Rev Saude Publica 2003;37(6):817-20

www.fsp.usp.br/rsp

Informes Técnicos Institucionais

Technical Institucional Reports

Varicela, difteria e febre maculosa brasileira: aspectos epidemiolagicos

no Estado de Sao Paulo*

Chickenpox, diphthteria and Brazilian rickettsial disease: epidemiology of the

state of Sao Paulo

Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo

Centro de Vigilancia Epidemioldgica “Alexandre Vranjac”
Divisdo de Doencas Respiratérias e Divisao de Zoonoses

VARICELA

A varicela é uma doenca que sofreu profunda mudanga de
imagem. Considerada anos atras uma doenga benigna da in-
fancia, incomodo pelo qual todas as criangas deveriam pas-
sar mais cedo ou mais tarde, hoje ela é vista como de fato ¢,
um sério problema que se agrava com o passar do tempo.

A notificagdo da doenga ndo é compulsoria em casos isola-
dos, porém os surtos decorrentes deste agravo em creches, pré-
escolas, escolas, comunidade em geral, devem ser notificados
no Sistema de Informagao de Agravos Notificaveis (SINAN).
Por esse motivo, os casos notificados ndo refletem a realidade.

Nos EUA, antes do uso ampliado da vacina, a cada ano o
namero estimado de casos de varicela era de aproximada-
mente quatro milhdes, equivalente a uma coorte anual de
nascidos. Mantida a mesma proporgao, teriamos, no Estado
de Sao Paulo por volta de 650 mil casos anuais. A tabela
abaixo demonstra a situagéo dos Obitos decorrentes da vari-
cela no Estado de Sao Paulo.

Ainda que apresente uma letalidade relativamente baixa
em criangas normais (cerca de dois 6bitos para cada 100 mil
casos), pode ser muito grave em determinados grupos etarios,
como em recém-nascidos, em que a letalidade chega a 30%.
Em criangas com comprometimento da imunidade a letalidade
¢é de sete a 20%. A necessidade de hospitalizagdo, no entanto,
chega a uma para cada 600 casos.

Criangas institucionalizadas ou que ficam em creches costu-
mam ter quadros mais graves, com maior letalidade. Nestas
situagdes, assim como em domicilios unifamiliares, a taxa de
ataque secundario ¢ de 90%.

A par de uma letalidade elevada em determinados grupos,
a varicela apresenta o risco de infecgdo secundaria grave pelo
Streptococcus pyogenes (0 estreptococo beta-hemolitico do
grupo A), que muitas vezes evolui para a sindrome do cho-

que toxico ou para um quadro necrotizante grave que, se ndo
fatal, ¢ mutilante. Outra causas de dbito sdo as encefalite e
pneumonia virais.

A vacina contra a varicela ¢ uma vacina de virus vivo
atenuado, da qual existem trés apresentagdes comerciais no
Brasil (Varicela Biken®, Varilrix® e Varivax®), todas elas,
no entanto, utilizando a cepa japonesa original, Oka.

A eficacia da vacina da varicela é elevada, sendo proxima de
100% para formas graves e de 94% a 98% apds uma tinica
dose. A vacinagdo é recomendada para criangas a partir de um
ano deidade. A vacinagdo de lactentes ndo é recomendada, ndo
havendo estudos que autorizem seu uso. A vacina da varicela
pode ser utilizada simultaneamente com qualquer outra vacina,
inclusive as de virus vivo (como a de sarampo, caxumba e
rubéola). A comercializa¢do da vacina combinada contra a va-
ricela, o sarampo, a rubéola e a caxumba é esperada para breve.

A imunizagdo contra a varicela ndo faz parte do Programa
Nacional de Imunizag¢des, porém a vacina esta disponivel nos
Centros de Imunobioldgicos Especiais para uso nas seguintes
situagoes:

* pessoas suscetiveis a varicela que serdo submetidos a
transplantes de orgaos solidos, pelo menos trés semanas
antes do ato cirtrgico;

» profissionais de saude, pessoas e familiares de susceti-
veis a varicela e imunocompetentes, que estejam em con-
vivio domiciliar ou hospitalar com pacientes
imunocomprometidos;

* pacientes infectados pelo HIV, assintomatico ou oli-
gossintomatico, sem alteragdo dos linfocitos CD4;

* pessoas suscetiveis a doenga e imunocompetentes, no
momento da internagdo em enfermaria onde haja caso de
varicela;

* bloqueio em enfermarias hospitalares;

*  populagdo indigena.
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Tabela - Distribuicao do nimero de ébitos decorrentes da varicela. Estado de Sao Paulo, 1996 a 2003.

