingetivoro
Artibeus sp™ " . 26 | Phyllostomidae | Phyllostominae | Micronycteris | M. megalotis | Camivoro e

Pesquisas recentes, realizadas visando isolar , . Insefivoro
pelas técnicas de inoculagdo em camundongos 2 Phy//ostom{dae Phyllostomllnae Phy/lostqmus P. has'tlatusl On!voro
elou células ou identificar virus pela RT-PCR, em 28 | Phyllostomidae | Phyllostominae |  Tonatia T. brasiliensis ﬁz;r;\l/\%(r)oe
Or:gaost . fe tecidos Nnaﬁ-ner\,:(?fsos de . mor(‘iegos 29 | Phylostomidae | Phyllostominae | Trachops T. cirthosus Onivoro
( ema.\ 6fagos e n&o-hematofagos). Inocu ados 30 | Phyllostomidae |  Caroffinae Carolia | C. perspicillata | Frugivoro e
experimentalmente ou em casos naturais, trouxe- Insetivoro
ram importante contribuicao param?StUdOS da 3 | Phylostomidae | Stenodermatinae |  Artibeus | A. jamaicensis | Frugivoro
patogenia daraiva em nestes animais . 32 | Phylostomidae | Stenodermatinae |  Artibeus A lturatus | Frugivoro

A Figura 1 mostra a variagdo do numero de caso 33 | Phylostomidae | Stenodermatinae | Artibeus | A. planirostrs Frug{voro
em caes, gatos e morcegos, no periodo entre 1993 a 34 | Phyllostomidae | Stenodermatinae |  Artibeus A. fimbriatus | Frugivoro

35 | Phyllostomidae | Stenodermatinae | Platyrrhinus |  P. lineatus Frugivoro

2005, segundo dados da Coordenagdo Estadual do 36 | Phylostomidae | Stenodermatinae | Uroderma | U. bilobatum | Frugivoro

Programa de Controle da Raiva. Cerca de 90% dos

casos de raiva em morcegos no Estado de Sao Paulo 200
ocorreram em areas urbanas, que hoje oferecem 180 184
condi¢cdes propicias para sua sobrevivéncia, tais 160
como alimentos (insetos e frutas, folhas e sementes) 140 / \
e abrigos, processo que ocorre simultaneamente a 070 \
fragmentagéao das florestas, que provoca o desloca- 100 \%5
mento dos animais e representa uma ameaca de 80 \
extingdo para algumas espécies. 60 \ y
A verificagdo de um numero cada vez maior de ;g \
casos de raiva em morcegos, independentemente de S s ‘-* —t— .

0 seu habito alimentar, estudo este iniciado em Sao
Paulo e que tem se confirmado em outros Estados,
tem comprovado a importancia dos morcegos das | —Cao—Gato  Morcego |

dlferentes eSpeCIe.S como reservatério do virus da Figura 1. NOmero de casos de raiva animal no Estado de Sao Paulo,
raiva em nosso meilo. no periodo de 1993-2005, Sao Paulo, 2006.
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A semelhancga do que ocorre nos Estados Unidos,
em S&o Paulo, nos ultimos cinco anos, 0 numero de
casos de raiva em gatos, cuja tipificagcao antigénica e
genética revela variantes de morcegos, € maior do
que em caes. As duas variantes principais sao
Desmodus rotundus (Variante Antigénica 3 AgV3) e
do Tadarida brasiliensis (AgV 4)'.

A AgV3 tem sido relatada em um grande numero
de espécies hospedeiras, assim como a AgV4 e a
AgV6 e outras com perfil de reagdo ndo compativel
com os padrdes definidos pelo painel de anticorpos
monoclonais, cedido pelo do CDC de Atlanta (EUA),
para estudos de isolados de virus da raiva no conti-
nente americano. Estes estudos antigénicos tém sido
confirmados pelo Laboratério de Diagndéstico do
Instituto Pasteur e revelam a ocorréncia de “spillover”
de variantes de morcegos em cées e gatos e a
transmissédo secundaria para humanos (morcego —
gato — humano)®, tendo esta ultima sido relatada,
também, na Costa Rica®.

Raiva em canideos

Até a idade média raramente eram descritos surtos
de raiva. Amaioria dos casos era de ataques esporadi-
cos de caes, mas ja eram observados casos em
animais silvestres, como lobos e raposas.

Na Franca, em 1271, foi descrito o primeiro surto
de raiva em uma populacao residente em uma vila,
que foi atacada por lobos raivosos. Também na
Franga, em 1803, ocorreu um surto em que centenas
de raposas morreram e muitas pessoas € animais
foram agredidos por elas. Enquanto as referéncias
mais antigas citam apenas os carnivoros, a raiva em
morcegos parece ser tdo antiga ou até mais do que
em outros mamiferos. A partir de 1940, a raiva na
Europa teve suas caracteristicas epidemiologicas
alteradas. O cao deixou de ser a espécie de maior
importancia epidemioldgica, status transferido para a
raposa vermelha (Vulpes vulpes); mais recentemen-
te, os raccoon-dogs (Nycterontes procyonoides)
passaram a representar a segunda espécie em
importancia para a raiva no continente europeu®.

No Brasil, segundo dados da Secretaria de
Vigilancia em Saude (SVS/MS), os canideos silves-
tres foram responsaveis por 7,9% dos 165 obitos
humanos porraiva, no periodo de 1986-2006**.

Recentemente, estudos realizados por profissio-
nais do Instituto Pasteur, do Ministério e das
Secretarias Estaduais de Saude do Nordeste
verificaram a existéncia de diferentes populacoes
de virus da raiva espécie-especifica na regiao,
embora a identificacdo das espécies tenha sido a

**Secretaria de Vigilancia Epidemiolégica do Ministério da Satde, Brasil, 2007.
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apropriada, segundo critérios morfologicos® e néo
genética, como € o desejado.

Estes autores sugerem que o principal reservato-
rio do virus da raiva na regido Nordeste seja o
cachorro do mato (Cerdocyon thous), embora os
outros autores tenham relatado que o papel mais
importante era do Lycalopex vetulus = Pseudolopex
vetulus™?.

Estas duas espécies, que apresentam relagoes
simpatricas em algumas regides e o uso de nomen-
clatura comum e regional, tém deixado mais duvidas
na identificacdo das espécies reservatorios do virus
deraiva.

A distribuigdo da raiva em canideos silvestres, no
Brasil, esta demonstrada na Figura 2.

NUmero 40 ISSN 1806-4272

Figura 2. Mapa do Brasil (esquerda) e a Regiao Nordeste (direita)
mostrando os Estados onde se concentram casos de raiva em
canideos silvestres. BA = Estado da Bahia; SE = Estado de Sergipe;
AL = Estado de Alagoas; PE = Estado de Pernambuco; PB = Estado
da Paraiba ; Pl =Estado do Piaui e MA = Estado do Maranhao.

A ocorréncia de raiva em canideos silvestres,
principalmente da espécie Cerdocyon thous (cachor-
ro do mato), nos Estados do Nordeste, bem como de
casos humanos transmitidos por estes animais,
sugerem um ciclo de raiva entre cdes domeésticos e
selvagens, de grande importancia epidemioldgica.
Este fato tem permitido a perpetuagao do virus da
raiva naregido, com possibilidade de reintrodugao da
doenga em areas urbanas que estavam com a raiva
em animais domésticos sob controle.

Os habitos sinantropicos de algumas espécies de
morcegos e dos cachorros do mato, que s&o alterados
por efeitos sazonais, com mudancas nas taxas de
contato, afetando a dispersao animal, e as tendéncias
reprodutivas ou taticas de busca de alimento também
favorecem a perpetuagéo da raivaem umaregiao.

Estudos antigénicos e genéticos realizados
sugerem que os virus circulantes na regiao Nordeste
tenham uma origem comum e que houve um “spillo-
ver”, dos canideos domésticos para os silvestres.
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Raiva em primatas nao-humanos (Callithris
jacchus)

A manutengao de um ciclo de raiva entre os saguis
de tufo branco, Callithrix jacchus, no Ceara, com casos
também relatados no Piaui, que, eventualmente, pode
ser transmitida a humanos, € um outro temaimportante
para as autoridades regionais de saude publica e que
necessita de maiores estudos, tendo em vista o desco-
nhecimento da real da distribuicdo da doenca nestes
animais. No final da década de 1980, ja haviam sido
registrados casos de raiva nesta espécie de primata no
Estado do Rio Grande do Norte.

Estudos antigénicos e genéticos realizados com
os isolados de virus da raiva nessa espécie de
primata revelaram que a variante encontrada é a mais
divergente jaisolada no Brasil”.

Ao se estudar a raiva em silvestres, particularmen-
te em Chiroptera e Carnivora, algumas semelhancgas
e diferencas devem ser destacadas™:

Volume 4

Semelhangas

1. A susceptibilidade, a via de transmisséo
principal (mordedura) e os aspectos basicos de
patogenia sdoidénticos.

2. Embora muito comentado no passado, ndo ha
evidéncias da existéncia de portador-sao.

3. Além de o virus da raiva ser encontrado no
sistema nervoso central (SNC) e em glandulas
salivares de morcegos e carnivoros raivosos,
outros tecidos podem conter abundante concen-
tragao viral.

4. Tanto a raiva paralitica como a furiosa tém
sido descritas.

5. Ha evidéncias de que os periodos de incuba-
¢ao minimo e maximo semelhantes.

Diferencas
1. Ha um maior numero de variantes de
Lyssavirus em morcegos do que em carnivoros,
tanto no Velho Mundo como no Novo Mundo.
2. Nao ha uma forma bem-sucedida de controle
da raiva em morcegos, como ha a vacinagao oral
em canideos silvestres.
3. A capacidade de véo da aos morcegos uma
maior capacidade de dispersao do virus da raiva.
4. O fenbmeno de transmissao por aerossois tem
sido visto em condigdes de campo em morcegos.
5. Os morcegos foram a principal fonte de
infeccdo da raiva na Ameérica do Norte e no Chile,
até 2004. A partir de 2004-2005 foi , também, fonte
de infeccdo na América Latina e em todo o mundo.

As observagbes acima citadas sao extremamente
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importantes para o maior entendimento da raiva nas
espécies silvestres, visando o seu controle.

Consideragoes finais

E de fundamental importancia a implantacdo de
programas de vigilancia epidemiolégica passiva, em
nivel nacional, visando determinar, regionalmente, as
espécies de canideos silvestres e morcegos impor-
tantes da epidemiologia da raiva, atuando como
reservatorios, e a realizagao de estudos antigénicos e
genéticos com os virus isolados de espécies silves-
tres, verificando, assim, a especificidade de hospe-
deiros de determinadas variantes virais, mais fre-
quentemente isoladas.

