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Resumo

A deteccdo de microrganismos patogénicos em amostras clinicas, de
alimento e de agua € uma etapa extremamente importante para reduzir e/ou
evitar a ocorréncia de doencgas veiculadas por alimentos. Os métodos
tradicionais de cultura para a deteccdo de bactérias patogénicas
normalmente sao demorados, havendo, portando, a necessidade de
implantar métodos rapidos, sensiveis, especificos, simples e de baixo custo.
Métodos rapidos, como a aglutinacao de latex, podem ser extremamente
Uteis aos servigos de saude para investigar, diagnosticar e evitar surtos de
doengas veiculadas pelos alimentos. Anticorpos monoclonais utilizados em
sistemas de testes rapidos, como, por exemplo, aglutinagao de latex, ELISA,
imunofluorescéncia e separagdo magnética, podem se constituir em
importantes ferramentas a serem utilizadas nos servigos de saude publica,
reduzindo o impacto das enfermidades veiculadas pelos alimentos.

Palavras-chave: enteropatdgenos; anticorpos monoclonais; aglutinagcéo de
latex; ELISA; ELISA de captura; imunofluorescéncia; anticorpos
monoclonais e particulas magnéticas.

Abstract

The ability to detect the presence of pathogenic organisms in clinical
specimens, obtained in food and water is extremely important to reduce
and/or prevent foodborne illnesses. Culture methods for bacterial detection
are often lengthy, therefore rapid, sensitive, specific and simple methods of
detection are needed. Rapid testing can provide health care providers with
better quality assurance programs, which in turn reduces the risk to consu-
mers. If the co-agglutination technique can be optimized, it could be very
useful to public health agencies to investigate, diagnose, and prevent food-
borne illness outbreaks. Monoclonal antibody reagents formatted into rapid
test systems (e.g. latex agglutination, ELISA, immunofluorescence, and
immunomagnetic separation), can provide public health agencies with
necessary diagnostic tools to reduce the impact of food and water borne
diseases.

Key words: enteropatogens; monoclonal antibodies; latex aglutination;
ELISA; capture ELISA immunofluorescence; monoclonal antibody and
immunomagnetic beads.
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Introducao

O Brasil, pais de dimensao continental, convive
tanto com as doengas do mundo desenvolvido
(cancer, hipertensao arterial e diabetes) quanto com
as doencgas infecciosas e parasitarias caracteristi-
cas do subdesenvolvimento'. O laboratério é um
componente central da vigilancia da colera. E
essencial para confirmar a presenca do V.cholerae
em uma determinada area, para monitorar a sua
continua presenca ou documentar o seu desapare-
cimento, para determinar a sensibilidade aos
agentes antimicrobianos e identificar a sua presen-
canos alimentos e no meio ambiente.

Uma importante caracteristica da colera como
doenca transmissivel € o seu comportamento epide-
mioldgico, com tendéncia a ocorrer de forma explosi-
va e causar pandemias extensas. Sob o ponto de
vista de saude publica, duas importantes caracteristi-
cas devem ser determinadas no Vibrio cholerae apos
a sua caracterizagao bioquimica: a identificagdo dos
antigenos O1 e 0139, marcas do seu potencial
epidémico/pandémico e a sua capacidade de produ-
zir a enterotoxina CT, responsavel pela severa
doenga em epidemias e nas formas esporadicas.

A colera pode ser transmitida oralmente pela
agua contaminada, porém, mais comumente por
alimentos contaminados com agua e fezes. Os
vibrios, sobrevivendo a passagem através do
estdbmago, podem colonizar o intestino delgado e
estabelecer a infeccdo e a doenca. Os vibrios se
ligam aos enterdcitos da mucosa do intestino
delgado e proliferam alcangando concentragdes de
10" a 10° vibrios/grama de intestino delgado’. Estas
altas concentragbes possibilitam a deteccdo do
V.cholerae por ensaios de coaglutinagao.

Atualmente, os ecologistas microbianos conside-
ram seriamente a possibilidade de um nicho ecolégico
para o V.cholerae O1 no ambiente aquatico, cuja
existéncia poderia explicar a sobrevivéncia desses
microrganismos nos intervalos epidémicos. Entretanto,
permanece a questdo de qual ambiente particular,
micro ou macro ou nicho no ecossistema aquatico,
seria o reservatorio desses microrganismos.

Diferentes tipos de organismos aquaticos, tais
como mariscos, zooplancton, ostras etc., tém sido
considerados como habitats potenciais do V.cholerae
O1 no meio aquatico, e esta interagao parece estar
associada a capacidade desses vibrios produzirem
quitinase e usarem a quitina da carapaga desses
organismos como fonte de nutrientes®’. A flora
aquatica, tanto as macréfitas como as microfitas, tem
sido indicada como reservatério de vibrio nas areas
endémicas. Os trabalhos nessa area demonstram
claramente uma associacgao entre o V.cholerae O1 e
o fitoplancton, principalmente a Anabaena sp.*°. Tem
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sido observado que o pico de incidéncia de célera em
areas endémicas de Bangladesh ocorre junto com as
floracdes de algas verdes azuladas no ambiente
aquatico.

A ecologia do V.cholerae O1 tem sido investigada
ha muitos anos, mas ainda n&o foi elucidada conclusi-
vamente. E possivel que uma série de organismos e
fatores desempenhe um papel na manutencgao inter-
epidémica desses microrganismos. Os protozoarios
e zooplanctons sao alimentos para certas espécies
de peixes e moluscos bivalves, podendo, portanto,
contaminar esses animais. Em adicdo, as formas
dormentes de V.cholerae O1 (formas viaveis, mas
nao cultivaveis) podem aderir a superficie desses
organismos e reverter a organismo cultivavel com a
disponibilidade de nutrientes. A associagdo do
plancton com V.cholerae O1 tem sido extensivamen-
te estudada, entretanto s&o necessarios, ainda,
estudos controlados do papel dos peixes ou molus-
cos bivalves na transmissao da célera, e a interacao
de diferentes microhabitats desses macro e micro
animais deve ser melhor estudada. Considerando
que no ambiente, muitas vezes, esses microrganis-
mos estdo presentes na forma viavel, mas nao
cultivavel, a técnica de imunofluorescéncia tem sido o
método mais apropriado para essas investigagoes,
sendo imprescindivel a utilizacdo de anticorpos
altamente especificos.

Entre as espécies do género Vibrio, a patogenici-
dade do V.cholerae tem sido a mais estudada, sendo
o V.cholerae o microrganismo protétipo para o estudo
das doencas ocasionadas por bactérias enterotoxi-
génicas. A colera é manifestada por uma severa
diarréia aquosa, que, se nao tratada, pode levar a
uma desidratagao fatal e ao desequilibrio eletrolitico.
Uma pronta reposicao de fluidos e eletrdlitos junto
com a terapia antimicrobiana pode reduzir enorme-
mente a mortalidade e a morbidade pela célera. Em
termos mundiais, a taxa de mortalidade varia de
menos de 1% a 25%, dependendo da disponibilidade
de cuidados médicos.

O V.cholerae € uma espécie heterogénea em
relacao a sua patogenicidade. Dentro desta espécie,
a sua classificagdo em sorogrupos, a capacidade de
produzir a enterotoxina CT e o potencial de dissemi-
nacdo constituem as principais distingbes. Sob o
ponto de vista de saude publica, somente os
V.cholerae dos sorogrupos O1 e 0139 estao associa-
dos com a colera epidémica, sendo as cepas de
outros sorogrupos consideradas como né&o-
patogénicas ou patégenos ocasionais.

Refletindo a sua heterogeneidade, encontramos
cepas de V.cholerae dos sorogrupos O1 e 0139 que
nao produzem a toxina CT, ndo causam a colera e
nao possuem nenhum potencial epidémico. Por outro
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lado, ocorrem cepas distintas dos sorogrupos O1 e
0139 que sao claramente patogénicas, pela produ-
c¢ao da toxina CT ou outros fatores de viruléncia.
Entretanto, nenhuma delas é causadora de epidemia,
nao tendo as mesmas implicagdes epidemioldgicas
na saude publica como o V.cholerae dos sorogrupos
01e 0139, produtores da toxina CT.

A viruléncia do V.cholerae O1 e 0139 tem sido
atribuida, principalmente, aos efeitos da toxina CT,
composta de duas subunidades, A e B. A subunidade
A(CT-A) esta presente como uma unica subunidade e
possui a atividade téxica que resulta na ativacao do
adenilato ciclase ligada a membrana, causando uma
cascata intracelular. A subunidade B é composta de
cinco subunidades que sdo os receptores para o
gangliosideo epitelial GM1 e levam a toxina total para
a proximidade da superficie da célula epitelial.

Estes eventos resultam na aparéncia classica de
“agua de arroz” das fezes de pacientes com célera.
Outras toxinas possivelmente envolvidas nos sinto-
mas da célera incluem a toxina zot (zona occludens
toxin) e fatores ainda desconhecidos envolvidos no
processo diarréico.

Recentemente, no Instituto Adolfo Lutz padroniza-
mos a técnica de aglutinacdo para a deteccao de
Vibrio cholerae O1 em ostras, utilizando particulas de
latex e anticorpos monoclonais. O V. cholerae soro-
grupo O1 é o agente etiolégico da célera pandémica,
sendo considerado o mais importante dentre os
vibrios patogénicos ao homem. Os sintomas das
infecgdes por esta bactéria variam de diarréia branda
a doenca grave, podendo até levar a ébito. Dentre os
alimentos marinhos, as ostras representam uma das
principais vias de transmissao de cdlera. Os métodos
convencionais para deteccao do V. cholerae O1 sao
laboriosos e demorados, havendo, portando, a
necessidade de implantar métodos rapidos, sensi-
veis, especificos, simples e de baixo custo.

O objetivo deste estudo foi avaliar a técnica de
aglutinacéo de particulas de latex sensibilizadas com
anticorpo monoclonal (AcMo) na deteccdo de V.
cholerae O1 em ostras, contaminadas no laboratorio.
A técnica de aglutinacdo com latex sensibilizado
detectou 1.2X10? UFC da bactéria (diluicdo 1/32). As
amostras de ostras utilizadas para contaminacao
originalmente n&o continham V. cholerae, mas outras
bactérias foram detectadas, tais como Proteus
mirabilis, Pseudomonas spp. e outros vibrios (que
naoo V. cholerae).

O presente estudo demonstrou que o tempo da
pesquisa de V. cholerae em alimentos pode serde 18
horas; na metodologia convencional a analise €&
finalizada, em média, em sete dias. O AcMo monoclo-
nal produzido apresentou uma sensibilidade e

7,8,9

especificidade de 100% para V. Cholerae™".
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Resultados e discussao

Figura 1. Padrao apresentado pelo teste de aglutinagdo em laminas
utilizando particulas de latex ligadas com anticorpo monoclonal,
para a detecgdo de V.cholerae em amostras de ostras infectadas
artificialmente no laboratério.

O uso de anticorpo monoclonal dirigido contra o
epitopo especifico do V.cholerae O1 e 0139 pode
produzir um teste muito mais rapido para o diagnosti-
co da célera. Por exemplo, o anticorpo monoclonal
pode ser também padronizado para ELISA para a
identificagdo de colbdnias, eliminando os testes
bioquimicos ou anticorpo monoclonal conjugado ao
isotiocianato de fluoresceina para um ensaio rapido
de imunofluorescéncia. O método mais eficiente é a
aglutinagéo de latex (sensibilizado com anticorpos
monoclonais), que poderia ser utilizada diretamente
para detectar o V.cholerae nas fezes, nas culturas em
meio liquido e nas colbnias isoladas.

Ainda em nosso estudo, outro patdégeno de
interesse em saude publica € a Escherichia coli,
produtora de Shiga (STEC) que sao microrganismos
causadores de doengas entéricas e compreendem
um importante grupo de patégenos emergentes
associados a um largo espectro de doengas huma-
nas, incluindo diarréias, colite hemorragica (CH) e
sindrome hemolitica urémica (SHU)". Este patdgeno
foi isolado na década de 1980 em pacientes com CH
e foi associado com a ingestdo de carne de hambur-
guer contaminada e denominado E. coli O:157:H7

devido a seus antigenos somaticos e flagelar'*.

Entretanto, em 1997, pesquisadores descreveram
um irreversivel efeito citotdoxico em células Vero. Esta
citotoxina foi, inicialmente, denominada verotoxina e
identificada posteriormente por Karmali et al em
pacientes com SHU". A SHU é a principal complica-
¢ao das infeccdes causadas por STEC, principalmen-
teem criangas“, desenvolvendo-se emtornode 2% a
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7% dos casos'. Esta sindrome caracteriza-se por
anemia hemolitica microangiopatica, insuficiéncia
renal aguda e trombocitopenia, podendo se estender
a outros 6rgéaos, incluindo o sistema nervoso cen-
tral”. A parpura trombocitopenica é uma freqiiente
complicagdo em adultos™.

Hoje sabemos que as STEC possuem diversos
fatores de viruléncia, dentre eles a produgao de uma
ou mais verotoxinas denominadas, atualmente,
toxinas de Shiga (Stx1 e Stx2), produtos dos genes
Stx1 e Stx2" codificados por bacteriéfagos lisogéni-
cos. Aestrutura e funcao destas toxinas sao similares
a toxina de Shiga produzida pela Shiguella dysente-
riae tipo 1, e pertencem ao grupo das toxinas do tipo
A/B, apresentando cinco subunidades do tipo B, com
7,5 kDa e uma subunidade A, com 35 kDa'". As
subunidades B sao responsaveis pela ligacdo da
toxina ao receptor globotriacilceramida (Gb3) presen-
te nas células hospedeiras. A subunidade A cliva o
rRNA eucaridtico e afeta a funcéo ribossomal, inibin-
do a sintese protéica na célula hospedeira. Tanto Stx1
quanto Stx2 sao citotdxicas para células Vero e Hel a,
enterotdxicas para coelhos e letais para camundon-
gos, coelhos e outros animais’.

Rotineiramente o diagndstico de STEC é realiza-
do utilizando-se métodos microbiolégicos, como
cultura de fezes, provas bioquimicas e moleculares.
A E.coli O:157:H7 possui a caracteristica de nao
fermentar o sorbitol. A cultura em agar MacConkey-
Sorbitol permite a identificacdo deste patdgeno™.
Entretanto, a emergéncia de variantes fenotipicas
do sorogrupo 0:157:H7, capazes de fermentar o
sorbitol, e as demais STEC, que sao fenotipicamen-
te similares as E.coli comensais nao patogénicas,
requer a utilizagdo de outras metodologias para a
sua caracterizacdo”.

A caracterizagdo de STEC baseada apenas nos
métodos microbiolégicos tradicionais seria pratica-
mente inviavel, devido ao grande numero de soroti-
pos e ao fato da caracterizagdo do sorogrupo nao
indicar se o organismo produz ou ndo uma ou ambas
citotoxinas Stx1 e Stx2”.

Os problemas associados com as técnicas fenoti-
picas estimularam o desenvolvimento de métodos
moleculares de diagndstico e, atualmente, muitas
técnicas de diagndstico baseadas na analise de DNA
sdo utilizadas tanto nos laboratorios clinicos quanto
nos laboratérios de referéncia®. Porém, seu emprego
na rotina de laboratérios clinicos de paises em
desenvolvimento € inviavel, devido ao seu alto custo.

Atualmente, esta disponivel no mercado o VTEC-
Screen “SEIKEN”, método que se baseia na aglutina-
¢ao de verotoxinas em particulas de latex sensibiliza-
das com anticorpos anti Stx especificos. Chart et al.”
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compararam este teste com o ensaio em células
Vero e observaram que ele corresponde a um
método simples e rapido de detecgdao de Stx em
sobrenadante de cultura bacteriana de fezes de
pacientes infectados com STEC. O colony immuno-
blot (SIFIN GmbH, Berlin, Germany) é uma técnica
recém disponivel comercialmente para a deteccao
de coldnias de STEC em placas® e foi desenvolvida
para facilitar a identificacdo positiva e quantificacao
de E. coliO: 157: H7”.

Como estes testes estdo disponiveis comercial-
mente e nao requerem materiais especificos, tém
sido utilizados com freqtiéncia na rotina laboratorial
em diferentes paises®. Isso, entretanto, ndo aconte-
ce em paises em desenvolvimento, pois esses Kits
s&o extremamente caros™.

Nosso laboratério produziu e atualmente analisa
anticorpos monoclonais e estdo sendo utilizados na
padronizacao de kits para imunodiagnéstico como:
aglutinacao utilizando particulas de latex, ELISA de
captura, ELISA ensaio de inibicdo da atividade
citotoxica destas toxinas por meio de anticorpos
monoclonais em células Vero e Hela pelo método
de captura de Vermelho Neutro de amostras de
origem clinica, na tentativa de suprir as nossas
necessidades™*?.

Engaie 430
0503

- o - - ..--I-.

Figura 2. Ensaio de inibicdo da citotoxicidade por captura de
Vermelho Neutro, utilizando anticorpos monoclonais para as toxinas
Stx1 e Stx2 em placas de cultura de células de 96 orificios. As toxinas
foram diluidas de 1:2a 1: 320.
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Comparagao do potencial de inibicdo anti Stx1 (Mabs) em células
Vero e HelLa.
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Comparacao do potencial de inibicao anti Stx2 (MAbs) em células
HelLa e Vero.

Por meio de ELISA de captura utilizando anticor-
pos monoclonais anti Stx1 e Stx2 produzidos em
nosso laboratério e soro policlonal de coelho para
estas toxinas , pudemos detectar no sobrenadante de
cultura de bactérias as toxinas secretadas em amos-
tras de origem clinica. No ensaio padronizado obser-
vamos 98% de sensibilidade e 99,8% de especificida-
de. Utilizamos como controle sobrenadantes de
cultura de bactérias E.coliDH5 alfa.
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ELISA de captura utilizando anticorpos monoclonais produzidos no
laboratério para as toxinas Stx1 e Stx2 de amostras de origem clinica
(sobrenadantes nao detoxificados).

Quando utilizamos técnicas para imunodiagnosti-
co, existe a necessidade de utilizarmos mais de um
ensaio no laboratério. Em nossos estudos a técnica
de ELISAfoi capaz de detectar as toxinas Stx1 e Stx2
em algumas amostras; entretanto, pudemos obser-
var uma diferenca quando avaliamos as mesmas
amostras pelo ensaio de inibigdo de citotoxicidade
em células HelLa ou Vero. Podemos atribuir esta
diferenca ao fato de a quantidade de toxina produzida
ser insuficiente para deteccao por este método, uma
vez que sao necessarias nanogramas no ensaio de
ELISA por mililitro de toxina para a realizacéo da
analise, enquanto a quantidade de toxina produzida
pode ser adequada para o ensaio citotdxico em
células, pois picogramas por mililitro podem ser
detectados em ensaios de citotoxicidade em células
Vero ou Hela. Os ensaios realizados em células com
as toxinas Stx1 e Stx2 revelaram que as mesmas
geram alteragbes morfolégicas celulares irreversi-
veis até a concentragéo de 1X10"ug.

O teste de citotoxicidade por meio de captura de
Vermelho Neutro, utilizando células Hela ou Vero,
num estudo comparativo frente a diferentes periodos
de exposicao destas células a diferentes diluicdes de
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Shiga toxina produzida por E. coli avaliando o poten-
cial de inibicao frente a anticorpos monoclonais ou
policlonais, apresentou uma boa reprodutibilidade.
Entretanto, mais estudos s&o necessarios para a
validacdo do método.

Atualmente, os métodos de detecgao para este
patdgeno sao:

ISSN 1806-4272

a) Coprocultura— Fezes de pacientes com diarréia
sanguinolenta devem ser cultivadas em placas
contendo agar MacConkey com sorbitol (SMAC).
Apds um periodo de incubagdo de 18-24 horas,
colénias nao fermentadoras (ou fermentadoras
tardias) de sorbitol devem ser repicadas em meios
de diagndstico presuntivo (IAL, Kliger, TSI) e
incubadas por 18-24 horas a 37°C.

Caracterizagao bioquimica e sorolégica -
Colbnias que apresentarem reacgdes bioquimicas
compativeis com E. coli deverédo ser submetidas
ao teste de aglutinagdo em lamina utilizando o
anti-soro especifico O157. Todas as cepas que
apresentarem uma aglutinacdo franca e rapida
deverao ser confirmadas pelo teste de aglutinacao
em tubo. Cepas confirmadas como E. coli 0157
deverao, a seguir, ser repicadas no meio semi-
solido para ativacdo da motilidade e posterior
caracterizacdo dos antigenos flagelares.

Caracterizagao de cepas 0157 — Todas as cepas
identificadas como O157:H- e O157:H7 deveréo
ser submetidas a: (1) teste de hibridizagdo com as
sondas Stx1 e Stx2; (2) verificagdo da producao da
verotoxina em cultivo celular; (3) teste de
neutralizacdo.

b) Deteccao pelo teste de aglutinagdao com
particulas de latex sensibilizadas com
anticorpos monoclonais anti 0157 —As colbnias
sorbitol negativas deveréo ser cultivadas em meio
de diagndstico presuntivo e cultivadas em meio
liqguido (TSB) e submetidas ao teste de latex.
Colbénias que apresentarem reacdo positiva
deverao ser caracterizadas conforme descrito
acima.

Técnicas de imunodiagndstico estdo também
sendo avaliadas em nosso laboratério, utilizando os
protozoarios Gardia lamblia e Cryptosporidium
parvum. De distrubuicdo geografica muito ampla,
com predominio nas regides de clima quente e
temperado, a giardiase tem se mostrado mais fre-
quente, apresentando altas taxas de prevaléncia nos
paises em desenvolvimento, onde as condi¢cbes de
higiene, habitagcdo e saneamento basico sado, na
maioria das vezes, bastante precarias. Esta proto-
zoose vem adquirindo, através dos anos, grande
importancia do ponto de vista de saude publica, por
atingir populacdes de todas as ragas, de ambos os
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Figura 3. Padrao apresentado pela Reacado de Imunofluorescéncia
utilizando amostras de G. lamblia de um surto ocorrido em 2005
numa creche em Avaré e anticorpo monoclonal.

sexos e de todas as faixas etarias, independente da
classe socioeconémica a que pertencem, sendo,
porém, mais freqliente em pré-escolares e escolares.

Aveiculacao hidrica da doenga € apontada como a
principal fonte de infecgdo. Em trabalhos recentes, a
giardiase foi reconhecida como uma infecgao sexual-
mente transmitida, alcangando indices elevados de
prevaléncia em certos grupos de homossexuais
masculinos. Atualmente, outra importante via de
transmissao da giardiase que tem sido relatada é ade
pessoa a pessoa, ocorrendo principalmente em
comunidades fechadas, como creches e orfanatos,
com elevados indices de prevaléncia.