Em relacdo a raiva dos morcegos nhé&o-
hematofagos, destaca-se que a destruicdo das
colénias é absolutamente ineficaz. E necessario
investir em linhas de pesquisa para conhecer a
dindmica da raiva nestas espécies, envolvendo
equipes multidisciplinares.

Quanto aos canideos, é preciso salientar que
somente o monitoramento de espécies reservatorios
e a analise de risco da raiva nelas poderédo impedir
que a raiva se torne uma reemergéncia em nosso
Pais. A implantacdo de esquemas de vacinagao oral
para a populacao silvestre, baseados na engenharia
genética, deve ser um tema discutido de forma
integrada com profissionais da saude, da agricultura
e do meio ambiente.
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Aspectos epidemiolégicos da sindrome cardiopulmonar por hantavirus nas

Américas

Epidemiological aspectas of cardiopulmonar syndrome of hantavirus in the

Ameéricas

Secéo de Virus Transmitidos por Artrépodos do Instituto Adolfo Lutz— IAL

Coordenadoria de Controle de Doengas— CCD
Secretaria de Estado da Satide de Sdo Paulo— SES-SP

Em junho de 1993, um novo hantavirus denomi-
nado Sin Nombre foi responsabilizado pela epide-
mia de doenca respiratéria grave na regiao
Sudoeste dos Estados Unidos, representando o
primeiro registro de sindrome cardiopulmonar por
hantavirus (SCPH) no mundo®. Sabe-se que esta
epidemia foi desencadeada por um desequilibrio da
populacdo do roedor hospedeiro “deer mouse”
Peromyscus maniculatus’. Apbs um periodo prolon-
gado de chuvas, causado pelo “El Nifio”, a oferta de
alimento nessa regiao desértica aumentou, levando
a um incremento da populacéo de roedores silves-
tres. Com o restabelecimento das condigbes clima-
ticas, esta oferta diminuiu, levando os roedores a
procurar alimentos nas residéncias rurais, ocasio-
nando, desta forma, o contato do homem com os
transmissores do virus e, consequentemente, o
aparecimento da doencga®. O pico dos casos de
SCPH ocorreu no final da primavera e no inicio do
verao, e em proporg¢does iguais entre homens e mu-
lheres® —a doenca clinica é rara em criancas.

Apos a descoberta do virus Sin Nombre como cau-
sador da sindrome cardiopulmonar por hantavirus
(SCPH), foram identificados novos hantavirus associa-
dos as diversas espécies de roedores reservatérios da
subfamilia Sigmodontinae, exclusiva do Continente
Americano. Atualmente, os estudos revelam que os
hantavirus do Novo Mundo encontram-se distribuidos
do Canada até o SuldaArgentina®.

A partir de 1994, com a ocorréncia de casos
esporadicos da doencga, outros hantavirus foram
detectados nos Estados Unidos, como o
Monongahela, associado a espécie do roedor
Peromyscus maniculatus nubiterrae, que ocorre nas
montanhas Apalaches se estendendo da Geodrgia ao
Leste do Canada**®; o virus New York, associado ao
“white footed mouse” Peromyscus leucopus (haploti-
po oriental), no Nordeste dos EUA"™"; o virus Blue
Riverfoi encontrado infectando o roedor Peromyscus
leucopus (haplotipos ocidentais) na parte central e
ocidental dos EUAY; o virus Black Creek Canal
associado ao “cotton rat” Sigmodon hispidus (tipo

oriental), de ocorréncia na Flérida”; o virus de
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Muleshoe associado ao roedor Sigmodon hispidus
(tipo ocidental)”® e o virus Bayou, descoberto em
1994, em um caso fatal de SCPH na Louisiana
(EUA)™. Subsequientemente, o virus foi detectado no
‘rice rat” Oryzomys palustris, estando presente em
toda extensdo da area de dominéancia desta espé-
cie®®, associado a um caso n3o fatal de SCPH no
Estado do Texas (EUA)"**%%

No Brasil, em dezembro de 1993, no municipio de
Juquitiba (Estado de Sao Paulo), foi documentada,
pela primeira vez, a ocorréncia de casos humanos de
SCPH causados por um hantavirus posteriormente
denominado virus Juquitiba™**'. O subito apareci-
mento desse surto relaciona-se a dois fatores. O
primeiro, a ocorréncia do fenbmeno natural conheci-
do como “ratada”, que se caracteriza pelo incremento
da populacao de roedores ap6s aumento da oferta de
sementes produzidas durante a floragao ciclica de
varias espécies de bambus nativos da Mata
Atlantica”. O segundo esta relacionado com o
desmatamento de uma area de mata nativa para a
formacdo de uma chacara, coincidentemente no
momento em que estava ocorrendo uma “ratada”. Tal
procedimento provocou a invasdao de roedores
silvestres para o interior da casa feita de pau-a-pique,
que abrigava uma familia de posseiros®.

A partir de 1994, foram notificadas centenas de
casos de SCPH, supostamente associados ao virus
Juquitiba, em regides de Mata Atlantica de Sao Paulo,
Parana, Santa Catarina e Rio Grande do Sul. A
ocorréncia de casos foi observada durante o ano,
sendo que a maior incidéncia aconteceu durante a
primavera e verao. A maioria dos acometidos desen-
volvia atividades ocupacionais ligadas ao ramo da
agricultura ou exploracao florestal.

As habitagcdes proximas de areas das matas e
agricultaveis foram o fator que mais contribuiu para a
ocorréncia dos casos. Posteriormente, os estudos de
biologia molecular permitiram relacionar o virus
Juquitiba a esses casos ocorridos em areas da Mata
Atlantica, associado ao Oligoryzomys nigripes, seu
roedor reservatorio®*, com ponto de distribuicdo nas
regides Sudeste e Sul do Brasil (Figura 1).
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Distribuigiio geogrifica do Oligoryzomys nigripes, rosdor
rasarvatdrio do hantavirus Juguitiba no Brasil
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Figura 1. Distribuicdo geografica do roedor reservatério do virus
Juquitiba.

Também a partir de 1994, foram detectados casos
em diversas regides do Brasil e outros tipos de
hantavirus foram identificados, tais como o Castelo
dos Sonhos, associado a caso de SCPH, detectado
na Mata Amazbdnica (municipio de Castelo dos
Sonhos, Para)”, cujo roedor hospedeiro ainda é
desconhecido; e o virus Araraquara, responsavel
pela ocorréncia de centenas de casos de SCPH em
regides de Cerrado de S&o Paulo, Minas Gerais,
Mato Grosso, Goias e Brasilia, posteriormente
relacionado ao roedor Bolomys lasiurus como seu
reservatorio®™, cuja espécie e o virus distribuem-se
portodo o Cerrado (Figura 2).

Distribuic o geogrifica do Bolomys lasiurus, roedor
reservatirio do hantavirus Araraquara no Brasi|
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Figura 2. Distribuicdo geografica do roedor reservatério do virus
Araraquara.

A maior incidéncia dos casos de SCPH ocorreu no
outono e inverno, provavelmente devido ao aumento
da populagédo de Bolomys lasiurus infectados, o que
pode ser explicado pela restricao do ambiente durante
os periodos secos, caracteristicos dessas estacdes do
ano. Observou-se que a maioria dos casos ocorreu,
principalmente, em habitagbes humanas localizadas
proximas de culturas de capim braquidria, seguido, em
menor escala, pelas de milho, cana-de-agucar, soja,
arroz e plantio para reflorestamento**,
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Em 2000 foram identificados dois tipos especifi-
cos de hantavirus, associados a duas espécies de
roedores reservatoérios tipicos da Mata Amazénica
do Maranhéao. O primeiro foi o virus Anajatuba, no
municipio de mesmo nome, situado numa area
alagada conhecida como Baixada Maranhense,
semelhante ao Pantanal mato-grossense, 100
quilémetros ao Sul da Capital Sao Luis*. O virus
Anajatuba foi responsavel pela ocorréncia de sete
casos de SCPH, dos quais cinco morreram. O seu
roedor reservatério € o Oligoryzomys fornesi,
pertencente ao mesmo género do roedor reservato-
rio do virus Juquitiba, na Mata Atlantica.

O segundo hantavirus encontrado no Maranhao
foi o virus Rio Mearim, nome do principal rio da re-
gido, que corta a area central do Estado. O virus foi
encontrado infectando roedores aquaticos da espé-
cie Holochilus sciureus™.

Em junho de 1993, pela primeira vez, foram notifi-
cados no Sul daArgentina casos de SCPH, causados
por um virus denominado Andes®’. O hospedeiro
identificado foi o Oligoryzomys longicaudatus, que
ocorre em grande numero devido ao perfil agricola de
plantacdo de grdos em larga escala; deste modo,
propiciou a epidemia que durou meses’. A Argentina
apresenta, também, outras areas de transmissao da
SCPH por hantavirus distintos. Na regidao Noroeste o
virus Oran, que ¢é transmitido pelo roedor
Oligoryzomys longicaudatus, e o virus Bermejo, pelo
roedor Oligoryzomys chacoensis®. Na regi&o central
do pais os casos de SCPH estao relacionados com os
virus Lechiguanas e Hu 39694, ambos transmitidos
pelo mesmo roedor Oligoryzomys flavescens®. Tal
ocorréncia evidencia um fato raro: hantavirus diferen-
tes hospedados por roedores da mesma espécie.
Nessa regido encontram-se, ainda, os virus
Pergamino e Maciel, mas infectando somente roedo-
res das espécies Akodon azarae e Necromys
benefactus, respectivamente®.

A partir de setembro de 1995 foram detectados
no Chile, pela primeira vez, casos de SCPH simila-
res aos causados pelo virus Andes, também asso-
ciados ao roedor Oligoryzomys longicaudatus. A
maioria dos casos foi registrada no Sul do pais.
Nessa regido o fendmeno da “ratada” foi determi-
nante para o inicio da epidemia®. Até julho de 2003
haviam sido notificados mais de 300 casos, afetan-
do pessoas do sexo masculino (72%) com ativida-
des em meio agricola e florestal (50%) e com idade
média de 31,5 anos. Cerca de 16% dos casos se
apresentaram em menores de 15 anos de idade.

No Paraguai, no inicio de 1995, pela primeira vez,
foram notificados casos de SCPH. O virus isolado do
roedor Calomys laucha foi nomeado Laguna Negra,
nome que deriva do fendmeno causado pela invasao
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de residéncias rurais por ratos fugitivos de uma regiao
de varzea inundada, durante um periodo de chuvas
torrenciais, o qual gerou uma epidemia®®. Até 2002,
haviam sido registrados mais de 90 casos de SCPH,
com uma taxa de letalidade de 20%-30%. Cerca de
38% dos pacientes eram do sexo masculino e encon-
travam-se na faixa etaria entre 12 e 70 anos, média de
idade de 29 anos. Ainfeccao por hantavirus foi bastante
frequente em populagéo indigena, onde se detectou
coeficiente de prevaléncia de até 40%.

No Uruguai, os casos de SCPH foram detectados
em 1997, associados a ambiente agricola, causa-
dos pelo virus Lechiguanas, originalmente descrito
na Argentina, tendo como reservatério o roedor
Oligoryzomys flavescens’. Neste pais, a SCPH
comporta-se de uma forma diferenciada em relagao
aos paises vizinhos, pois ocorre de forma esporadi-
ca e apresenta uma taxa de letalidade considerada
baixa (21%) em relagdo aos demais virus. Desde o
primeiro diagndstico em 1997 até 2002 menos de 40
casos haviam sido detectados.

A Bolivia tem registrado casos esporadicos
desde 1997, supostamente causados pelo virus Rio
Mamoré, associado ao roedor Oligoryzomys
microtis’. O virus também foi isolado na regiéo
Nordeste do Peru, em um UuUnico roedor, o
Oligoryzomys microtis, o que evidencia também a
circulagdo do virus Rio Mamoré nesse pais®. Em
2002, a Venezuela registrou seus dois primeiros
casos de SCPH associados ao virus Cario
Delgadito®™. Este virus ja tinha sido isolado
anteriormente no roedor Sigmodon alstoni®.

A partir de 1994, especialmente no Sul do
Canada, foram detectadas dezenas de casos de
SCPH associados ao virus Sin Nombre, que tem
como reservatorio o roedor Peromyscus
maniculatus®™". Entre os anos de 1999 e 2000, no
Panama foi confirmada a presengca do virus
Calabazo no roedor Zygodontomys brevicauda,
durante surto epidémico dessa virose®. O virus Rio
Segundo foi isolado do roedor Reithrodontomys
mexicanus na Costa Rica, mas apenas em 2002 foi
observado caso humano associado a esse virus
nesse pais™®'.

Volume 4

Transmissao de hantavirus

Entre os roedores a transmissao ocorre, principal-
mente, por meio de mordidas e depois por aerossois.
Somente os roedores pertencentes as subfamilias
Murinae e Sigmodontinae da familia Muridae séo
hospedeiros naturais.

A distribuicdo viral pode acontecer em toda a
area de ocorréncia da espécie reservatoéria ou ser
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Ciclo de transmissio de hantavirus entre os roedores

Roedor reservatério
nfectado

) Homem
(Infecgio acidental)

K, or reservatério
. Suscetivel

Figura 3. Ciclo de transmissdo e manutengcdo de hantavirus na
natureza.

restrita a uma pequena por¢cado geografica. Cada
hantavirus esta associado a uma unica espécie de
hospedeiro, assim, a distribuicdo de uma espécie
de roedor restringe a ocorréncia de seu hantavirus
especifico, dando apoio a teoria da co-evolugao
entre os virus e seus reservatorios®. Com excecéo
do virus Thofttapalayan, que tem como reservatorio
o animal insetivoro Suncus murinus, cada ramo da
arvore filogenética dos hantavirus esta associado a
uma diferente subfamilia de roedores. Deste modo,
todos os hantavirus associados a SCPH, endémi-
cos no Continente Americano, tém como reservaté-
rios roedores da subfamilia Sigmodontinae; todos
os hantavirus do Velho Mundo, responséaveis pela
febre hemorragica com sindrome renal (FHSR),
estdo associados a roedores da subfamilia
Murinae, incluindo o virus Puumala, relacionado a
um roedor da subfamilia Arvicolinae. Outros virus
nado associados a doenca humana, encontrados
no hemisfério norte, estido associados a subfami-
lia Arvicolinae®.

A infeccao por hantavirus em seu roedor reserva-
tério resulta em infecgdo crénica, aparentemente
assintomatica. Apesar da presenca de anticorpos
neutralizantes, o virus persiste, sendo liberado na
urina, fezes e saliva dos roedores. Porém, ainda sdo
desconhecidos a duragdo e o periodo maximo de
infectividade das particulas virais no meio ambien-
te”*"*, O virus pode ser isolado, principalmente, a
partir de fragmentos de pulmao, baco e rins colhidos
dos roedores reservatorios.

A transmissdo horizontal, via aerossol, entre
roedores mantidos em laboratério foi documenta-
da”*. Entretanto, no habitat natural dos roedores
observa-se que a soroprevaléncia aumenta com o
peso e, portanto, com a idade, destacando o papel
predominante da transmisséao horizontal na manuten-
¢ao dos hantavirus na populacao dos reservatd-
rios**. Afreqliéncia de cicatrizes devido as mordidas,
nos encontros agressivos, também demonstra
correlacdo com a soroprevaléncia de hantavirus em
roedores, sugerindo a transmissao viral®. Filhotes de
fémeas infectadas demonstram circulagao de anticor-
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pos maternos, mas nao existem evidéncias da
transmisséo vertical. Desta forma, a manutencao dos
hantavirus no roedor reservatério é feita pelas
infeccdes adquiridas durante encontros agressivos
intra-especificos pos-idade juvenil®.

A infeccdo humana ocorre, principalmente, por
meio da inalagao de particulas virais presentes em
aerossois, formados a partir de urina, fezes e saliva
de roedores infectados®. A infectividade das
particulas virais, que determina a resisténcia do
virus no meio ambiente, depende do meio em que
os virus estao inseridos. Os hantavirus se mantém
mais ativos quando eliminados em fezes e urina de
roedores, aumentando ainda mais a infectividade
quando sao eliminados em locais fechados ou
cobertos, livres da exposigao aos raios ultravioletas
do sol e efeitos dispersivos de corrente de ar. Outras
formas mais raras de transmissao foram descritas,
como ingestdo de agua e alimentos contaminados,
por escoriagbes cutdneas ou mordeduras de
roedores, contato do virus com o tecido conjuntivo
daboca, olhos e nariz.

No Brasil, a transmissdo da SCPH ao homem esta
associada a fatores e fenbmenos ambientais que
forcam deslocamentos de populagbes de roedores.
As inundacobes, queimadas e desmatamentos sao os
principais fatores que desalojam as col6nias de
roedores e as obrigam a procurar novos ambientes,
aumentando o risco de exposi¢do do homem pela
invasdo de roedores nas areas residenciais. Outro
fator importante na transmissdo de hantavirus é o
fenbmeno da “ratada”, caracterizado pela invasao
das plantacdes e habitacbes humanas por
superpopulagdées de roedores silvestres. Tal
fendmeno deve-se a floragao ciclica de espécies de
taquaras nativas (a cada 12 ou 30 anos) que
disponibilizam grande quantidade de sementes ao
meio ambiente (como alimento), gerando o
incremento populacional de roedores silvestres. Ao
findar o periodo de floragao esgota-se a oferta de
alimento no ambiente, obrigando os roedores a
buscarem outros locais para se alimentar.

Além de fatores naturais, as atividades agricolas,
construgdes inadequadas e o crescimento urbano, de
forma desordenada, influenciam na dinadmica de
transmissao de hantavirus.

As atividades agricolas, domésticas ou de lazer,
direta ou indiretamente associadas ao encontro com
roedores ou suas excretas, constituem os principais
fatores de risco para as infecgbes por hantavirus. As
alteracdes na vegetacao natural, em que o homem
introduz plantas de interesse comercial, acabam
fornecendo aos roedores existentes na natureza uma
nova fonte de alimentacdo, propiciando o rapido
aumento da densidade populacional de roedores
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silvestres nas areas ocupadas pelo homem. Entre
as principais culturas que atuam dessa forma desta-
camos as de milho, soja, arroz, trigo, sorgo, aveia,
capim braquiaria, capim-colonido, cana-de-agucar,
batata-doce, mandioca, plantio de pinheiro (Pinnus
sp) e de eucalipto (Eucaliptus sp).

A construcao inadequada é o fator que mais tem
contribuido para ocorréncia de infecgado por hantavi-
rus. Esta relacionado a construgcdo de casas, silos,
paidis, pocilgas, granjas, cocheiras, galpdes, gara-
gens e demais anexos domiciliares, inseridos no
ambiente silvestre ou agricola sem obedecer a uma
distancia minima de 50 metros. Desta forma, as
construgdes humanas permitem a entrada esporadi-
ca de roedores, atraidos por alimentos armazenados
ou acidentalmente. A operacgao de limpeza de locais
abandonados, silos e depdsitos, que freqlientemente
sdo visitados por roedores, pode ser também uma
fonte de transmissao do virus.

O crescimento urbano, devido a expansao
natural das cidades, tem trazido consigo a constru-
¢ao de moradias, conforme as cidades avangam e
penetram em regides rurais, agricolas e silvestres
que circundam os municipios, sendo a transmissao,
erroneamente, classificada como transmissao
urbana e nao periurbana. Observa-se que hoje, no
Brasil, existem muitos municipios em fase de
crescimento natural da area urbana, levando ao
surgimento de pequenas vilas periféricas, pelo
loteamento de antigas fazendas. Normalmente, as
novas residéncias das vilas sao construidas em
locais de plantio abandonados ou em trechos da
vegetacéo silvestre que ainda mantém populagdes
de roedores silvestres, permitindo um ocasional
contato com o homem e expondo-o, assim, a
infeccao por hantavirus.
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Manifestacgdes clinicas

A SCPH apresenta periodo de incubacao de, em
média, 14 dias, variando de 4 a 42 dias; em sua
forma classica, evolui em quatro fases distintas:
febril ou prodrémica, cardiopulmonar, diurética e
convalescenca.

A fase prodrémica é caracterizada por febre,
tosse seca, mialgia, principalmente na regido dorso
lombar, dor abdominal e diarréia, nausea, vomito,
astenia e cefaléia intensa. Esta fase dura em mé-
dia de 3 a 5 dias, podendo evoluir para a fase
cardiopulmonar.

Na fase cardiopulmonar observa-se, inicialmente,
tosse e dificuldade respiratoria, seguida de sinais
fisicos como taquipnéia, taquicardia, hipotensio e
edema pulmonar. A hipotensao e o edema pulmonar
se manifestam rapidamente entre 4 e24 horas. A
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maioria das mortes ocorre durante esta fase. O inicio
do edema se manifesta nas radiografias do térax com
presenca de infiltrado intersticial nos campos pulmo-
nares, com ou sem derramamento pleural, que,

40,2

quando presente, pode ser uniou bilateral™".

As alteragdes laboratoriais geralmente observa-
das no 4° ou 5° dia de doenca sao: a hipoxia (PO2 <
70mmHg), a creatininemia elevada (> 1,5mg/100ml),
a hemoconcentragao (hematécrito aumentado >
45%), a trombocitopenia (plaquetas < 150.000
cel/mm3), a leucocitose (leucécitos > 12.000
cel/mm3), com neutrofilia acentuada e desvio a
esquerda e linfopenia relativa com presenca de

2,11

linfocitos atipicos™".