No Brasil, em especial no Estado de Sao Paulo, a
giardiase vem se constituindo um importante problema
de saude publica em razao de sua alta prevaléncia,
principalmente em criangas até 12 anos®*.

Recentemente, com a produgdo de anticorpos
monoclonais, analisamos 16 amostras de criancas
com idades entre 4 e 24 meses de um surto ocorrido,
em 2005, numa creche em Avaré (SP). Do total de
amostras, oito mostraram-se negativas para entero-
parasitas e oito positivas exclusivamente para G.
lamblia. O diagnéstico foi feito na Secdo de
Enteroparasitoses do Instituto Adolfo Lutz, pelos
métodos de rotina (Sedimentacdo Espontanea,
formol-éter modificado, Rugai e col. e coloragcao
especifica para coccideos intestinais). As amostras,
em conjunto com um material purificado positivo para
G. lamblia, foram utilizadas para a realizagcado da
técnica de Dot-ELISA, usando anticorpo monoclonal
anti G. lamblia proviniente de fusdes de células de
mieloma Sp2/0 com células de linfonodos de camun-
dongos imunizados com parasito purificado.

A eficiéncia da técnica de imunofluorescéncia,
também como a técnica de Dot-ELISA, foi avaliada
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Figura 4. Técnica de Dot-ELISA empregando diferentes amostras
clinicas de G.lamblia.

usando-se diferentes concentragoes de oocistos
aplicados (2ul) em membrana de nitrocelulose de
0,22uc de didmetro. O método foi sensivel, permitin-
do detectar com alta sensibilidade e especificidade
na quantidade de 5X10°cistos em (2ul) com o anticor-
po monoclonal diluido a 1:1000. Em conclusao,
nosso estudo mostrou que o método de Dot-ELISA é
claramente um método viavel e rapido para a detec-
cao de G. lamblia em amostras fecais de origem
clinica. Ainda com o uso deste anticorpo monoclonal
padronizamos a técnicade imunofluorescéncia® .

Figura 5. Reagao de Imunofluorescénciaindireta.

Reacdo positiva com as amostras (coloragao
marrom) utilizando anticorpo monoclonal para a
deteccéo.

Padrao apresentado pela reagédo negativa com G.
lamblia em amostra de origem clinica.

Os protozoarios do género Cryptosporidium séao
parasitos que completam seu ciclo biolégico na
superficie de células epiteliais dos tratos gastrintesti-
nal, respiratorio e urinario de mamiferos, aves, répteis
e peixes. Apds sua primeira descricdo em 1907, por
Tyzzer, a criptosporidiose foi considerada, até recen-
temente, uma enfermidade rara e oportunista, sendo
poucos os relatos de casos associados a presenca de
sinais clinicos.

Anderson et al” ressaltaram a importancia da
criptosporidiose em termos de saude publica, descre-
vendo o caso de uma estudante de Medicina
Veterinaria que entrou em contato com bezerros
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portadores da criptosporidiose intestinal. Os sinto-
mas surgiram cinco dias apés o contato inicial,
consistindo de nausea, diarréia e febre, evoluindo
para dor abdominal, calafrios e sudorese. Os exames
de fezesrealizados aos 9, 10 e 11 dias foram positivos
para Cryptosporidium sp., tornando-se negativos aos
13 dias.

Os resultados dos inquéritos epidemioldgicos de
criptosporidiose em bovinos sdo muito variaveis. No
entanto, é sabido que esta enfermidade determina
alta morbidade. Kirkpatrick®, revisando dezenas de
trabalhos sobre o assunto, encontrou taxas de
morbidade em bezerros variando entre 10% a 85%,
com uma meédia de 25%. Em outro trabalho, Garber et
al®, examinando amostras fecais de 7.369 bezerros
provenientes de 1.103 fazendas, encontrou oocistos
de Cryptosporidium sp. em 652 (59,1%) propriedades
e em 1.642 (22,4%) animais estudados. Quase a
metade dos bezerros com idade variando entre 7 e 21
dias apresentou oocistos de Cryptosporidium sp. em
suas fezes. Amaior prevaléncia foi observada na época
de verdo. Maldonado-Camargo et al, estudando 31
fazendas leiteiras em trés estados do México, observa-
ram que a idade dos bezerros foi fortemente associada
ao grau de infecgao por oocistos de C. parvum, ja que
0s animais com 15 dias de idade possuiam as maiores
taxas de infecgao.

A contaminagdo do ambiente é geralmente alta,
pois, segundo Angus”, um bezerro chega a eliminar
até dez milhdes de oocistos por grama de fezes. Nos
ultimos anos, houve uma maior preocupagao com
relagdo ao risco potencial de contaminagcdo dos
reservatorios de agua de consumo por C. parvum.

Com a producgao de anticorpos monoclonais para
C.parvum na Sec¢ao de Imunologia do IAL estamos
avaliando, por meio de imunofluorescéncia, ELISA,
Dot-ELISA, amostras de origem clinica.
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C. parvum.

A pesquisa de novos métodos mais sensiveis para
acelerar e simplificar os procedimentos na deteccao
de microrganismos enteropatogénicos veiculados
pela 4gua e alimentos tem se constituido em grande
preocupacgao, nao sé no campo da microbiologia
como também da parasitologia. Tradicionalmente, a
deteccdo da maioria dos patdégenos em amostras de
material bioldgico, agua, esgoto e alimentos envolve
o uso de uma variedade de meios de enriquecimento
e meios seletivos, testes bioquimicos e soroldgicos.
As técnicas de cultivo convencional consomem muito
tempo, requerem quantidades significativas de meios
de cultura e, em alguns casos, necessitam de técni-
cos altamente qualificados®.

O desenvolvimento e a aplicagdo de métodos
rapidos tém sido de grande importancia para os
6rgaos de saude, especialmente quando necessarias
medidas para controlar a disseminagdo de doencas
epidémicas. Dentro desse propdsito, na ultima
década foram desenvolvidos métodos imunoldgicos
e de biologia molecular para complementar os
métodos convencionais disponiveis.

Entre os métodos imunolégicos, os testes de
coaglutinagao, ELISA e imunofluorescéncia tém sido
aplicados como métodos rapidos para a detecgao de
patdgenos, tais como V. cholerae, Salmonella e
Shigella em fezes e alimentos®™****** Esses ensaios
sdo comumente realizados diretamente dos caldos
de enriquecimento, sendo possivel obter resultados
emum curto prazo de tempo (maximo de 20 horas).

Com a tecnologia dos anticorpos monoclonais,
essas metodologias foram implementadas tornando-
se mais sensiveis e especificas. Entretanto, atualmen-
te, nos deparamos com um grande problema que é a
disponibilidade desses reagentes. O Brasil ndo dispbe
de autonomia para a produgao desses anticorpos para
fins diagnosticos na rotina, sendo necessario importar
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o reagente, muitas vezes por um preco que nao condiz
com anossa realidade de mercado.

Problema semelhante tem sido enfrentado no
campo da parasitologia para diagnéstico de Giardia e
Cryptosporidium, parasitas que na ultima década tém
sido associados aos principais agentes etioldgicos de
doencas de veiculagao hidrica, devido, principalmen-
te, a alta resisténcia dos mesmos aos processos de
desinfeccdo®. A técnica de imunofluorescéncia
empregando anticorpos monoclonais é a que tem
fornecido melhores resultados para deteccao desses
parasitas, por ser mais sensivel do que os métodos
tradicionais; estes, por sua vez, ndo conseguem
detectar a fonte de infeccdo quando um numero
reduzido de parasitas esta presente, tanto na agua
como em material biolégico. Em sendo um método
alternativo e de maior sensibilidade, contribuira para
eliminar os resultados falso-negativos obtidos pelos
métodos utilizados rotineiramente no laboratério,
além de economizar tempo e diminuir custos. Porém,
encontramos no mercado, em nivel internacional,
poucos fornecedores desses anticorpos, o que
encareceria a utilizacdo desta técnica na rotina do
laboratorio.

Para minimizar este problema, a solugéo é a
utilizacdo da técnica de producédo de anticorpos
monoclonais de nosso dominio para adquirirmos
auto-suficiéncia e podermos produzir nossos proprios
reagentes, sem precisarmos depender de importagao
desses produtos, o que aumentaria muito a relagao
custo-beneficio.

A deteccao de cistos de Giardia e oocistos de
Cryptosporidium em amostras ambientais é a chave
para se identificar uma epidemia de veiculagao
hidrica, determinar a densidade desses parasitas nas
fontes de agua e avaliar a eficacia do sistema de
tratamento de agua. Portanto, é vital que métodos
especificos, rapidos e de alta sensibilidade estejam
disponiveis para os profissionais da area de saude
publica e saneamento ambiental.

O desenvolvimento de reagentes mais especificos
para esses parasitas e a disponibilidade desses
reagentes no mercado nacional, a um prego mais
acessivel, sao imprescindiveis para dominarmos
essas técnicas e conduzirmos estudos ambientais
sobre a presenca de enteroprotozoarios em nossos
corpos hidricos e avaliar o risco dessas aguas na
veiculagao destes agentes, além de sua utilizagdo em
amostras biologicas de pacientes com suspeita
clinica destas protozooses.

O V. choleraee a E. coliO157: H7 sao microrganis-
mos importantes do ponto de vista da saude publica e
de higiene dos alimentos. A determinacdo do V.
cholerae e da E.coli O157:H7 em alimentos, tais
como verduras a serem consumidas cruas, moluscos
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bivalves e carnes bovinas, permitira avaliar a presenca
(prevaléncia, ocorréncia) destes patdégenos como
alerta epidemiolégico e para a adogao das medidas
sanitarias pertinentes. Aanalise de moluscos bivalves e
de verduras é fundamental, pois estes dois produtos
indicam tanto a disseminagdo do agente no meio
ambiente como a possibilidade de ocorréncia de
doencas (avaliagao de risco microbioldgico por estes
agentes). No aspecto analitico, o uso de anticorpos
monoclonais, comparado com os métodos de referén-
cia de isolamento das bactérias, tera como finalidade
verificar a eficiéncia e eficacia dos mesmos.

Dentro do programa da monitorizagao da célera, a
Secao de Microbiologia de Alimentos do Instituto
Adolfo Lutz participa da vigilancia de pescados e
moluscos bivalves desde 1991, analisando amostras
correspondentes as coletas semanais de pescados
da regiao litorAnea, em especial Sao Vicente e
Cananéia. Entre as 6.000 amostras analisadas,
desde a implantacdo desse programa, ja foram
isoladas algumas cepa de Vibrio cholerae O1. Por
outro lado, a vigilancia de portos e aeroportos,
realizada através da analise de amostras coletadas
das aeronaves (alimentos, dejetos), permitiu o
isolamento do V.cholerae O1 toxigénico.

Embora no Brasil ainda nao haja notificagao do
isolamento de E. coli O157:H7 de alimentos, estudos
realizados pela Organizagdao Pan-americana da
Saude (Opas) sobre alimentos comercializados em
vias publicas relatam o isolamento de E. coli O157:H7
verotoxigénica na Nicaragua, mostrando a importancia
da monitoragdo destes produtos. Por outro lado, na
Argentina, em 1996, foi relatado o isolamento de trés
cepas de E. coli O157:H7 dentre 740 amostras de
carne bovina. A continua vigilancia da presenga deste
microrganismo, sobretudo na carne bovina, é
extremamente importante, considerando o intenso
intercambio comercial entre a Argentina e o Brasil. E
em 1998, o isolamento de uma cepa de E. coli
0O157:H7 em agua de pogo localizado na periferia da
cidade de Séo Paulo.