A fase diurética inicia-se com a diurese esponta-
nea, pela eliminacao rapida de liquido acumulado
do edema pulmonar e a resolucao da febre e do
choque. A fase de convalescenca é lenta, podendo
durar duas semanas ou mais, com recuperagao
supostamente completa das alteragbes hemodina-
micas e a da funcao respiratoria dos pacientes
sobreviventes™"?,
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Diagnéstico laboratorial

O diagndstico laboratorial de hantavirose pode ser
direto e indireto, a partir de sangue ou material de
necropsia, de humanos e de roedores. Os testes
sorolégicos, usualmente empregados para a detec-
¢ao de anticorpos especificos, sao 0s ensaios imuno-
enzimaticos (ELISA), a imunofluorescéncia indireta
em células VERO E-6 infectadas e a neutralizagao
por reducéo de placa (PRNT)*. Atualmente, o teste
de preferéncia para a detec¢ao de anticorpos especi-
ficos é o ELISA com captura de anticorpos IgM?*, que
apresenta grande sensibilidade. Cerca de 95% dos
pacientes com SCPH ja apresentam niveis detecta-
veis de anticorpos IgM ainda na fase aguda da
doenca, possibilitando um diagnéstico rapido®. O
ELISA para detecgdo de anticorpos IgG pode ser
empregado no diagndstico (utilizando-se duas
amostras para verificagdo de conversao sorolégica),
em estudos visando determinar a prevaléncia de
individuos com cicatrizimunoldgica para hantavirus e
na sorologia de roedores®.

A técnica de reagdo em cadeia da polimerase
apos transcricao reversa (RT-PCR) tem se mostra-
do eficiente na deteccdo de RNA viral em amostras
de soro e de coagulo sanguineo, colhidas o mais
precocemente possivel, até o sétimo dia da doenca.
O sequenciamento de produto amplificado por RT-
PCR possibilita a caracterizacdao genética dos
hantavirus®'***. Os casos de SCPH descritos nas
Américas tém apresentado anticorpos que também
reagem com o antigeno do virus Sin Nombre, no
teste de ELISA, tanto na captura de IgM como IgG. A

abril de 2007

yordenadoria de Controle de Dc

NUmero 40 ISSN 1806-4272

presenca de anticorpos especificos da classe IgM
Ou a soro conversao para anticorpos IgG, reagdes
positivas por PCR ou imunohistoquimica, associa-
dos a clinica e a epidemiologia, permitem estabele-
cer o diagnostico para hantavirus.

A reagdo de imunohistoquimica utilizando
anticorpos monoclonais e policlonais tem sido muito
util na confirmacao da presenca do antigeno viral
em tecidos e fragmentos de érgaos. Emprega-se o
exame imunohistoquimico para busca do antigeno
(Ag) especifico. Este pode ser encontrado principal-
mente em fragmentos de pulmao, coragao, baco,
figado e linfonodos. Os materiais devem ser colhi-
dos até 24 horas apds o 6bito e conservados em

formalina tamponada ou blocos parafinados®®'.

O isolamento viral pode ser feito a partir de
fragmentos de pulm&o, baco e rins colhidos dos
roedores e humanos, pela inoculacdo deste mate-
rial em culturas de células (VERO E-6, A 549 e
pulmdo de rato). A infeccdo ndo produz efeito
citopatico, mas pode ser detectada por imunofluo-
rescéncia indireta. Por se tratar de um agente de
altorisco e transmitido por aerossais, para realizar o
seu isolamento € necessario a existéncia de labora-
tério com nivel de seguranca trés (quando o isola-
mento for feito em cultura celular) ou quatro (quando
for utilizado modelo animal)*.

Vigilancia epidemiolégica

A vigilancia epidemiolégica € uma atividade
continua e sistematica de coleta, analise e interpreta-
cao de dados com a finalidade de monitorar eventos
na saude das populagdes de suas respectivas areas
de atuacao. Ao se disseminar de forma constante e
regular esses resultados permite-se a proposicao e a
avaliacdo de medidas de prevencdo e controle
desses mesmos eventos, bem como apoiar a defini-
¢ao de necessidades e o estabelecimento de priori-
dades para um sistema de saude.

A vigilancia epidemiolégica da hantavirose tem
como objetivo:

e detectar precocemente casos e/ou surtos;

e conhecer a histéria natural da hantavirose no
Brasil;

o identificar fatores de risco associados a doenga;

e identificar as variantes de hantavirus circulantes
no Brasil;

e conhecer a distribuicdo geografica dos hantavirus
no Brasil;

e recomendar e executar medidas de prevencao e
de controle e

e estudaratendéncia dadoenca.
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Definicdes de caso suspeito

e Paciente com doenca febril, geralmente acima de
38°C, mialgias, acompanhadas de um ou mais dos
seguintes sinais e sintomas: calafrio, astenia, dor
abdominal, nausea, vomito e cefaléia intensa,
insuficiéncia respiratéria aguda de etiologia néo
determinada ou edema pulmonar nao cardiogéni-
Co, na primeira semanada doenca, ou

e paciente com enfermidade aguda, apresentando
quadro de edema pulmonar nao cardiogénico,
com evolugao para o 6bito, ou

e paciente com histéria de doenca febril e com
exposicao a mesma fonte de infeccédo de um ou
mais casos de hantavirose confirmados
laboratorialmente.

Definigbes de caso confirmado

a) Critério laboratorial

e Sorologia reagente para anticorpos séricos
especificos para hantavirus da classe IgM, ou

e soroconversao para anticorpos séricos especifi-
cos da classe 1gG (aumento de quatro vezes ou
mais no titulo de IgG, entre a primeira e segunda
amostra), ou

e imunohistoquimica de tecidos positiva (identificagao
de antigenos especificos contra hantavirus), ou

e RT-PCR positivo.

b) Critério clinico epidemiolégico

Individuo com quadro clinico compativel e que
tenha frequientado areas conhecidas de transmissao
de hantavirus ou exposi¢cdo a mesma situacao de risco
de pacientes confirmados laboratorialmente, apresen-
tando, obrigatoriamente, as seguintes alteragdes:

e raios-X de térax com infiltrado intersticial bilateral
nos campos pulmonares, com ou sem a presenca
de derrame pleural, que pode, quando presente,
seruniou bilateral;

e hemoconcentragéo (hematécrito >45%) e

e trombocitopenia (plaquetas < 130.000
plaguetas/mm?3).

Investigacao epidemiologica

Iniciar o mais precocemente a investigacao do
caso suspeito, com vistas a se determinar, dentre
outros, o local provavel de infecgao (LPI) e os fatores
determinantes para a ocorréncia da doenga, como as
atividades e situacdes de risco de exposicdo do
paciente nos ultimos 60 dias anteriores ao inicio dos
sintomas.
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Roteiro parainvestigagcao epidemiolégica

A hantavirose € uma doenga emergente e ainda
desconhecida para muitos profissionais da rede de
servigos de saude. Dado o seu grande potencial de
infecgao, é imprescindivel a adogao de medidas de
seguranga por parte dos profissionais responsaveis
pelainvestigacao, principalmente no que se refere a
identificacdo dos locais provaveis de infeccao.
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a) Coleta de dados gerais e de antecedentes

epidemiologicos

Preencher todos os campos da Ficha de
Investigagao Epidemioldgica do Sistema Nacional de
Informagbes de Doencas de Notificagdo (Sinan)
relativos aos dados gerais, do caso e de residéncia,
além dos referentes as atividades ou situagdes de risco
nos ultimos 60 dias anteriores ao inicio da doenca.

Na impossibilidade do paciente fornecer os dados,
buscar as informacdes junto aos familiares, vizinhos,
colegas de trabalho e/ou de lazer. Investigar atividade
ocupacional, lazer, viagens, acampamentos e outras,
neste periodo.

b) Coleta de dados clinicos, de tratamento e
laboratoriais

Como, em geral, quando se notifica a suspeita de
SCPH os doentes ja estao hospitalizados, as informa-
¢des devem ser levantadas no prontuario e os profis-
sionais da area médica e de enfermagem entrevista-
dos, para completar as informagdes clinicas e sobre
os achados laboratoriais e de raios-X do paciente.

Sugere-se que seja feita uma copia da anamnese,
exame fisico e da evolugao do doente, com vistas ao
enriquecimento das analises e, também, para que
possam servir como instrumento de aprendizagem
dos profissionais do nivel local.

Anotar informagdes sobre se o paciente buscou
atendimento anteriormente em outro servico ou no
mesmo hospital, porém em outra data. Essa informa-
¢ao é importante para auxiliar na definicao da data de
inicio dos sinais/sintomas, bem como avaliar a
sensibilidade do sistema de vigilancia/assisténcia em
detectar precocemente os casos.

Verificar se as amostras para exames laboratoriais
foram coletadas de acordo com as normas e procedi-
mentos indicados. Acompanhar a evolugédo dos
pacientes e os resultados dos exames laboratoriais
especificos.

c) Busca ativa de contatos

Define-se como contato de caso de hantavirose
toda pessoa que esteve exposta a mesma situagao
ou exposigao de risco do caso investigado. Assim,
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devemos considerar as pessoas que tenham
residido ou residam ou tenham exercido ou exer-
¢am atividades ocupacionais ou de lazer, rotineiras
ou esporadicas, no mesmo ambiente que tenha sido
definido como de risco para a transmissao do virus,
considerando-se o periodo 60 dias de incubacéo.

Realizar busca ativa de contatos do paciente junto
a residéncia e nos locais de trabalho ou de lazer,
incluindo na pesquisa todos os individuos com
processo infeccioso inespecifico e com sintomas
respiratorios, nos ultimos 60 dias ao aparecimento
dos sintomas do caso sob investigacao.

Para cada novo caso suspeito encontrado, coletar
material para sorologia da pesquisa de IgM e preencher
uma nova Ficha de Investigacao Epidemioldgica.

Volume 4

d) Identificagdao do LPI

Define-se por local provavel de infecgao (LPI)
aqueles que tenha(m) sido frequentado(s) pelo
caso suspeito ou confirmado, nas Uultimas oito
semanas (60 dias) antes do inicio dos primeiros
sintomas. Esses locais devem apresentar condi-
¢cbes favoraveis a presenca de roedores silvestres
(adgua, abrigo e alimento), aliadas a fatores como:

e desmatamento, corte de arvores, corte de lenha;
e aragem, plantio ou colheita em campo;
e ftransporte, armazenagem e moagem de graos;

e arrumacao ou manuseio de fardos de capim, lenha
ou outros semelhantes;

e limpeza de celeiros ou outras construgdes (tulhas,
paidis e silos);
e adentrar, dormir e/ou limpar residéncias ou

qualquer habitagdo, desabitadas ou ndo ocupa-
das, por qualquer periodo;

e presenca de capim, principalmente Brachiaria
decumbens;

e rocasabandonadas, faixas de capim ndo ocupadas;

e mudancgas temporarias no perfil agricola que
alterem a disponibilidade de alimentos (gréos) ou
outros fenbmenos naturais peridodicos que
aumentem a disponibilidade de alimentos para
os roedores silvestres, como a floragao
dastaquaras;

o fatores ambientais que provoquem o deslocamen-
to de roedores para as residéncias ou arredores
de habitagbes humanas, como desmatamen-
to, queimadas, enchentes, alagamentos, entre
outros;

e alteragdes climaticas com reflexos diretos na
populacado de roedores ou na disponibilidade de
alimento;
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e exposicdo em ambiente rural e/ou silvestre em
atividades profissionais ou de lazer (caga, pesca,
ecoturismo) e

e contato direto e/ou visualizagdo de rato vivo ou
morto ou suas excretas/vestigios (fezes, urina
el/ou cheiro da urina).

Recomenda-se aos profissionais de saude que
usem mascaras de pressao negativa com filtro P3
sempre que a investigagao epidemioldgica exigir que
freqlientem locais com suspeita de contaminacao,
sejam ambientes fechados, com sinais de infestacao
de roedores e suas excretas.

e) Encerramento da investigacao

epidemioldgica

De acordo com as informagdes levantadas e
produzidas, o investigador deve definir o LPI, bem
como os fatores determinantes para a transmissao da
infeccao e a conclusao sobre o caso suspeito, com a
confirmagao ou o descarte dele.

f) Investigagao ecoepidemiolégica

Com a definicao do LPI de qualquer caso huma-
no ha necessidade de se conhecer a fonte de
infecgdo, ou seja, o roedor reservatério. Em areas
onde ele ndo é conhecido, devem ser realizadas
atividades de investigagao ecoldgica, com vistas a
identificacdo da espécie de roedor que atua como
reservatorio do hantavirus.

A vigilancia ambiental tem por objetivos: identifi-
car as espécies prevalentes de roedores silvestres;
determinar as espécies de roedores que podem ser
os reservatorios e identificar novas variantes virais,
bem como as respectivas distribuicdes geograficas.

Devem ser executadas acgbes de vigilancia
ecoldgica, pois a captura e manipulagao de roedo-
res silvestres e a coleta de amostras sao atividades
consideradas de alto risco, que necessitam do uso
de equipamentos de protecao individual em NS-3.
Além disso, requer técnicos capacitados para esse
tipo de atividade.

Vigilancia ecoepidemiolégica

Avigilancia ecoepidemioldgica é realizada no local
provavel de infecgdo com o intuito principal de identifi-
car as variantes de hantavirus circulantes e seus
respectivos roedores reservatérios. Também objetiva
estudar a fauna, o comportamento e a dinamica
populacional dos roedores no ambiente do LPI. Estes
estudos visam ao diagndstico aprofundado da
situacado epidemiolégica humana e animal, favore-
cendo o conhecimento sobre a histéria natural da
doenga, o planejamento e o direcionamento das
acdes deintervencao.
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Nas Américas, as espécies de roedores silvestres
envolvidas diretamente na condi¢ao de reservatorias
dos virus causadores da SCPH pertencem a subfa-
milia Sigmodontinae da familia Muridae.

Para a identificacdo da espécie reservatoria &
necessario realizar capturas de roedores no local
provavel de infecgao e ambientes préximos, os quais
foram considerados relevantes para os estudos que
estdo sendo efetuados. Estes roedores podem ser
encontrados nas areas e ambientes externos, mas
deve-se considerar a possibilidade de invadirem,
mesmo que esporadicamente, as residéncias e
anexos peridomiciliares.

Medidas de segurancga

Os hantavirus s&o altamente patogénicos ao
homem, e, sendo transmissiveis por aerossois de
particulas virais formados a partir de excretas de
roedores contaminados, € obrigatério medidas de
seguranga nivel trés NS-3 durante trabalhos que
envolvam roedores silvestres. Isto inclui o uso de
aventais descartaveis, botas de borracha, luvas
cirdrgicas, luvas de borracha, 6culos protetores e
mascara semifacial com filtro P3 (de pressao negati-
va) ou, preferencialmente, aparelhos para filtragem
de ar com filtros HEPA, associados a mascara de
presséo positiva (Figura4).

=

Figura 4. Normas de seguranga nivel trés (NS-3) empregadas em
trabalhos de campo.

Sendo assim, é importante que os técnicos
envolvidos nos trabalhos de capturas e coletas de
amostras de roedores silvestres tenham consciéncia
de que estardo expostos aos agentes infecciosos e
aos animais potencialmente transmissores. Deve ser
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bem esclarecido que para reduzir ao minimo os riscos
de infeccao estes profissionais devem seguir discipli-
narmente as condutas e procedimentos gerais
especificos de seguranca bioldgica.
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Medidas de prevengao e controle

Medidas de prevencdo em relagao aos reservato-
rios (roedores silvestres)

A anti-ratizacdo ou controle mecénico envolve
medidas sistematicas de saneamento e alteracoes
nos ambientes e residéncias, que venham a impedir o
contato direto ou indireto com os roedores ou suas
excretas e secrecdes. Estas providéncias basicas
sao essenciais ao controle populacional de roedores,
constituindo-se na forma ideal para evitar sua instala-
¢ao e proliferagao. Assim, destacam-se, entre elas,
as seguintes:

e eliminar os residuos que possam servir para
abrigos, construgdo de tocas e ninhos, assim
como reduzir as fontes de agua e alimento para o
roedor;

e evitar entulhos e objetos inlteis no interior e ao
redor do domicilio pela limpeza diaria;

e cortar a grama e arbustos ao redor da casa, num
raio de pelo menos 50 metros;

e conservar os produtos e os alimentos armazena-
dos no interior dos domicilios em recipientes bem
fechados e a40 cmdo solo;

e vedar fendas e outras aberturas com didmetro
superior a 0,5 cm para impedir o ingresso de
roedores no interior dos domicilios e anexos;

e nao deixar ragdes de animais expostas e remover
diariamente as sobras dos alimentos de animais
domeésticos, dando-lhes um destino adequado;

e lavarpratos e utensilios de cozinha imediatamente
apds o seu uso, removendo todos os restos de
comida e dando a estes um destino adequado;

e enterrar o lixo organico e o inorganico das areas
urbana e rural separadamente, caso nao exista
coleta regular, respeitando-se uma distancia
minima de 30 metros do domicilio;

e respeitar, no plantio, uma distancia minima de 50
metros do domicilio, delimitando as areas silvestres;

e nao pernoitar no campo os produtos colhidos,
assim como os restos de colheita;

e armazenar insumos agricolas, equipamentos e
outros objetos em galpdes distantes pelo menos
30 metros dos domicilios, sobre estrados de, no
minimo, 40 cm de altura;
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e armazenar produtos agricolas (graos e hortifruti-
granjeiros) sobre estrados com 40 cm de altura do
piso, em depositos (silos e tulhas) situados a uma
distancia minima de 50 metros do domicilio ou de
areas de plantio, pastagem e matas nativas e
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e suspender o silo ou tulha a uma altura de 40 cm do
solo, com escada removivel e “rateiras” dispostas
em cada suporte.

O armazenamento em estabelecimentos comer-
ciais deve seguir as mesmas orientagdes do armaze-
namento em domicilio e em silos de maior porte.

Um dos fatores determinantes associado as
infeccdes humanas por hantavirus é a inadequagao
de certos procedimentos nas colheitas agricolas,
uma vez que algumas culturas de alimentos cons-
tiuem-se em ambientes apropriados para a instala-
¢ao de coldnias de roedores silvestres.

Tem-se verificado praticas de risco nas colheitas
mecanizadas ou manuais, como, por exemplo, de
sementes e graos de capim braquiaria, de milho, de
amendoim e de outras culturas. Nesses casos,
podem ser idealizadas novas metodologias de
manejo, tais como a técnica de rotagéo de culturas, a
aragem de toda a area de plantio apds cada ciclo e
soterramento dos restos das lavouras anteriores.
Deve-se fazer uso de equipamentos de protegao
individual durante a atividade.

Orientag6es de prevengao em relagao aos profis-
sionais de vigilanciaem saude

Quando da investigacao de um caso de hantaviro-
se, principalmente ao se buscar a determinagao do
LPI, profissionais das areas de vigilancia epidemiolo-
gica, sanitaria ou ambiental poderdo ser expostos a
infeccao por hantavirus.

As habitacbes e outros prédios que tenham
permanecidos fechados devem ser ventilados por,
pelo menos, meia hora antes que as pessoas aden-
trem nelas. Os técnicos que ingressarem em ambien-
tes passiveis de contaminacao com excretas de
roedores devem fazé-lo com protecao respiratoria,
usando mascaras ou respiradores com filtros de alta
eficiéncia P3 e luvas de borracha.

Orientag6es de preveng¢ao em relagao a popula-
¢aoemgeral

Informar aos moradores da regidao sobre a
doencga, quais sao os roedores envolvidos, as vias
de transmissao, os sinais e os sintomas. Orienta-los
sobre as medidas de prevencado e controle da
hantavirose e a importadncia de procederem as
acoes anti-reservatorios para manter a area livre da
presenca desses animais, tais como: rogar o terreno
em volta da casa, dar destino adequado aos entu-
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Ihos existentes, manter alimentos estocados em
recipientes fechados e a prova de roedores, além de
outras medidas de efeito imediato, necessarias a
situacao especifica.

Medidas de controle (intervenc¢ao)

Aintervencgao ou controle se faz sobre o agente e a
fonte de infecgdo (reservatério), sob a égide do
manejo ambiental. Este controle das fontes de
infeccao (roedores silvestres) é dado pelas praticas
corretivas do meio ambiente, principalmente por meio
do saneamento basico e da melhoria das condi¢des
de moradia.

Estas podem ser seguidas ou associadas as
desratizacbes domiciliares e/ou peridomiciliares,
quando em area de ocorréncia da doencga. A desrati-
zacao, neste caso, visa interromper a cadeia de
transmissao da doenga, com a supressao do possivel
reservatério envolvido naquele domicilio.