Os graves sintomas da infecgdo por E.coli
O157:H7 tém efeitos na saude das criangcas e de
idosos. Por consequéncia, as organizagdes de saude
publica necessitam de métodos rapidos e de baixo
custo para um diagndstico precoce e deteccéo de E.
coli O157: H7 em amostras clinicas, de alimento e de
agua. Esta necessidade pode ser suprida pela
produgdo de anticorpos monoclonais dirigidos contra
o antigeno especifico (LPS) de E. coliO157:H7 e para
as suas toxinas.

O objetivo deste projeto é alcangcar a auto-
suficiéncia na produc¢ao de anticorpos monoclonais a
serem utilizados no diagndstico de algumas infec-
¢des entéricas de importdncia em saude publica.
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Producao de reagentes, de baixo custo, utilizando
anticorpos monoclonais e que possibilitem a sua
aplicagao em métodos de diagndstico rapido de alta
especificidade e sensibilidade, permitindo uma
acao mais eficaz na prevencgao e controle dessas
infeccoes.

Este projeto é financiado pela Fapesp Projeto
Tematico (Processo 00/05834-7) e Instituto Adolfo
Lutz, envolvendo varios laboratorios, sob a
Coordenacgédo da doutora Elizabeth N. De Gaspari,
PhD (Pesquisador Cientifico VI), da Sec¢do de
Imunologia do IAL.
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Resumo

Em 2005, a vigilancia acaroldégica no municipio de Ribeirdo Pires, na
Grande Sao Paulo, foi intensificada em razao das inumeras solicitagdes da
populacdo, que se mostrava bastante preocupada com o aumento do
numero de carrapatos e com o risco de desenvolver a febre maculosa. As
investigacdes acaroldgicas realizadas pelo Centro de Controle de Zoonoses
municipal abrangeram areas infestadas pelos vetores da doenga,
Amblyomma cajennense e Ambyomma aureolatum, e areas com registros
de casos humanos suspeitos de febre maculosa. Observou-se que as
maiores infestagdes nos domicilios estavam associadas a presenca de
hospedeiros primarios, equinos e caes, e que as duas espécies de carrapa-
tos do género Amblyomma ocorrem praticamente na mesma proporgao. A
melhor medida de protecao para a doenca € evitar a exposi¢gdo do homem ao
carrapato transmissor, em areas de mata e outros locais possivelmente
infestados. A manutencgao de animais domésticos, domiciliados e periodica-
mente tratados com carrapaticidas, é importante para o controle da infesta-
¢ao. A informacgao e conscientizagcao da populagao sobre a doencga e sua
gravidade sado fundamentais, pois o sucesso das agcbes de prevencao e
controle somente sera alcangado pela parceria da comunidade e 6rgaos
publicos.

Palavras-chave: febre maculosa; carrapato; Amblyomma; investigacao
acarologica.

Abstract

In 2005, acarus surveillance in the city of Ribeirao Pires, within the region
of Greater Sao Paulo, was strengthened, due to numerous requests of the
population, deeply concerned with the increased number of ticks and the risk
to acquire spotted fever. Acarus investigations, performed by the local Center
for Zoonosis Control, included both areas which were infested by vectors of
the disease, Amblyomma cajennense and Ambyomma aureolatum, and
areas registering human suspected cases of spotted fever. It was possible to
observe that the highest infestation in households was associated to the
presence of primary hosts, equines and dogs, and that both species of ticks of
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the Amblyomma gender occur practically in the same ratio. The best protecti-
ve measure for this disease is to avoid human exposure to the tick which is
responsible for the transmission, in bush areas and other sites in which
infestation may occur. Household keeping of pets, periodically treated with
insecticides is important as a measure to control the disease. Information and
awareness of the population regarding the severity of the disease is crucial,
since the success of preventive and controlling actions can only be achieved
with the full engagement of the community and the public agencies, working

in partnership.

Key words: spotted fever; ticks; amblyomma; acarus investigation.

Introdugao

Afebre maculosa é uma doenca infecciosa causa-
da por uma pequena bactéria chamada Rickettsia
rickettsii, descrita mundialmente desde o século
passado’. Nao tem um efeito quantitativo grande,
como a dengue e a meningite; seu efeito é qualitativo,
ja que é fatal na auséncia de tratamento adequado’.
Além disso, a febre maculosa (FM) pode cursar
assintomatica ou com sintomas frustros’.

As ricketticioses sao zoonoses, mas o0 homem so
entra no ciclo por acidente, ao ser picado por um
artropode infectado’. O principal carrapato transmis-
sor da febre maculosa é o Amblyomma cajennense,
também conhecido como carrapato estrela, carrapa-
to de cavalo ou carrapato rodoleiro; ele pode infestar
qualquer espécie de animal'.

Em algumas regides, a febre maculosa ocorre
esporadicamente quando o homem, seja trabalhando
ou em atividades de lazer (pescarias, acampamentos
etc.), se aprofunda nas matas onde ocorre o ciclo
silvestre, foco natural da doenca’. Otavio de
Magalhaes refere que o cao poderia desempenhar
papel importante na transmissédo da doenga, trazen-
do para o domicilio carrapatos ja infectados’.

Outro carrapato de muita importancia na transmis-
s&o da doenga € o Amblyomma aureolatum, que tem
diferentes hospedeiros primarios. Para as fases
imaturas este carrapato utiliza aves passariformes e
pequenos roedores silvestres, sendo que para o
estagio adulto os hospedeiros primarios sdo os
canideos, em especial o cachorro do mato e o cachor-
ro doméstico, quando este adentra as areas de
matas. Os hospedeiros secundarios para os estagios
imaturos sao desconhecidos e os demais carnivoros,
como os felinos, sao hospedeiros secundarios para o
estagio adulto®.

O A.aureolatum se infecta com a bactéria nas fa-
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ses de larva e ninfa, e a transmissao da doenca ocor-
re na fase adulta do parasita, diferente do A.
Cajennense, que se infecta na fase de larva e inicia a
transmissdo na fase de ninfa.

No municipio de Ribeirao Pires, através de investi-
gacgao acarolégica realizada pelo Centro de Controle
de Zoonoses, em 2005, foram evidenciados dois
panoramas distintos quanto a infestagao de carrapa-
tos em seus respectivos hospedeiros. O primeiro,
refere-se a uma questdo cultural da regido, onde
comumente a criacdo de equinos ocorre em pastos
sujos, propiciando a proliferacdo de carrapatos
nestes locais. E comum, também, encontrar estes
animais pastando em terrenos baldios, em areas
residenciais, contribuindo assim para a ocorréncia de
parasitismo humano pelo carrapato A.cajennense.

O segundo panorama refere-se ao habito de
grande parte dos proprietarios de cées e gatos que
permite que seus animais circulem livremente por
vias publicas e tenham acesso a areas de matas e
terrenos baldios, propiciando o contato e transporte
itradomiciliar de carrapatos do género Amblyomma,
das espécies aureolatum e cajennense’. Estas
situagdes contribuem para a transmissao da doenca
a populagéo do municipio®.

Em 2003, Ribeirdo Pires registrou o primeiro
caso humano de FM, no qual o carrapato envolvido,
conforme investigacao realizada, foi o A. aureola-
tum. No ano seguinte, foi registrado no municipio o
segundo caso humano relacionado com o carrapato
A.cajennense. Os dois casos evoluiram para a cura.
Em 2005 foram notificados 43 casos suspeitos da
doenga, dos quais 29 foram descartados por exame
laboratorial negativo e 12 por critério clinico-
epidemioldgico. Dois casos ainda estédo sob investi-
gacéo’.

A prevencao da febre maculosa esta baseada no
controle de seu transmissor’. Desta forma, o Centro
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de Controle de Zoonoses de Ribeirdo Pires teve
como objetivo neste trabalho realizar a investigagéo
acarolégica nas areas de infestagao, a fim de deter-
minar as espécies de carrapatos predominantes na
regido e seus respectivos hospedeiros, podendo,
assim, adequar as medidas de controle a cada
situacao e, conseqlentemente, prevenir novos casos
da doenga em sua populagéo.

ISSN 1806-4272

Materiais e métodos

As investigacbes acaroldgicas realizadas pela
equipe do CCZ ocorreram a partirde:

a)Atendimento a reclamagdes de municipes sobre
infestacao do ambiente, animais ou mesmo
parasitismo humano por carrapatos.

b) Registro de casos humanos suspeitos de febre
maculosa.

A metodologia empregada para a investigacéo
acarolégica adotada pela equipe do CCZ de Ribeirao
Pires envolvia as seguintes etapas:

a) Visita as areas infestadas, casa a casa.
b) Realizacao de inspe¢do do ambiente, animais e
arredores para detecgao das areas que favoregam

a proliferacdo de carrapatos (terrenos baldios,
pastos sujos etc.).

c) Levantamento de informagdes a partir das
pessoas residentes na area, através de questiona-
rio aplicado a cada residéncia, no qual foram
abordados pontos relevantes para a pesquisa,
tais como:

e intensidade de infestacgao;
e ocorrénciade parasitismo humano;

e presencga de animais domeésticos e seu acesso
as matas, terrenos baldios, e/ou vias publicas;

e pratica de tratamento carrapaticida nos animais
e

e presenca de equinos e/ou capivaras nas
proximidades.

d) Coleta de exemplares de carrapatos encontra-
dos nos ambientes e hospedeiros investigados e
posterior envio a Superintendéncia de Controle
de Endemias (Sucen) — 6érgéo da Coordenadoria
de Controle de Doencas, da Secretaria de
Estado da Saude de Sao Paulo (CCD/SES-SP) —
paraidentificacao.

e) Orientagao aos moradores: entrega de folhetos
sobre a febre maculosa e o seu vetor, bem como
orientagdes sobre o uso de carrapaticida mais
adequado a cada espécie animal. Para caes e
gatos foram indicados banhos a cada 7 ou 14 dias
ou aplicagbes mensais de produtos de longa
duracgao, nas formulacdes "pour on" ou colocacao
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de coleiras carrapaticidas, cuja eficacia varia de 3
a 6 meses. Isto porque, segundo Santos”, a
infestacado por carrapatos adultos A.aureolatum
nos caes nao mostra variacéo sazonal estatistica-
mente significante, sendo encontrada uma carga
parasitaria de carrapatos similar durante todos os
meses do ano, ou seja, n&o se percebe um pico
definido de infestagao.

f) Notificagdo aos proprietarios, sobretudo de
equinos, para que mantenham seus animais
tratados durante o outono/inverno quando ha
predominio das formas jovens (larvas e ninfas) de
A. cajennense com banhos carrapaticidas sema-
nais, assim como a manutengcdo dos pastos
limpos. Mesmo que o controle de uma populacao
de A. cajennense seja obtido através de banhos
estratégicos, salienta-se que, uma vez mantidas
as condigbes de pastagens “sujas”, a populacéo
desta espécie de carrapato pode nunca ser extinta
daarea’.

g) Solicitagao aos 6rgaos municipais competentes
para realizagado de capinagao rente ao solo, nos
locais onde este procedimento fosse possivel, de
forma a alterar o microclima ideal para proliferagéo
dos carrapatos.