Medidas em relagdo ao virus

Estas implicam a adocao de providéncias a fim de
atingir diretamente o agente da doenga. Os hantavi-
rus possuem um envelope de dupla camada lipopro-
téica que é sensivel a muitos detergentes e desinfe-
tantes. Os virus sao inativados ao serem submetidos
a produtos quimicos com pH muito acido ou alcalino,
bem como a elevadas concentracdes salinas. Entre
estes produtos incluem-se as solu¢des de hipoclorito
de sadio 2,5% a 10%, alcool etilico a 70%, a 10% e
compostos fendlicos como o Lysol (o-phenylphenol a
2,8%; o-benzyl-p-clorophenol a 2,7%). Os hantavirus
sdo, também, sensiveis a luz ultravioleta, sendo
facilmente inativados quando exposto aos raios
solares no meio ambiente®*"*,

A descontaminacdo de residéncias, paidis,
galpdes e outros anexos peridomiciliares onde
possa haver roedores e/ou suas excretas sera
necessaria, seguindo as normas de seguranca NS-
3. Esta medida deve ser adotada juntamente com a
limpeza de areas com evidéncia de atividade dos
reservatorios (roedores mortos, vestigios, excretas
e secregdes), visando a reducado da exposicao a
risco de contaminagcdo com materiais contaminados
por hantavirus.

Medidas em relagdo aos reservatoérios (roedores
silvestres)

A prevencao da infeccdo pelos reservatérios é
dada pelas praticas corretivas do meio ambiente,
principalmente por meio do saneamento, da melhoria
das condicbes de moradia, tornando as habitacdes e
os campos de trabalhos improprios a instalacao e
proliferacao de roedores (medidas de anti-ratizagao).
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No entanto, caso as mesmas nao tenham sido
adequadas ou suficientes, podem ser seguidas ou
associadas as medidas de controle, como as desrati-
zacgOes focais, quando em area de ocorréncia da
doenca. A desratizagao, neste caso, visa interromper
a cadeia de transmissao da doenca, com a supressao
do possivel reservatorio envolvido naquele LPI.
Pode-se, ainda, realizar o controle biolégico envol-
vendo predadores naturais, a partir da cadeia alimen-
tar conhecida no proprio ambiente.

Desratizagao

Uma area é considerada infestada por roedores
quando é possivel a observagdao direta desses
animais ou por dedugdo, com a observagado de
ninhos, presenca de fezes, cheiro de urina ou alimen-
tos roidos. Perante qualquer uma dessas evidéncias,
devem ser adotadas medidas imediatas.

A desratizagcdo consiste na aplicagéo de ratici-
das, por pessoal técnico especializado, visando
eliminar os roedores presentes da area tratada. Nos
ambientes silvestres ndo é recomendada rotineira-
mente, podendo ser utilizada em areas limitadas
onde ocorreram casos humanos de hantavirose ou
onde haja alta infestagao de roedores reservatorios
representando risco a saude publica, apés rigorosa
avaliagao técnica.

No ambiente residencial e peridoméstico o uso de
raticidas é indicado no controle de roedores murineos
e na formacdo de barreira quimica permanente
contra a invasao de roedores sigmodontineos silves-
tres, os quais normalmente nao frequientam o am-
biente doméstico.

Adesratizacao devera ser realizada, permanente-
mente, no interior de residéncias e construcoes
anexas, a fim de se formar uma barreira quimica
visando controlar a populacéo de roedores presentes
e impedir ainvasao dos roedores silvestres nos locais
em questdo. O controle quimico deve ser feito tendo
em vista as medidas mecéanicas apropriadas para as
situagdes, tais como:

e ApOs a eliminacao de objetos inuteis e entulhos
associados ao acondicionamento adequado de
alimentos e remocgao de quaisquer outras fontes
de alimento para o roedor, deve-se aplicar o
raticida adequado para cada situacao, levando-se
também em conta a espécie de roedor infestante.

e Na época de colheita agricola (principalmente de
alimentos atrativos aos roedores, como milho,
arroz, sorgo, trigo e braquiaria), apos seu ensaca-
mento e acondicionamento em estrados no interior
de tulhas, silos ou outros tipos de depodsitos
devidamente ventilados, deve-se reforcar o
controle quimico em anexos peridomiciliares, a fim
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de conter o contingente extra de roedores atraidos
pelo alimento estocado.
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e Durante a ocorréncia de queimadas, tanto em
area silvestre como agricola, ocorre a mortalida-
de de roedores; os sobreviventes, com a perda
de seu habitat natural, acabam invadindo as
residéncias e area peridoméstica a procura de
alimentos. Neste caso, é conveniente a intensifi-
cacao de barreira quimica em locais estratégicos
domiciliares e peridomiciliares.

e Em areas onde ocorreram desmatamentos
recentes, a perda do habitat natural de algumas
espécies de roedores provoca seu deslocamento
para o interior de residéncias e anexos, sendo
também necessario intensificar a aplicacdo de
raticidas.

e Em periodos de enchente os roedores sao obriga-
dos a deslocar-se das areas alagadas para os
pontos mais altos do terreno, onde, comumente,
situam-se as residéncias. Desta forma, € comum
esses roedores invadirem o interior de residéncias
e anexos peridomiciliares, e outra vez indica-se o
reforco da desratizacao.

Até o momento nao existe legislagcao especifica no
Brasil normalizando o emprego de raticidas em area
agropecuaria, pois a legislagéo existente normaliza a
utilizac&o de raticidas apenas para uso domissanitario
(conforme Portaria n°10/SNVS, de 8 de margo de
1985/Ministério da Saude). Todavia, em regides onde a
infestacao de roedores provocou a ocorréncia de casos
humanos da doencga, e apds rigorosa avaliagao técni-
ca, constatou-se circulagcao do virus; e onde a presenca
do roedor representa um risco de agravo a saude
publica recomenda-se o uso temporario de raticidas em
areas limitadas, nas seguintes situacoes:

e Quando plantagdes infestadas de roedores
encontrarem-se a menos de 50 metros de residén-
cias e anexos peridomiciliares. Nesta situagéo,
devem ser aplicados, temporariamente, nas areas
limitrofes das plantacdes, raticidas adequados,
formando-se uma barreira quimica. Neste caso,
apos a colheita, a fim de solucionar o problema de
forma definitiva, a proxima lavoura devera ser
alocada em uma nova area, respeitando-se 0
minimo de 50 metros de distdncia das areas
domiciliares e anexos peridomiciliares.

e Quando ocorrer infestacdo de roedores em leiras
(sulcos em terras aradas), curvas de niveis e valas
de irrigagao. Assim, aconselha-se o uso tempora-
rio de raticidas a fim de se obter o controle de
roedores. Cabe enfatizar que, nestes casos, 0
ideal € o controle mecéanico, como manter as
leiras, curvas de nivel e valas de irrigacao rogadas
ou, em ultimo caso, queima-las ou soterra-las.
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Cabe ainda mencionar que de forma alguma
podem ser utilizados raticidas em areas silvestres,
como matas nativas, incluindo as residuais e ciliares,
e cerrados, dentre outras. Esta medida € importante
para a manutencdo de predadores naturais dos
roedores, uma vez que funcionam como barreira
natural ao deslocamento dos mesmos para areas
residenciais e agricolas.

No entanto, é importante salientar que o uso de
raticidas em roedores silvestres nao é recomendado
rotineiramente quando nao houver casos humanos
de SCPH, uma vez que essas espécies sao importan-
tes elos de muitas cadeias ecoldgicas e sua supres-
séo indiscriminada acarretaria desequilibrios signifi-
cativos na biocenose.

Apoés a eliminacdo dos roedores, se nao forem
adotadas as medidas preventivas (anti-ratizacao),
eles serdo imediatamente substituidos por outros do
meio silvestre.

Volume 4 Numero 40

Controle biolégico

O controle bioldgico pressupde 0 uso de um ser vivo
para controlar outro ser vivo. No caso dos roedores
silvestres, seu controle biolégico sera exercido por
animais que sao seus predadores naturais, como as
serpentes, as aves de rapina (corujas e gavides, por
exemplo), as raposas e gatos-do-mato, dentre outros.
Portanto, qualquer medida que auxilie a livre instalagéao
e a proliferacao desses predadores naturais dos
roedores é recomendada, como por exemplo:

e reprimir a caca ou a destrui¢ao intencional desses
predadores;

e mMmanter as matasresiduais e ciliares e

e reflorestar areas desmatadas,
espécies nativas.

empregando

Medidas em relagao aos ambientes
contaminados

Considerando-se que os roedores contaminam o
ambiente com suas excretas, devem ser tomadas
precaugoes quanto a limpeza de ambientes contami-
nados. A limpeza e a desinfeccdo dos locais onde
tenham sido diagnosticados casos de hantavirose
deverédo ser orientadas por técnicos treinados para tal
atividade; os que as executarem deverao estar sempre
devidamente equipados com EPIs adequados.

Medidas de prevencao deverdo ser consideradas
quanto as habitacbes que tenham permanecido
fechadas, a ser ventiladas por, pelo menos, 30 minutos
antes doingresso de pessoas nolocal.

As pessoas que ingressem em locais fechados,
potencialmente contaminados com excretas de
roedores, devem fazé-lo com protecao respiratéria de
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mascara ou respiradores com filtros P3. Nestas
habitagbes deve-se realizar a limpeza umedecendo
piso e paredes com os desinfetantes recomendados
como Lysol a 10% ou hipoclorito de sodio (2,5%) ou
lisoférmio a 10%, o que evitara a formagéao de aeros-
sois. Nao varrer ou aspirar tapetes, carpetes ou pisos
secos sem antes umedecé-los com um desinfetante.

Os moveis e utensilios no interior devem ser
limpos com pano embebido em Lysol a 10% ou outros
desinfetantes, conforme as diluicdes apresentadas
nos Quadros 1,2e 3.

Quadro 1. Preparo de solugdo de desinfetante a 10% a base de
Lysol* puro.

Volume de Lysol puro* Tempo de contato
4qua Dosagem Medida pratica
9 litros 1litro 1litro 10 minutos
900 ml 100 ml 2 copinhos de café 10 minutos

*Ingredientes: o-phenylphenol (2,8%); o-benzyl-p-clorophenol (2,7%). Este
produto é o mais indicado para descontaminagdo de armadilhas, roupas,
moveis e ambientes no geral, por ter largo espectro viricida e ndo apresentar

propriedades corrosivas ou toxicas.

Quadro 2. Preparo de solugado de desinfetante a 10% a base de
hipoclorito de sédio a 2,5%.

Volume de Hipoclorito de sédio a 2,5%* Tempo de contato
agua Dosagem Medida pratica
9 Litros 1litro 1litro 60 minutos
900 ml 100 ml 2 copinhos de café 60 minutos

(*) Este produto, nesta dilui¢do, encontra-se no mercado com os nomes de
agua sanitdria, dgua de lavadeira e outros.

Quadro3. Preparo de solucdo de desinfetante a 10% a base de

Lysoférmio bruto.

yordenadoria de Controle de Dc

Volume Lisofdrmio bruto Tempo de contato
de 4gua Dosagem Medida pratica

9 litros 1litro 1litro 60 minutos
900 ml 100 ml 2 copinhos de café 60 minutos

A Secretaria Municipal de Saude devera ser
consultada sobre recomendacgdes do tipo e concen-
tracao de outros produtos a serem utilizados.