Foto 1. Funcionario do CCZ realizando inspecdo e coleta de
carrapatos em equino

Foto 2. Exemplares de
carrapatos coletados
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Foto 3. Capinagao em areas infestadas por carrapatos

Resultados

Foram vistoriadas 683 casas em 2005, das quais
416 (60,9%) nao se apresentavam infestadas por
carrapatos (Grafico 1).

O sem infestagio
H com infestagio

Grafico 1. Relagao de casas vistoriadas que apresentaram infesta-
gdo por carrapatos.

Das 416 casas que nao apresentaram infestagao
por carrapatos, 36,30% (151 em numero absoluto)
ndo possuiam animais domésticos e 63,70% (265)
possuiam animais (cées e gatos), mantendo-os em
regime domiciliado, sem qualquer acesso a vias
publicas e areas de mata (Grafico 2).

O nao msumm
animais

36,30%

B presenca de
animais
domésticos
domiciliados
63,70%

Grafico 2. Residéncias vistoriadas que nao apresentaram infestagao
de carrapatos e arelagdo com a presenc¢a de hospedeiros.
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Das 267 casas infestadas por carrapatos, apenas
8,98% (24) possuiam seus animais em regime de
restricao de acesso a vias publicas e areas de mata, e
91,02% delas (243 casas) possuiam seus animais
com acesso irrestrito as areas referidas anteriormen-
te (Grafico 3).

O animais domésticos
restritos ao domicilio
8,98%

M animais domésticos
ndo restritos as vias
plblicas e outras
areas 91,02%

Grafico 3. Relagdo de residéncia vistoriadas que apresentaram
infestagdo por carrapatos e a relagdo com a presenga de
hospedeiros.

Foram coletadas 503 amostras de carrapatos,
totalizando 1.504 exemplares em varios hospedeiros.
Deste total, 33,99% (511 exemplares) dos hospedei-
ros eram humanos, 25,84% (389) caninos, 9,74%
(146) equinos, 7,16% (108) felinos e 1,60% (24)
bovinos. Amostras provenientes do ambiente (pas-
tos, terrenos, residéncias) representaram 21,67%
(326) (Grafico4).

Ohomem 33,89%
B cdo 25,84%
Oambilente 21,67%
Oequino 9,74%
Hgato 7,16%

O bavino1,.60%

Grafico 4. Amostras de carrapatos coletados em relagao aos
hospedeiros.

Do total de carrapatos coletados, 64,02% (963
exemplares) eram do género Riphicephalus sangui-
neus, carrapato ndo envolvido na transmissao de
febre maculosa, 17,02% (256) eram Amblyomma
cajennense, 15,03% (226) Amblyomma aureolatum
e 3,87% (69) representaram outras espécies
(Tabela 1).
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Tabela 1. dentificacao das espécies de carrapatos adultos coletados.

Exemplares: 1504 carrapatos

Género/espécie Quantidade
Numero %
R. sanguineus 963 64,02
Amblyomma cajennense 256 17,02
Amblyomma aureolatum 226 15,03
Outras espécies™ 69 3,87

*Amblyomma ovale, A. Longirostro, A. Nitens e B. Microplus

Discussao

Os carrapatos possuem especificidade variavel
pelos hospedeiros, entretanto, os padrdes de especi-
ficidades podem ser alterados com a introdugéo no
meio ambiente de uma espécie hospedeira fisiologi-
camente aceitavel”.

A ocorréncia de areas com maior infestagado por
carrapatos esta diretamente associada a presenca
dos hospedeiros primarios’, como equinos, no caso
do Amblyomma cajennense, e caes, Amblyomma
aureolatum (estagio adulto), que possuem livre
acesso as areas de mata, terrenos baldios com mato
alto e pastos sujos.

Isto fica demonstrado no Grafico 2, no qual se
verifica que o cao foi a espécie animal de que se
coletou o maior numero de amostras (confirmando
sua funcao de “transportador”, além de hospedeiro
primario da fase adulta do A. aureolatum); e se
verifica também que, além das amostras coletadas
diretamente nos cavalos, um grande numero de
amostras foi coletado no ambiente (pastos sujos e
terrenos baldios) por onde circulava esta espécie
animal.

Em locais onde nado houve relato de infestacao
observamos que nao havia presenca de animais
domésticos; quando presentes, a maioria destes
animais se encontrava restrita, sem livre acesso as
areas citadas acima (conforme ilustrado no Grafico 1).

No municipio de Ribeirao Pires as duas principais
espécies de carrapatos do género Amblyomma
(conforme demonstrado na Tabela 1) ocorrem,
praticamente, na mesma proporcao, sendo alto o
indice de parasitismo humano (33,99%, Grafico 4).

Conclusao

e O Amblyomma aureolatum, espécie tipica da Mata
Atlantica, possui como hospedeiro, em seu
estagio adulto, carnivoros silvestres; porém, caes
domeésticos com acesso a areas de mata atuam
como “transportadores”, propiciando o parasitis-
mo humano.

e O parasitismo humano, especialmente nas formas

jovens de A.cajennense’, ocorre no municipio
provavelmente pela presenca de criagdes
irregulares de equinos, habitualmente coloca-
dos para pastar em terrenos baldios proximos
asresidéncias.

e Como nao ha vacina disponivel e néo se
recomenda a antibioticoterapia profilatica, a
melhor medida é evitar a exposig¢ao ao carra-
pato em area de transmiss&o’.

e Areas consideradas potenciais focos de
infestagcdo devem ser capinadas.

e Os animais domésticos devem ser mantidos
domiciliados e, periodicamente, tratados com
carrapaticida.

e Areas de matas e outros locais possivelmente
infestados pelos vetores da doenca devem ser
evitados, ou, se freqlentados, fazer auto-
exame a cada quatro horas®.
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Resumo

A importancia das causas externas como determinantes de
hospitalizagdes vem sendo cada vez mais demonstrada. O objetivo do
presente trabalho é analisar a morbidade hospitalar no sistema publico de
saude decorrente dos acidentes e violéncias entre os residentes do
Estado de Sao Paulo. Foram analisadas as 196.640 internacdes
hospitalares por causas externas ocorridas no Estado de Sao Paulo em
2005. Para a analise de tendéncia foi utilizado o periodo de 1998 a 2005.
Os dados sao provenientes do Sistema de Informacdes Hospitalares
(SIH). O coeficiente de morbidade hospitalar para o ano de 2005 foi
501,1/100.000 (119,0/100.000 para os homens e 300,6/100.000,
mulheres). As faixas etarias mais velhas, com idades de 60 anos e mais,
apresentaram os maiores coeficientes. As quedas representaram 48,2%
das internacoes, os acidentes de transporte 17,1% do total, as agressoes
6,9% e as lesdes autoprovocadas 1,3%. A analise da série histérica
mostrou uma tendéncia de aumento na taxa de incidéncia de internacao
por estas causas de 9,3% entre 1998 e 2005, especialmente devido ao
crescimento das quedas e agressodes. Os resultados indicam que a
prevencao dos acidentes e violéncias deve entrar na agenda de
prioridades das diversas instancias dos governos.

Palavras-chave: causas externas; violéncia; mortalidade; morbidade;
transito; prevencao.

Abstract

The importance of external causes as determinants for hospital
admission has been increasingly proved. The objective of this paper is to
analyze hospital morbidity due to accidents and violence among people
dwelling in the State of Sdo Paulo admitted in the public health system. We
analyzed the 196.640 hospital admissions due to external causes
occurring in the State of S&o Paulo in 2005. In order to be able to perform
tendency analysis, we analyzed the period from 1998 to 2005. Data
employed was obtained from the Hospital Information System. Hospital
morbidity coefficient, for the year 2005, was 501,1/100.000 (119,0/100.000
for men and 300,6/100.000 for women). The older age brackets, with
people aged 60 years and older, presented the highest coefficients. Falls
represented 48,2% of the hospital admissions, transportation accidents
represented 17,1% of the total, aggressions registered 6,9% and self
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inflicted lesions were 1,3% of the total. Analysis of the historic series showed
atendency of 9,3% increase in the rates of hospital admissions due to such
causes between 1998 and 2005, especially due to the increase in falls and
aggressions. Results indicate that prevention of accidents and violence
must be included in the agenda of priorities of the diverse governmental

instances.

Key words: external causes; violence; mortality; morbidity; traffic; prevention.

Introducgao

A analise epidemioldgica das hospitalizagdes por
causas externas representa um grande desafio a
saude publica. Sua investigagdo encontra dificulda-
des em diversos pontos, tais como o preenchimento
inadequado dos prontuarios, sistemas de informa-
¢oes hospitalares com maior énfase no faturamento e
a falta de integracao destes com os sistemas de
saude publico e privado. Os obstaculos devem ser
estudados e superados, pois é significativo o impacto
social da morbi-mortalidade por estas causas e a
producao de informacgdes a partir de dados apresen-
ta-se como um ponto de partida importante para a
elaboragdo de estratégias de enfrentamento, que
devem envolver diversas areas.

Em 2005, verificou-se que as internacbes por
estas causas no sistema publico de saude geraram
um custo de aproximadamente R$ 157 milhdes,
situando-se em 3° lugar por custo, embora tenham
representado a 62 causa de internacdes'. Em 1997,
estimou-se que os custos hospitalares por causas
externas no Brasil situaram-se em torno de 0,07% do
Produto Interno Bruto (PIB) e cada internacao apre-
senta um gasto por dia 60% maior que a média paga
pelo SUS’.

Este trabalho tem como objetivo descrever a
morbidade hospitalar por causas externas entre a
populacéo residente no Estado de S&do Paulo, em
2005, e faz parte da atualizacao da analise e divulga-
¢ao de dados do Grupo Técnico de Prevencao de
Acidentes e Violéncias do Centro de Vigilancia
Epidemioldgica “Prof. Alexandre Vranjac”, 6rgao da
Coordenadoria de Controle de Doencas, da
Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo
(GTPAV/CVE/CCD/SES-SP).

Metododologia

O banco de dados utilizado foi o Sistema de
Internagdes Hospitalares do Sistema Unico de Saude
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(SIH/SUS), construido com os dados que compdem a
Autorizagdo de Internacao Hospitalar (AlH), docu-
mento obrigatério nas internacdes realizadas pelo
SUS. Atualmente, esse banco contém os coédigos
relativos ao tipo de causa externa, além da natureza
dalesao (acessiveis desde 1992). Ele é disponibiliza-
do para a SES-SP pela Fundacado Seade (Sistema
Estadual de Analise de Dados). Foram selecionados
os casos classificados no Capitulo XIX e XX da
Classificacao Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude, Décima Revisdo, seja no
diagnéstico principal ou no diagnostico secundario’.
As variaveis demograficas analisadas foram sexo e
faixa etaria. Os tipos de causas externas analisadas
foram as seguintes: acidentes de transporte (V01 a
V99), quedas (W00 a W19), lesdes autoprovocadas
(X60 a X84) e agressdes (X85 a Y09). Todos os
demais codigos foram compilados na categoria de
outras causas externas. As taxas foram calculadas
por 100.000 habitantes. Os dados populacionais para
a construgcao dessas taxas foram baseados nos
Censos de 1991 e 2000, disponibilizados no site do
Datasus’.

Resultados

No ano de 2005, o grupo das causas externas
representou a 5° causa de internagdo nos hospitais
publicos e conveniados que compdem o Sistema
Unico de Saude (SUS) no Estado de Sao Paulo,
conforme demonstrado na Tabela 1, responsavel por
10% do total de internagdes, com um coeficiente de
internacao de 501,1/100.000 habitantes. Porém, foi
observada variagao segundo o sexo da vitima, uma
vez que entre 0s homens as causas externas ocupa-
ram o 2° lugar como causa de internagao (12,9% do
total), com uma incidéncia de 709,8/100.000 homens,
atras apenas das doencas do aparelho respiratorio.
Ja nas mulheres, as causas externas ocuparam o 7°
lugar (6,6% do total) de interna¢des, com uma inci-
déncia de 300,6/100.000.
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Tabela 1. Internagdes segundo capitulos do CID 10 (n° % e
coeficiente/100.000). Estado de Sao Paulo, 2005.

ISSN 1806-4272

Capitulo da CID 10 N° % Coef.
1. Doengas do aparelho circulatorio 267.389 136 6814
2. Doengas do aparelho respiratério 251188 12,7 640,1
3. Transtornos mentais e comportamentais 211933 10,7 5401
4. Doengas do aparelho digestivo 207.09 105 5278
5. Causas externas de morbidade e mortalidade 196.640 10,0 501,1
6. Doengas do aparelho geniturinério 154012 78 3925
7. Neoplasias (tumores) 137475 70 350,3
8. Algumas doengas infecciosas e parasitarias 1M1.166 56 2833
9. Doengas do sistema nervoso 79599 40 2029
10. Doencas sistema dsteo-muscular e tecido conjuntivo 62929 32 1604
11. Doengas endacrinas nutricionais e metabdlicas 55481 28 1414
12. Algumas afecgdes originadas no periodo perinatal 46217 23 179
13. Sintomas, sinais e achados anormais de exames clinicos 41.627 2,1 106,1
e de laboratério, ndo classificados em outra parte
14. Contatos com servigos de salide 39625 20 1010
15. Doengas da pele e do tecido subcutéaneo 34491 17 879
16. Doengas do olho e anexos 26048 13 664
1

7. Malformagdes congénitas, deformidades e anomalias 26423 1,3 64,8
cromossomicas

18. Doengas do sangue e dos drgéos hematopogticos e 17.004 09 433

alquns transtornos imunitarios

19. Doengas do ouvido e da apéfise mastdide 7225 04 184
Total 1.972.626 100,0 5027,2
Série historica

A analise da série historica, considerando o
periodo de 1998 a 2005, mostrou uma tendéncia de
aumento na incidéncia de internacdo por estas
causas de 9,3% no periodo. Em 2000 e 2001 estes
coeficientes decresceram, conforme observado na
Figura 1, mantendo-se em crescimento desde entéo.
Este crescimento variou fortemente segundo o tipo
de causa externa: os acidentes de transporte apre-
sentaram uma variagdo na incidéncia de 3,7%,
enquanto as quedas ndo-intencionais aumentaram
em 21,1% e as agressdes em 48%.

Coeficiente/
100.000

490,0 -
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480,0 -
470,0 -
460,0 -

450,0 -

440,0

430,0 -

420,0 -

410,0 T T
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Figura 1. Série historia da incidéncia de internagdo por causas
externas no Estado de Sao Paulo, 1998 a 2005.
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Sexo, idade e tipo de causa externa

A incidéncia em relacdo ao sexo e idade é
demonstrada na Figura 2. Observa-se que os
homens apresentam coeficientes maiores em
quase todas as faixas etarias, sendo esta diferen-
¢a mais acentuada entre as vitimas com idades
entre 5 e 49 anos. A partir desta idade ocorre uma
tendéncia de diminuicdo nesta diferenca segun-
do o sexo, sendo que as taxas na populacao
feminina superam as masculinas a partir dos 80
anos deidade.

Nos homens, o risco de internagcéo por causa
externa para a faixa etaria de 80 anos e mais é 5,1
vezes maior que para os menores de um ano.
Nas mulheres, esta variacdo foi ainda maior,
cerca de 8,4 vezes. Considera-se que este risco
aumentado € decorrente, principalmente, das
quedas nao-intencionais, como sera visto mais
adiante.

Coef./ 100.000
2500,0

21745

2000,0 4 == Homens =#=Mulheres

1727,0

1500,0 -

1000,0

500,0

0,0

<1 1-4a 59a 10- 15- 20a 30a 40a 50a 60a 70a 80e
ano 14a 19a 29 39 49 59 69 79 +

Figura 2. Distribuicado da incidéncia de internagao por causas
externas segundo sexo e idade. Estado de Sao Paulo, 2005.

Em relacéo aos tipos de causas externas, as
quedas ndo-intencionais representaram quase a
metade das hospitalizagbes (responsaveis por
48,2% do total), seguidas pelo grupo classificado
como outras causas externas (21,5% do total), no
qual os procedimentos médico-cirurgicos,
sequlelas de causas externas e queimaduras se
destacam. Os acidentes de transporte represen-
taram 17,1% do total, as agressbdes 6,9% e as
lesdes autoprovocadas 1,3%.

A Figura 3 mostra uma tendéncia de cresci-
mento de hospitalizagbes por quedas e agres-
sdes com o aumento da idade. No entanto, em
relagéo aos acidentes de transporte observou-se
um pico de internagdes na faixa etaria dos 20 a 29
anos. Duas consideragdes importantes devem
ser feitas. A primeira € o aumento do risco de
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internacao por lesbes decorrentes de quedas nao-
intencionais na idade de 80 anos e mais, que é 8,4
vezes maior que para os menores de 1 ano. E a
segunda é que as taxas de internac¢des decorrentes
de agressoes na faixa de 80 anos e mais superam as
de internacdes por acidentes de transporte.

Escala logaritimica
Coeficiente/ 100.000

‘ =4— Acidentes de transporte =i~ Quedas =d= Agressbes

1000,0 1
10000,0
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<1 1a4 5a9 10a 1519 20a 30a 40a 50a 60a 70a 80e+
ano 14 29 39 49 59 63 79
Figura 3. Distribuicdo da incidéncia de internagao segundo tipo de
causa externa e faixa etaria. Estado de Sao Paulo, 2005.

Analisando-se as quedas por sexo e idade
verificou-se que os homens apresentam coeficientes
maiores até os 69 anos; a partir desta idade as
mulheres apresentam maiores taxas para internagao
segundo este tipo de causa externa (Figura 4).
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Figura 4. Distribuicdo da incidéncia de internagdao por quedas
segundo sexo e faixa etaria. Estado de Sao Paulo, 2005.
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Figura 5. Distribuigao da incidéncia de internagao por acidentes de
transporte segundo sexo e faixa etaria. Estado de Sao Paulo, 2005.
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Letalidade

Buscou-se medir a taxa de letalidade hospitalar
como um indicador de gravidade do tipo de causas
externa. As agressdes apresentaram a maior taxa de
letalidade hospitalar (6,6%), seguidas pelos acidentes
de transporte (4,8%) e lesbes autoprovocadas (3,7%).
Quando esta letalidade é analisada segundo sexo,
pode ser observado que nas mulheres esta ordem foi
mantida: agressdes (6,1%), acidentes de transporte
(4,9%) e lesdes autoprovocadas (2,2%). Porém, nos
homens as agressdes ficaram com 6,8%, lesdes
autoprovocadas com 5,2% e acidentes de transporte
com 4,7%. Nos homens, a maior letalidade por lesoes
autoprovocadas foi observada na faixa etaria dos 20 a
39anos.

Distribuicdo geografica

A Tabela 2 mostra a distribuicdo dos coeficientes
de internagbes segundo as Dire¢cdes Regionais de
Saude (DIRs), tendo sido observado que 11 delas
apresentaram valores maiores que a média do
Estado de Sao Paulo.

Tabela 2. Distribuicao da incidéncia de internagdao por causas
externas segundo Diregao Regional de Saude. Estado de Sao Paulo,
2005.

DIR Coef./100.000
Marilia 750,9
Sao José do Rio Preto 684,6
Barretos 627,1
Ribeirdo Preto 619,4
Bauru 604,1
Sao Jodo da Boa Vista 600,6
Botucatu 585,9
Aracatuba 567,0
Assis 551,5
Araraquara 550,1
Santos 541,8
Estado de Sao Paulo 497,5
Franca 486,3
Sorocaba 477,2
Mogi das Cruzes 465,5
Sao Paulo 4559
Campinas 450,9
Osasco 4410
Taubaté 432,7
Piracicaba 4315
Sé&o José dos Campos 4220
Santo André 393,6
Presidente Prudente 381,7
Franco da Rocha 331,9
Registro 310,9
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Discussao

A diminuicéo (-3,7%) nas taxas de internagdes
por acidentes de transporte entre 1998 e 2005
correlaciona-se com a redugado das taxas de
mortalidade por este tipo de causa externa,
observada nos ultimos anos’. A tendéncia reflete,
possivelmente, as medidas que vém sendo toma-
das na segurancga viaria, tais como o estabeleci-
mento do Codigo de Transito Brasileiro, a maior
fiscalizagao, obrigatoriedade do uso do cinto de
seguranga, campanhas de conscientizagdo da
populacdo, maior numero de itens de seguranca
nos veiculos e melhor desenho das estradas,
entre outras. Porém, é preciso avangar ainda mais
na prevencgao, o que necessita de uma abordagem
multidisciplinar e intersetorial.

Por outro lado, esta tendéncia decrescente ndo
é verificada em relagdo as quedas e agressoes. O
aumento da morbidade hospitalar decorrente de
quedas, provavelmente, reflete o envelhecimento
geral da populacao brasileira e a maior incidéncia
entre as mulheres idosas deve-se, possivelmente,
a maior longevidade do sexo feminino®, portanto
mais vulneraveis. Ressalte-se que este € um
fendbmeno mundial, cujas medidas de prevencao

7,8,9

apresentam impacto positivo significativo™".

As quedas na mortalidade por homicidios e o
crescimento das internagdes por agressdes, um
fendbmeno ainda nao amplamente conhecido e
investigado, sdo consistentes com os dados divul-
gados pela Secretaria de Seguranga Publica do
Estado de Sao Paulo, que também demonstraram
queda nos homicidios e aumento das lesbes corpo-
rais. Também merece maior aprofundamento o fato
dos idosos com 80 anos e mais apresentarem
incidéncias de internagdo por agressdes maiores
que pelos acidentes de transporte.

Chama atencéo o fato de algumas Regionais de
Saude do Interior paulista apresentarem incidén-
cias muito superiores as de Sao Paulo. A analise foi
realizada segundo DIR de residéncia, portanto, os
municipios de Marilia, Sao José do Rio Preto,
Ribeirdo Preto e Botucatu, por contarem com
servicos médicos de referéncia, podem receber
maior demanda de pacientes vitimas de traumas.
Cabe ressaltar que entre as limitagdes da analise
dos dados de morbidade no Brasil encontra-se o
fato de que eles sao fortemente influenciados pela
oferta de servigos.

Como outras limitagdes deste estudo, pode ser
citado o fato de que este banco nao inclui os casos
atendidos em hospitais ndo conveniados com o
Sistema Unico de Saude (no entanto, a literatura
indica que o volume de internagdes no SUS pode
minimizar algumas dessa falhas) e a néao-
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validacao da qualidade desta informacéao, o
que deve acontecer também com os outros
agravos.