As pessoas envolvidas na limpeza devem utilizar
luvas de borracha. Ao terminar o trabalho, deve-se
lava-las antes de retira-las das maos em uma solugao
de Lysol a 10% ou hipoclorito de sddio (2,5%) a 10%
ou lisoférmio a 10% e, apds a sua retirada, lavar as
maos com abundante agua e sabao.

Roupas potencialmente contaminadas deverao
ser pulverizadas com qualquer uma das solucbes
desinfetantes indicadas, encharcando-as e deixando
o produto agir por 30 minutos. Posteriormente, devem
ser lavadas em agua e sabao ou detergente e seca-
das ao sol. Estas recomendagbes também sao
indicadas para limpeza de equipamentos e outros
materiais que tenham permanecido no campo e
possam ter sido contaminados por roedores.
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Informe Técnico

Introducao da PCR convencional e em tempo real para o diagnéstico laboratorial
das meningites bacterianas no Instituto Adolfo Lutz

Introduction of conventional and real time PCR for laboratory diagnostic of
bacterial meningitis at Instituto Adolpho Lutz

Laboratério de Meningites Bacterianas, da Seg¢éo de Imunologia, do Instituto Adolfo Lutz — IAL

Coordenadoria de Controle de Doengcas— CCD
Secretaria de Estado da Saude de Sdo Paulo— SES-SP

Introducao

As meningites bacterianas sao um sério problema
de saude publica mundial. Estima-se que ocorram
cerca de 170.000 mortes por ano no mundo, e entre
10% a 20% dos sobreviventes ainda adquiram
sequelas neuroldgicas irreversiveis (http://
www.who.int/vaccine_research/diseases/
soa_bacterial/en/index2.html#introduction). Os
principais agentes causadores da doenca sao
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae e
Haemophlius influenzae b, este em menor proporg¢ao
desde aintrodugéo da vacina conjugada, no segundo
semestre de 1999.

No Estado de S&o Paulo, entre 2000 e 2006, foram
notificados 74.449 casos de meningite, mas somente
24, 7% deles tiveram sua etiologia determinada.
Dentre esses, 8.710 casos (11,7%) foram diagnosti-
cados como doenca meningocdcica, 3.497 (4,7%)
como meningite pneumocdcica e 489 (0,6%) como
meningite causada por Hib. Outros 14.990 casos
(20%) foram considerados como de possivel causa
bacteriana, porém sem identificacdo do agente
etiolégico (http://www.cve.saude.sp.gov.br/htm/
CVE_DAT.HTM).

E de extrema importancia discriminar as meningi-
tes bacterianas, com a identificacdo do agente
etiologico, pois permite: (I) o controle da doencga pelas
autoridades em saude publica através de quimioprofi-
laxia e vacinacao; (Il) a introducao de terapia correta
nos pacientes, uma vez que muitas cepas bacteria-
nas, especialmente os pneumococos, apresentam
resisténcia a multiplos antibioticos; (l1l) o desenvolvi-
mento de novas vacinas baseadas na distribuicao
epidemiolégica das meningites, uma vez que a
resposta imune é especifica ao sorogrupo e/ou
sorotipo da bactéria.

O diagnéstico laboratorial definitivo das meningi-
tes bacterianas exige o isolamento de bactérias por
cultura do liquido cefalorraquidiano (LCR) e/ou
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sangue. Entretanto, em torno de 50% dos casos
suspeitos de meningite bacteriana nao sao confirma-
dos por esta técnica, devido a problemas relaciona-
dos com a semeadura e transporte inadequado da
amostra clinica e/ou uso de antibiéticos antes da
coleta do material. Métodos microbiolégicos tradicio-
nais, como a coloragéao de Gram ou a aglutinacao por
latex, estao disponiveis para a deteccao de alguns
agentes, mas nao sao suficientemente sensiveis
para detectar esses agentes quando em pequenas
concentragdes, como geralmente encontrados em
amostras clinicas de pacientes submetidos a antibio-
ticoterapia.

Método da reagdao em cadeia da polimerase (PCR)
parao diagnoéstico

A PCR, nos ultimos anos, € amplamente aplicada
em centenas de procedimentos laboratoriais e
considerada como o método de escolha no diagnosti-
co e caracterizagdo molecular de diversos agentes
bacterianos. A principal vantagem desta metodologia
em relagdo a cultura é a reducao do tempo de obten-
¢ao de resultados e a deteccdo do microrganismo
sem necessidade de um cultivo prévio. Além disso, a
PCR apresenta maior sensibilidade e especificidade
que a cultura, representando um método laboratorial
rapido e seguro.

Duas versdes do método da PCR sao bem conhe-
cidas e utilizadas em laboratérios de diagndstico: a
PCR convencional e a PCR em tempo real, uma
modificag&do da técnica tradicional. A PCR em tempo
real identifica o DNA alvo com maior sensibilidade,
uma vez que a deteccdo da amplificacdo é feita
através da captacio de fluorescéncia. Esta técnica
apresenta também maior especificidade devido a
utilizagdo de uma sonda especifica para o fragmento
alvo na reacdo. A amplificacédo e a deteccdo do DNA
sdo realizadas simultaneamente em um sistema
fechado, dispensando procedimentos adicionais
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como a corrida eletroforética dos produtos em gel de
agarose e fotodocumentagdo. Com a eliminagao
destas etapas, os resultados sdo obtidos mais
precocemente pela PCR em tempo real quando
comparada a convencional.

A escolha do método dependera de varios fatores
como: equipamento disponivel, demanda de exa-
mes, custo e pessoal técnico especializado. As duas
versdes da PCR diferem em varios aspectos, como
sensibilidade, especificidade, limite minimo de
deteccao e equipamentos requeridos, entre outros.
As principais caracteristicas comparativas destes
dois métodos estao descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas dos métodos de PCR convencional e em
tempo real padronizados no IAL.

Volume 4

Caracteristicas PCR convencional PCR em tempo real

Equipamentos
necessarios

Trés (termociclador; sistema  Um unico equipamento
de eletroforese: cuba+fonte de (amplificagdo e detecgdo
alimentacao; sistema de simultéanea)
fotodocumentagéo)

Especificidade Menor especificidade em Maior especificidade em
relacdo a PCR em tempo real relagdo a PCR convencional
devido a presenca de uma
sonda
Sensibilidade' Limite de detecgao entre 2 a Limite de detecgdo em torno
20 pg/reagé@o de 200 fg/reagéo (10 a 100 x
maior)
Sistema N&o-automatizado Automatizado

Resultados N&o sdo expressos em

numeros

S&o expressos em numeros

Interpretagéo dos
resultados

Quantificagéo do
DNA

Geragao de residuos Si
téxicos
Tempo de execugdo 6 a 8 horas

N. amostras por Depende da capacidade do 42 amostras em duplicata +
corrida termociclador controles

Baseado em valores de Ct,
determinados por um software

Baseado na observagao de
banda em gel de agarose

Nao permite Permite

m Nao

2 a3 horas

Custo Menor em relagdo ao PCR em Maior em relagédo ao PCR
tempo real convencional

LimitacGes do podem detectar eventuais Néo detectam cepas de Hi?

método (proposto falsos positivos para Spn® dos sorotipos e/f e cepas néo-

pelo IAL)' capsuladas; podem detectar
eventuais falsos positivos para
Spn®

1. Dados do IAL
2. Haemophilus influenzae
3. Streptococcus pneumoniae

Padronizagao da PCR convencional e em tempo
realnolAL

O Instituto Adolfo Lutz (IAL) padronizou as metodo-
logias de PCR convencional e em tempo real para a
deteccao, em amostras clinicas, dos trés principais
agentes causadores de meningites bacterianas (Men,
Spn e Hi), baseados em trabalhos anteriormente
publicados por Carvalho', Corless®?, Forbs’,
Mothershed' e Taha®. Nestes métodos os ensaios
foram padronizados no formato triplex para a detecgéo
de N. meningitidis, S. pneumoniae e H. influenzae.

Padronizagao da PCR convencional

A metodologia de PCR convencional padronizada
no |IAL baseia-se na detecg¢do simultdnea de trés
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genes: o crgA, envolvido no processo de adesdo de
N. meningitidis @ mucosa de orofaringe humana; o
IytA, responsavel pela produgéo de autolisina em S.
pneumoniae; e o ompP2, responsavel por uma
proteina de membrana externaem H. influenzae.

Algumas restrigdes para esta metodologia sao:

I) como as cepas de H. aegyptius também sao
portadoras do gene ompP2, a deteccdo deste
gene poderia ser um resultado positivo para H.
influenzae ou H. aegyptius, entretanto, o H.
aegyptius € raramente encontrado no liquor,
sendo mais frequiente no soro e apenas nos casos
de febre purpurica brasileira e

IIl) como algumas cepas de Streptococcus do
grupo viridans possuem o gene lytA, a detecgdo da
presenca deste poderia indicar um resulta-
do positivo para S. pneumoniae ou para
Streptococcus do grupo viridans, porém, cepas do
grupo viridans com o gene IlytA nao foram, até o
momento, isoladas de LCR e/ou soro em nossos
laboratérios.

Padronizagdo da PCR em tempo real

A PCR em tempo real proposta pelo IAL baseia-se
na detecgdo simultdnea de trés genes na mesma
reacao: o gene ctrA, que esta envolvido no processo de
transporte da capsula polissacaridica através da
membrana externa de N. meningitidis; o gene IytA,
responsavel pela produgao da autolisina em S. pneu-
moniae; e o gene bexA, responsavel pela expressao da
capsulapolissacaridicaem H. influenzae.

As restrices para esta metodologia sao:

) o gene bexA, alvo para a deteccdo de
H. influenzae, apresenta diferencas estruturais
entre os seis sorotipos de H. influenzae. Neste
ensaio, a sonda (probe) utilizada ira detectar
somente cepas de H. influenzae dos sorotipos “a,
b, ¢, d”. As cepas dos sorotipos “e” e “f’, bem como
as nao-tipaveis, ndo serdo detectadas por es-
se método;

[I) o gene bexA também né&o esta presente em
cepas ndo-capsuladasde Hie

[l) como algumas cepas de Streptococcus do
grupo viridans possuem o IytA, a detecgdo da
presenca deste gene poderia ser um resultado
positivo para Spn ou Streptococcus do grupo
viridans, como ocorre na PCR convencional.