E importante ressaltar que, pela magnitude
aqui apresentada, a prevencao dos acidentes
e violéncias deve entrar na agenda de priorida-
des das diversas instancias dos governos, nao
sendo assunto somente para a saude publica,
mas para outras instituicbes envolvidas, como
a Segurancga Publica, Educagdo e Promoc¢ao
Social, bem como é interesse de todos os
cidadaos. Espera-se que estudos deste tipo
fornecam as bases cientificas para a adocéao
de politicas de prevencdo e melhoria da
atencdo prestada a essas vitimas.
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Imunoprofilaxia para Varicela
Varicella immuneprophylaxis

Diviséao de Imunizagéao, Divisdo de Doengas de Transmissdo Respiratéria/CVE/CCD/SES-SP

1.Introducao

A varicela (catapora) € uma doenga altamente
contagiosa causada pelo virus varicela-zoster, caracte-
rizada pela presenca de febre e vesiculas dissemina-
das em todo o corpo, que evoluem para crostas até a
cicatrizagdo. A transmissdo pessoa a pessoa ocorre
por contato direto com as lesdes de pele e por dissemi-
nacao aérea de particulas virais (aerossois). O periodo
de maior transmissibilidade inicia-se dois dias antes do
aparecimento das vesiculas e perdura enquanto
houver vesiculas. O periodo de incubacdao é, em
média, de 14 a 16 dias (variade 2a 3 semanas)'.

Nas criangas sadias, geralmente, € uma doencga
autolimitada, com duragao de 4 a 5 dias; em adoles-
centes e adultos geralmente é mais exuberante. As
complicagdes podem ser: infeccdo secundaria das
lesdes de pele, pneumonia, encefalite, complicacdes
hemorragicas, hepatite, artrite, Sindrome de Reye e
infecgdo invasiva grave por estreptococos do grupo
A, podendo levar a ébito. E importante ressaltar que
individuos imunodeprimidos poderdo apresentar
quadros mais graves dadoencga.

A vacina contra a varicela € um produto atenuado
em células diploides humanas, derivada da cepa OKA.
Essa cepa foi isolada no Japao no inicio da década de
1970 e foi aprovada para comercializacdo em 1984°.

Apesar da varicela acometer as mais variadas
faixas etarias, estudos de soroprevaléncia realiza-
dos no Brasil e no municipio de Sdo Paulo apontam
que até os 5 anos de idade cerca de 50% das criancas
ainda n&o tiveram varicela. Pode ocorrer durante o
ano todo, porém observa-se um aumento do numero
de casos no periodo que se estende do fim do inverno
até a primavera (agosto a novembro).

Em 2003, foram notificados 51.259 casos de
varicela no Estado de Sao Paulo, sendo 60%
(31.055 casos) em menores de 4 anos; nesta
mesma faixa etaria foram constatados 43 6bitos de
um total de 60 (71,6%). Em 2004 e 2005, contabili-
zaram-se 9.078 casos/27 ébitos e 29.307 casos/32
6bitos de varicela, respectivamente (http://
www.cve.saude.sp.gov.br/htm/resp/vari_tab.htm).
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Nas creches, a incidéncia da varicela € maior do
que em criangas da populagao geral. As manifesta-
¢Oes clinicas dos casos secundarios geralmente sao
mais intensas que o caso indice e a taxa de mortalida-
de, mais elevada em comparagdo com as criangas
que nao freqlientam estes estabelecimentos.

A vacina contra varicela esta disponivel nos
Centros de Referéncia para Imunobioldgicos
Especiais (CRIES), desde 1999, para vacinagao de
pacientes suscetiveis a varicela e que serao subme-
tidos a transplante de érgaos sdlidos; profissionais
de saude; bloqueio em hospitais etc. A partir de
2003, no Estado de Sao Paulo, passou a ser inclui-
da como uma das medidas de controle de varicela
em creches.

2.Composigao
2.1.varivax® (Laboratério Merck)

Cada dose contém pelo menos 1350 PFU (unida-
des formadoras de placa), sacarose, gelatina hidroli-
sada, cloreto de sodio, L-glutamato monosédico,
fosfato dibasico de soédio, fosfato monobasico de
potassio, cloreto de potassio.

2.2.varilrix® (Laboratério GlaxoSmithKline)

Cada dose contém pelo menos 10*° PFU, suple-
mento de aminoacidos, albumina humana, lactose,
sulfato de neomicina, sorbitol e manitol.

2.3. Varicela Biken (Aventis Pasteur)

Cada dose tem pelo menos 1000 PFU, sacarose
purificada, hidrolisado de gelatina, glutamato de
sodio, kanamicina e eritromicina.

3.Dose, viade administragao e conservacgao

Cadadose equivale a 0,5 ml e deve ser administra-
da pela via subcutanea. Apds a sua reconstituicao
deve ser administrada imediatamente. Os produtos
disponiveis, atualmente, podem ser conservados em
geladeiracomum, entre +2°C e 8°C.
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4. Imunogenicidade, eficacia e duragao da
protegao’’

Em um estudo, apdés a vacinagdo de 6.889
criangas entre 12 meses e 12 anos, observou-se
uma soroconversao de 97%. A eficacia dessa
vacina contra infeccao é de 90% e 95% contra
doencga grave.

Estudos realizados no Japado mostraram que
cerca de 7 a 10 anos ap6s a vacinacgao, 97% das
criangas vacinadas apresentavam titulos
semelhantes as pessoas que apresentaram
varicela. Um estudo de acompanhamento de 20
anos revelou que os niveis de anticorpos foram
maiores do que os observados ha dez anos,
provavelmente devido a exposicdo ao virus
selvagem.

5. Esquemade aplicacao

5.1.Varivax®
o Criancasde 12 meses a 12 anos: dose Unica.

e Anpartirde 13 anos: duas doses com intervalo de 4
a8 semanas.

5.2. Varilrix®®
e Criangas a partirde 9 meses de idade: dose Unica.

e Apartirde 13 anos: duas doses com intervalo de 4
a8 semanas.

5.3. VaricelaBiken®
e Dose Unica a partirdos 12 meses de idade.

6. Contra-indicagdes’

e imunodeficiéncia congénita ou adquirida;

e neoplasiamaligna;

e Uuso de corticéide em altas doses (equivalente a
prednisona na dose de 2 mg/kg/dia para criangas e
de 20 mg/dia ou mais para adultos, por mais de

duas semanas), ou submetidas a terapéuticas
imunossupressoras;

e duranteagestagcdoe
e reacao anafilaticaem dose anterior.

7.Precaucgoes

e Criancas imunocompetentes que apresentarem
lesbes cutdneas pos-vacina devem evitar
contato apenas com pacientes de risco para
varicela: recém-nascidos, gestantes e imunode-
primidos. A possibilidade de o individuo vacinado
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transmitir o virus vacinal € muito rara. O risco
de transmissao esta diretamente associado a
presenca de lesdes cutdneas e menos de 5%
das pessoas imunocompetentes apresentam
lesdes apos a vacinagao. Nao se preconiza o
uso de imunoglobulina especifica (VZIG) para
os pacientes dos grupos de risco suscetiveis a
varicela que tiveram contato com pessoas
vacinadas, pois a possibilidade de transmis-
sdo do virus vacinal é baixa.
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e Evitar a utilizacdo de salicilatos em criancas
até seis semanas apos a vacinagao, devido a
associagao com Sindrome de Reye.

8. Vacinagao simultanea

Pode ser administrada simultaneamente com
qualquer vacina do Programa Nacional de
Imunizagdes (PNI), do Ministério da Saude. No
entanto, em relacdo a vacina triplice viral
(sarampo, caxumba e rubéola) e febre amarela,
caso ndo seja administrada no mesmo dia,
recomenda-se aguardar um intervalo de um més.

9. Eventos adversos

Cerca de 25% dos vacinados poderao apre-
sentar reacao local e menos de 5% erupgéo
cutanea, que pode ocorrer até um més apos a
aplicagao (caracteriza-se por 2 a 5 vesiculas de
curtaduracao, 1a2dias).

10. indicagdes’

10.1. Vacinagao
A) Pré-exposicao (indicagdes validas para as
pessoas suscetiveis a varicela):

e profissionais de saude, imunocompetentes,
que trabalham em setores hospitalares com
pacientes imunodeprimidos;

e pessoas e familiares, imunocompetentes, que
residem ou cuidam de pacientes imunocom-
prometidos;

e pessoas com leucemia linfocitica aguda,
desde que estejam em remissdo ha um ano,
com linfécitos >700/mm°, contagem de
plaguetas >100.000/mm°®, poderdo ser
vacinadas;

e imunocompetentes que serdo internados em
enfermaria onde haja casode varicela;

e antes da quimioterapia, em protocolos de
pesquisa;

e nefropatas cronicos;
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sindrome nefrética: criangas com sindrome
nefrética, em uso de baixas doses de corticoide
(<2mg/kg de peso/dia até um maximo de 20
mg/dia de prednisona ou equivalente), ou para
aquelas em que o corticéide tiver sido suspenso
duas semanas antes da vacinagao;

pessoas que serao submetidas a transplante de
orgaos solidos (figado, rins, coragao, pulmao e ou-
tros), pelo menos trés semanas antes do ato cirurgi-
co, desde que nao estejam imunocomprometidos;
doadores de 6rgaos solidos e medula 6ssea;

receptores de transplante de medula éssea: uso
restrito, sob a forma de protocolo para pacientes
transplantados ha 24 meses ou mais;

pacientes infectados pelo HIV, imunocompeten-
tes, assintomaticos ou oligossintomaticos (catego-
ria (A1eN1);

pacientes com deficiéncia isolada de imunidade
humoral e imunidade celular preservada;

doengas dermatoldégicas cronicas graves, tais
como ictiose, epidermdlise bolhosa, psoriase,
dermatite atopica grave e outras assemelhadas;

uso crénico de acido acetil salicilico (suspender
USO por seis semanas apos a vacinagao);

asplenia anatdbmica ou funcional e doengas
relacionadas e

trissomias.
B) Pés-exposicao:

Para controle de surto em ambiente hospitalar e con-
trole de surto em creches no Estado de Sao Paulo.

10.2.Imunizagao passiva contraavaricela (VZIG)
A imunoglobulina especifica é preparada a partir

do soro de pacientes que apresentaram zoster e
contém elevados titulos de anticorpos. Esta imuno-
globulina devera ser administrada até 96 horas do
contato com o caso indice, na dose de 125Ul para
cada 10 kg de peso (dose minima de 125Ul e dose
maxima de 625U1)°.

VZIG esta indicado para os seguintes comunican-

tes de varicela ou herpes zoster disseminado (aco-
metimento de mais de um dermatomo):
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imunocomprometidos;

gestantes suscetiveis, devido ao risco de compli-
cacao materna;

RNs de mées que apresentam varicela nos ultimos
cinco dias antes e até 48 horas apds o parto;

RNs prematuros 2 28 semanas de gestagao, cuja
mae nao teve varicelae

pordenadoria de Controle de Do

¢ RNs <28 semanas de gestacio, independente
de histéria materna de varicela.

Obs.: Nas situagbes de controle de surto em
hospitais, mesmo utilizando a imunoglobulina
hiperimune, é importante lembrar que existe a
possibilidade de que um pequeno percentual
de pessoas desenvolva a doenga, além de
prolongar o periodo de incubagéo.

11. Imunoprofilaxia em surtos

A varicela ndo é uma doenca de notificagao
compulsoria em casos isolados, porém os surtos
decorrentes deste agravo em hospitais, creches,
pré-escolas, escolas e comunidade em geral
devem ser notificados e registrados no Sistema
de Informagdo Nacional dos Agravos de
Notificagao (Sinan).

A vacina contra varicela, para utilizagdo em
surtos, esta disponivel apenas para bloqueio em
ambiente hospitalar e controle em creches
(publica ou privada).

11.1 Ambiente hospitalar

e Vacina contra varicela para as pessoas
imunocompetentes suscetiveis (pacientes,
acompanhantes e profissionais de saude), até
120 horas apds o contato com o caso indice
(vacinagéo de bloqueio)°.

e Imunoglobulina humana antivaricela-zoster
para as criangas menores de 9 meses de
idade*, gestantes suscetiveis e imunocompro-
metidos, até 96 horas apds o contato com o
caso indice.

*Nota: Nao havendo disponibilidade da vacina
Varilrix (GSK), utilizar VZIG para criangas
menores de um ano de idade.

Obs.: Nas situagdes de controle de surto em
hospitais, mesmo utilizando a vacina, é
importante lembrar que existe a possibilidade
de que um pequeno percentual de pessoas
desenvolva a doenga.

COMUNICANTES: com contato intimo e
prolongado, por mais de uma hora, em
ambiente fechado.

SUSCETIVEIS: sem referéncia de ter tido
a doenga (diagnéstico clinico ou informa-
¢ao verbal) ou ndo ter sido vacinado.
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11.2 Em creches

Considerando que a varicela em criangas que
freqientam creches pode ser mais grave, a vacina
contra a doenca esta indicada a partir da ocorréncia
do primeiro caso, no periodo maximo de até quatro
semanas do ultimo caso. Serao vacinadas as crian-
cas na faixa etaria de 9 meses a 5 anos, 11 meses e

29 dias idade, suscetiveis para varicela®*".

Nota: ha estudos publicados comprovando que a
vacina Varilrix® (laboratério GSK) apresenta soro-
conversédo quando aplicada aos 9 meses de idade.
Portanto, sé utilizaremos a vacina a partir dos 9
meses de idade quando for deste laboratério.

Instrugoes

1. Identificar o nimero de criancas entre 9 meses
e 5 anos de idade (5 anos, 11 meses e 29 dias)
gue nao tiveram varicela e que freqlientaram a
instituicdo nas ultimas quatro semanas, a partir
da identificagdo dos casos, independente do
numero de horas que a crianga permaneceu na
instituicao.

2. ldentificar o numero de funcionarios desta
instituicdo que nao tiveram varicela e tiveram
contato com os casos.

3. Identificar o nimero de pessoas imunocompro-
metidas e as gestantes suscetiveis que tiveram
contato com os casos. Anotar o peso para calculo
da dosagem daimunoglobulina especifica (VZIG).

4. Aplicar a imunoglobulina especifica dentro do
periodo habil para bloqueio das manifestacbes
clinicas (96 horas).

5. Monitorar o aparecimento de casos novos.

6. Recomenda-se n&o aceitar matriculas de
criancgas suscetiveis até que tenham decorridos 21
dias do ultimo caso. Na impossibilidade, vacinar a
crianca antes da admissao.

7. Apos 21 dias sem novos casos considera-se o
surto controlado.

Destaque-se que:

e 0s surtos de varicela devem ser registrados no
Sinan/BNS (Boletim de Notificacao de Surtos);

e tendo em vista a oportunidade de notificagdo dos
surtos e a efetivacdo das medidas de controle
(vacinagao em creches), orienta-se a utilizagao do
instrumento, anexo, para registro e notificacao
rapida de surtos, que devera ser enviado,

Correspondéncia/Correspondence to:

Divisdo de Imunizagdo e Divisdo de Doencas de Transmissao Respiratorias
Av. Dr. Arnaldo, 351 — 1° andar — sala 115 — CEP: 01246-902 — S&o Paulo (SP)
E-mail: dvimuni@saude.sp.gov.br

E-mail: dvresp@saude.sp.gov.br
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corretamente preenchido e legivel, o mais breve
possivel a Divisdo de Doencas de Transmisséo
Respiratoria;

as criangas com varicela deverao ficar no seu
domicilio por sete dias ou até que todas as lesdes
tenham evoluido para crostae

as doses aplicadas devem ser anotadas na
carteira de vacinacao e constar do API.
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Informes

3° Seminario de Saude da Populacao
Negra do Estado de Sao Paulo

A Secretaria de Estado da Saude e o Conselho de
Participagdo e Desenvolvimento da Comunidade
Negra do Estado de Sao Paulo realizam no dia 12 de
dezembro em Ribeirdo Preto o 3° Seminario Estadual
de Saude da Populagao Negra e 0 2°. Seminario Regio-
nal de Saude da Populagao Negra de Ribeirdo Preto.

O evento pretende reunir gestores, profissionais
de saude, além de representantes de entidades
ligadas ao movimento negro e outros movimentos
sociais, para discutir temas como iniquidade raciais
em saude, anemia falciforme e humanizagdo no
atendimento com enfoque étnico/racial.

Os interessados devem se inscrever, gratuitamen-
te no site http://www.saude.sp.gov.br/agenda O
encontro encerrara as atividades realizadas pelo
Governo do Estado de Sao Paulo no ambito da saude
da populagao negra no ano de 2006.

O seminario sera no Centro de Convencgoes de
Ribeirdao Preto - Rua Bernardino de Campos, 999
Centro., das 10 as 16h30.

Correspondéncia/Correspondence to:
Nucleo de Comunicag&o

Av. Dr. Araldo, 351 — 1° andar — sala 135 — CEP: 01246-902 — S&o Paulo, SP, Brasil

Fone/fax: (11) 366-8823/24/25
E-mail: bepa@saude.sp.gov.br
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Investigacao de Surto Utilizando o
Aplicativo Epi Info Windows

A Divisédo de Desenvolvimento de Métodos de
Pesquisa e Capacitacdo em Epidemiologia do Centro
de Vigilancia Epidemioldgica, realizara o 1° CBVE de
Investigacao de Surto no Aplicativo Epi Info Windows
no periodo de 19 a23 de margo de 2007.

Este curso, planejado e avaliado em parceria
com a Geréncia Técnica de Doengas Emergentes e
Reemergentes — que desenvolveu o material
instrucional — da Secretaria de Vigilancia em Saude
do MS e adaptado a demanda e a situacao do
Estado de Sao Paulo, objetiva instrumentalizar os
profissionais de Vigilancia Epidemiolégica a realizar
a investigacdo epidemiolégica, trabalhar os
resultados obtidos no aplicativo Epi Info Windows e
analisar a situagao epidemioldgica investigada.

Ainda para o ano de 2007 estao programados ou-
tros 15 cursos, sendo, mais um, para a formacgao de
monitores e os demais dirigidos para os profissionais
que trabalham com vigilancia epidemiolégica nas
regionais e municipios.
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O Boletim Epidemiolégico Paulista (Bepa)
publicacdo mensal da Coordenadoria de Controle de
Doengas, 6rgao da Secretaria de Estado da Saude de
Sao Paulo (CCD/SES-SP) veicula artigos relacionados
aos agravos a saude publica ocorridos nas diversas
areas de controle, assisténcia e diagnostico laboratorial
do Sistema Unico de Saude de Sdo Paulo (SUS-SP).
Além de disseminar informacgdes entre os profissionais
de saude de maneira rapida e precisa, o Bepa tem como
objetivo incentivar a producdo de trabalhos que
subsidiem as acbes de prevengao e controle de
doencas na rede publica, apoiando, ainda, a atuagao
dos profissionais do sistema de saude privado,
promovendo a atualizagdo e o aprimoramento de
ambos.

Os documentos que podem ser publicados neste
boletim est&o divididos nas seguintes categorias:

1. Artigos originais — destinados a divulgagao 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 delimitacao e limites do tema. Extensao
maxima: 5.000 palavras.

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

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

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

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

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

¢ Resumo - Todos os textos, a excecao dos
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Informes técnicos, deverdo ter resumo em
Portugués e em Inglés (Abstract), dimensionado
entre 150 palavras (comunicagdes breves) e no
maximo 250 palavras (artigos originais, revisoes,
atualizagoes e informes epidemiolégicos). Para
os artigos originais, o resumo deve destacar os
propositos do estudo, procedimentos basicos
adotados (selegao de sujeitos de estudo ou animais
de laboratério, métodos analiticos e observacionais),
principais descobertas e conclusées. Devem ser
enfatizados novos e importantes aspectos do estudo
ou das observagdes. Uma vez que 0s resumos sdo a
principal parte indexada do artigo em muitos bancos
de dados eletrénicos, e a Unica parte que alguns
leitores Iéem, os autores precisam lembrar que eles
devem refletir, cuidadosamente, o conteudo do
artigo. Para os demais textos, o resumo deve ser
narrativo, mas com as mesmas informagdes.

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 deverédo ser extraidos do vocabulario
“Descritores em Ciéncias em Saude” (DeCS), da
Bireme. Em Inglés, do “Medical Subject Headings”
(Mesh). Caso nao sejam encontrados descritores
adequados a tematica abordada, termos ou
expressdes de uso corrente poderdo ser
empregados.

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

Metodologia (Métodos) — A metodologia deve incluir
apenas informagéo disponivel no momento em que foi
escrito o plano ou protocolo do estudo; toda a
informacdo obtida durante a conduta do estudo
pertence a segao de resultados. Deve conter
descrigdo, 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
validagéo e método estatistico.

Resultados —Devem ser apresentados em sequiéncia
l6gica no texto, tabelas e figuras, colocando as
descobertas principais ou mais importantes primeiro.
Os resultados encontrados devem ser descritos sem
incluir interpretagdes e/ou comparagdes. Sempre que
possivel, devem ser apresentados em tabelas e
figuras auto-explicativas e com analise estatistica,
evitando-se sua repeticdo no texto.
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¢ Discussao — Deve enfatizar os novos e importantes
aspectos do estudo e as conclusdes que dele
derivam, sem repetir material colocado nas secoes
de introducado e resultados. Deve comegar com a
apreciagdo das limitagdes do estudo, seguida da
comparagao com a literatura e da interpretagdo dos
autores, apresentando, quando for o caso, novas
hipoteses.

e Conclusao - Traz as conclusbes relevantes,
considerando os objetivos do trabalho e formas de
continuidade. Se tais aspectos ja estiverem incluidos
na discussao, a conclusdo ndo deve ser escrita.

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

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

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

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 citagéo
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 periédicos 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. Avaliagao
do uso de Medicamentos na rede publica municipal de
Campo Grande, MS. Rev Bras Cien Farmacéuticas
2002; 38:217-27.

B) Livros Acitagao de livros deve seguir o exemplo
abaixo:

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

C) Capitulos de livro — Ja ao referenciar capitulos
de livros, os autores deverdo 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) Dissertagoes 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, simposios,
encontros, seminarios e outros:

6. Barboza et al. Descentralizacao das politicas
publicas em DST/Aids no Estado de Sao Paulo. In: llI
Encontro do Programa de P6s-Graduagao em Infecgdes
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) Publicacées e documentos de organizagées
governamentais:

8. Brasil. Decreto 793, de 5 de abril de 1993. Altera os
Decretos 74.170,de 10 de junho de 1974,e 79.094,de 5
de janeiro de 1977, que regulamentam,
respectivamente, as Leis 5991, de 17 de janeiro de
1973, e 6360, de 23 de setembro de 1976, e da outras
providéncias. Brasilia (DF): Diario Oficial da Unido; 6
abr1993. Secédo 1. p.4397.
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Casos néo contemplados nesta instrucdo devem
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Medical Journals Editors (Grupo Vancouver)
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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 nao no
cabecalho ou titulo.
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