3.3. Padronizacao da PCR para genogrupagem de
N. meningitidis

Os sorogrupos de N. meningitidis sao baseados
em diferengas antigénicas de seus polissacarideos
capsulares e, geralmente, caracterizados pela
reacao de aglutinagao em lamina com diferentes anti-
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soros policlonais especificos para cada sorogrupo.
Estes sorogrupos também podem ser caracterizados
diretamente no LCR e no soro pela contraimunoele-
troforese (CIE) e pelo teste de aglutinacao do latex.

O ensaio de PCR multiplex pode ser utilizado
como um método indireto para caracterizar estes
sorogrupos diretamente no LCR e soro. Ele se baseia
na deteccdo dos genes especificos relacionados a
biossintese dos polissacarides capsulares responsa-
veis pelos diferentes sorogrupos.

O IAL também padronizou a PCR para genogrupa-
gem de N. meningitidis, tanto em versao convencio-
nal quanto em tempo real, com base em trabalhos
publicados por Taha® e Mothershed’ et al.

Para a genogrupagem da N. meningitidis pela
PCR convencional sdo pesquisados cinco genes
especificos para os diferentes sorogrupos: genes
orf2 para o sorogrupo A, siaD para os sorogrupos B e
C, synF para o sorogrupo W135 e synG para o
sorogrupo Y. Na PCR em tempo real, a genogrupa-
gem de N. meningitidis € baseada na deteccéo de
seis genes especificos para os sorogrupos A (orf2), B
e C (siaD), W135 (synF),Y (synG) e X (xcbB).

As duas metodologias s&o aplicadas somente em
amostras de LCR e/ou soro que apresentarem pre-
viamente resultados positivos para a presencga dos
genes crgA ou ctrA. Embora ndo incluam iniciadores
para a deteccdo de genes dos 12 sorogrupos de
N. meningitidis existentes, as metodologias padroni-
zadas englobam, pelo menos, os cinco sorogrupos
prevalentes no mundo. Alimitacdo do método consis-
te na falha da determinagéao do genogrupo em cerca
de 20% das amostras previamente positivas para o
gene ctrAlcrgA. Entretanto, até o momento néo foram
encontradas restricbes para o método.

Parametros avaliados

Especificidade

As metodologias de PCR convencional e em
tempo real foram testadas contra um painel de 300
cepas pertencentes a 32 espécies diferentes. Ambos
os métodos apresentaram especificidade e sensibili-
dade de 100%.

Limite minimo de deteccao de N. meningitidis,
S. pneumoniaee H. influenzae

O limite minimo de detecgao da PCR depende do
método utilizado. Para a PCR convencional os limites
foram de 2 pg para N. meningitidis (aproximada-
mente 800 coépias do DNA alvo) e de 20 pg para
S. pneumoniae e H. influenzae (em torno de 8.000
cépias do DNA alvo) na amostra. Por outro lado, os
limites minimos de detecc¢do para a PCR em tempo
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real foram de 200 fg (aproximadamente 80 cépias do
DNA alvo) para os trés agentes (N. meningitidis,
S. pneumoniae e H. influenzae), sendo 10 a 100 vezes
maior quando comparado coma PCR convencional.
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Limite minimo de detecgao na genogrupagem de
N. meningitidis

O limite minimo de detec¢ao da PCR de genogru-
pagem também vai depender do meétodo utilizado.
Para a PCR convencional os limites foram de 20 pg
para N. meningitidis dos sorogrupos A, B e C (em
torno de 8.000 copias do DNA alvo) e de 2 ng para
os sorogrupos W135 e Y (80.000 copias do DNA
alvo) na amostra.

Os limites minimos de deteccao para a PCR de
genogrupagem em tempo real foram de 200 fg (em
torno de 80 copias), 2 pg (800 copias), 20 pg (8.000
copias), 200 pg (80.000 copias) e de 2 fg (0,8 copia)
para N. meningitidis dos sorogruposAe C,B, W135,Y
e X, respectivamente.

Dados preliminares do uso da PCR no diagnosti-
co das meningites bacterianas

Dados preliminares mostraram um aumento na
positividade para N. meningitidis em relagao a CIE de
31% com o emprego da PCR convencional e em tempo
real. Se considerarmos o0s casos positivos para
S. pneumoniae detectados pela PCR, a positividade
total emrelacao a CIE aumenta em torno de 50% com o
uso da PCR convencional e emtempo real.

Solicitagdo do exame (PCR para meningites
bacterianas)

Aintrodugéo e a aplicagdo desta nova metodologia
visam reduzir o numero de casos de meningite bacte-
riana com agente etioldgico nao-determinado. O IAL
incluiu esta PCR no seu painel de exames laborato-
riais; entretanto, em virtude de sua complexidade e
alto custo, 0 método sera introduzido na rede hospita-
lar de maneira controlada.

Em um primeiro momento, o IAL ira oferecer este
exame apenas para dois hospitais da rede publica: o
Instituto de Infectologia Emilio Ribas e o Hospital Santa
Marcelina ltaquera. Os dois foram sele-cionados pelo
IAL em conjunto com a Divisdo de Doengas de
Transmissdo Respiratoria (DDTR), do Centro de
Vigilancia Epidemiologica “Prof. Alexandre Vranjac”
(CVE), e o Subsistema de Vigilancia Epidemiologica
em Ambito Hospitalar (SVEAH), 6rgdos da
Coordenadoria de Controle de Doencgas, da Secretaria
de Estado da Saude de Sao Paulo (CCD/SES-SP).
Para tanto, levou-se em consideracao a demanda e a
importancia destes hospitais no diagnostico e no trata-
mento das meningites bacterianas.

abril de 2007



BEPA

O exame de liquor e soro por PCR para a pesquisa
de N. meningitidis, H. influenzae e S. pneumoniae
encontra-se disponivel para as duas unidades desde
odia 2 de abril de 2007.

Volume 4

Condigoes daamostra

A mesma amostra destinada a CIE podera ser
utilizada para a PCR, devendo apresentar as seguin-
tes condigdes:

I. O volume ideal de 600 pL. Amostras com
volumes menores que o ideal seréao
processadas, entretanto, o resultado do exame
podera ser prejudicado e esta observagao
constara no laudo;

Il. Apresentar caracteristicas quimiocitologicas
elou clinica compativeis com as de meningite
bacteriana;

Ill. Estar acompanhada do formulario de
requisicado do exame devidamente preenchido,
de forma legivel, de preferéncia feito na ficha do
Sistema Nacional de Agravos de Notificagao
(Sinan). Este formulario devera conter carimbo
ou nome por escrito ou impresso do médico, sua
assinatura ou rubrica e seu numero no Conselho
Regional de Medicina (CRM);

IV. Ser encaminhada ao Instituto Adolfo Lutz,
através do Setor de Coleta, e registrada com o
numero IAL;

V. Ser coletada em condi¢cdes assépticas e estar
devidamente acondicionada em tubo ou frasco
integro (ndo esteja trincado, quebrado ou rachado).

VI. Ser identificado, de forma legivel, com o0 nome
do paciente e tipo de amostra (LCR ou soro), o
tubo/frasco contendo a amostra e

VII. Ser encaminhada no gelo, no maximo 24
horas apds a coleta. As amostras também pode-
rao ser congeladas porlongos periodos a -20°C ou
-70°C e encaminhadas ao IAL congeladas.

Caso a amostra nao esteja em conformidade com
os critérios estabelecidos acima, a mesma sera
rejeitada e devolvida para a unidade requisitante.

Processamento das amostras

As amostras serao processadas em no minimo 12
horas apds seu recebimento no laboratério.

Apresentacao de resultado
Os resultados do exame serdo encaminhados na
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forma de laudo para a unidade requisitante. No laudo
constara o seguinte resultado:

1. Presenca de gene compativel com
N. meningitidis ou S. pneumoniae ou H. influenzae
por PCR convencional ou em tempo real.

2. Auséncia de genes compativeis com
N. meningitidis, S. pneumoniae e H. influenzae por
PCR convencional ou em tempo real.

Ou paraagenogrupagem de N. meningitidis:

1. Presenca de gene compativel com sorogrupo
A, B, C, W135 ou Y de N. meningitidis por PCR
convencional ou em tempo real.

2. Auséncia de genes compativeis com os
sorogrupos A, B, C, W135 e Y de N. meningitidis
por PCR convencional ou em tempo real.
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O Boletim Epidemiolégico Paulista (Bepa)
publicagcdo mensal da Coordenadoria de Controle de
Doengas, 6rgao da Secretaria de Estado da Saude de
Sé&o 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 informagoes entre os profissionais
de saude de maneira rapida e precisa, o Bepa tem como
objetivo incentivar a produgdo de trabalhos que
subsidiem as acbes de prevencao e controle de
doencas na rede publica, apoiando, ainda, a atuacgao
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 divulgacéo 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 — Avaliacao critica sistematizada da
literatura sobre assunto relevante a saude publica.
Devem ser descritos os procedimentos adotados,
esclarecendo a delimitagdo e limites do tema. Extensao
maxima: 5.000 palavras.

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

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

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

A estrutura dos textos produzidos para a publicagéo
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; indicacao 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 instituicido em
que foi apresentada.

¢ Resumo -Todos os textos, a excecédo dos
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Informes técnicos, deverdo ter resumo em
Portugués e em Inglés (Abstract), dimensionado
entre 150 palavras (comunicag6es 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 conclusdes. Devem ser
enfatizados novos e importantes aspectos do estudo
ou das observacgdes. Uma vez que os resumos sao a
principal parte indexada do artigo em muitos bancos
de dados eletrénicos, e a uUnica 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 informacgdes.

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 indexagbes
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 ndo 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 citagdo 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
légica 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 repeticéo no texto.
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e Discussao — Deve enfatizar os novos e importantes
aspectos do estudo e as conclusdes que dele
derivam, sem repetir material colocado nas sec¢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 nido deve ser escrita.

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

- Citagcbes bibliogrdaficas 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
10

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 citagao
no texto obedecera esta numeragdo. Até seis
autores, citam-se todos os nomes; acima disso,
apenas os 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¢cdo. 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 preparagdao de guias
farmacologicos. In: Laporte JR, Tognoni G, Rozenfeld
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S. Epidemiologia do medicamento: principios gerais.
Sao Paulo: Hucitec; Rio de Janeiro: Abrasco; 1989.

D) Dissertagées 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, semindrios e outros:

6. Barboza et al. Descentralizacdo das politicas
publicas em DST/Aids no Estado de Sao Paulo. In: lll
Encontro do Programa de P6s-Graduagéo em Infecgbes
e Saude Publica; 2004 ago; Sao 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 organizagoes
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 Uniéo; 6
abr1993. Secao 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 nao contemplados nesta instru¢do 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
cabegalho outitulo.

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 niumero e titulo
abreviado no trabalho. As legendas devem ser
apresentadas em folha a parte; as ilustragdes devem ser
suficientemente claras para permitir sua reprodugéo.
Nao sdo permitidas figuras que representem os
mesmos dados.
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