Ano 1996 1997 1998

1999

2000 2001 2002 2003*

Obitos 47 39 30

24 29 30 27

Fonte: SEADE — Fundacao Sistema Estadual de Andlise de Dados. CVE — Centro de Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria

de Estado da Saude

Surtos de varicela ocorrem de maneira ciclica, a cada qua-
tro anos, aproximadamente.

Dados da Secretaria de Higiene e Saide do Municipio de
Sao Paulo indicam que criangas que freqiientam creches apre-
sentam um maior risco de 6bito. Esse achado é compativel
com a literatura internacional.

Em 2003, com a ocorréncia de um surto ¢ levando em conta
ainformagao acima e o fato de que aos cinco anos mais de 50%
da populag@o infantil de Sdo Paulo ja apresenta anticorpos
protetores, a Secretaria Estadual da Saide resolveu ampliar as
indicagdes da vacinagao incluindo - criangas suscetiveis (au-
séncia de historia da doenga) a varicela, que freqiientam cre-
ches em periodo integral (manha e tarde), onde haja caso(s) de
varicela. Serdo vacinadas as criangas na faixa etariade 1a 5
anos de idade (5 anos, 11 meses e 29 dias).

Foram aplicadas, até 10 de outubro de 2003, 42.082 doses
da vacina. Infelizmente, a pequena disponibilidade de vaci-
nas no mercado impediu uma cobertura vacinal maior.

DIFTERIA

A difteria ¢ uma doenga infecciosa aguda, imunoprevinivel
e de notificagdo compulsoria, caracterizada pela presenga
de uma pseudomembrana localizada principalmente em ar-
vore respiratoria, que pode produzir sintomatologia sistémica
pela acdo de uma exotoxina. E causada pelo
Corynebacterium diphtheriae, um bacilo Gram positivo,
com quatro biotipos: gravis, mitis, intermedius e belfanti.
Apesar dos nomes, nao ha correlagdo entre os biotipos ¢ a
viruléncia dos bacilos.

A mais remota descrigdo sobre sua ocorréncia vem de
Arataeus, o Capadocio (181-138 a.C.), sob o titulo Ulceras
sobre amigdalas. Antes do advento da vacina, reconhecia-se
a difteria como a maior causa de morbidade entre as criangas
em muitos paises industrializados, com letalidade variando
de 5% a 10% dos casos.

Desde 1980, a incidéncia da doenga vem apresentando
declinio. Em 1990, foram confirmados 640 casos € em 2001,
apenas 19. A letalidade varia de 5% a 10%, pode, em alguns
anos, atingir 20%. Em 2001 a letalidade foi de 8,4%. No
Estado de Sao Paulo ja se observa nitido deslocamento para
faixas etarias maiores de 15 anos, condi¢do também observa-
da em varios outros paises na era considerada pds-vacinal.

Entre outros fatores, a introducgao da vacinagdo em larga

Varios estudos disponiveis na literatura mostram que a
historia referida pela mée ¢é suficiente para saber se uma
crianga maior ou adolescente teve varicela. Na condicao de
auséncia de historia de adoecimento, recomenda-se a vacina-
¢do em qualquer idade, particularmente profissionais de sati-
de. Mulheres que pretendem engravidar e que nao recordam
ter tido varicela devem ser vacinadas, uma vez que a varicela
congénita ou neonatal ¢ uma forma grave da doenga, inclusi-
ve com malformacdes fetais. Em adolescentes (>13 anos) e
adultos o niimero recomendado de doses pode ser de duas,
conforme a apresentagdo comercial.

A tolerancia a vacina é muito boa, com cerca de 10%
das criangas apresentando alguma reagdo local, e cerca de
4% apresentando um discreto exantema maculo-papular
(média de duas a cinco lesdes), eventualmente podendo
haver febre.

O risco de transmissdo secundaria é praticamente
inexistente, ¢ a vacinagao ¢ protetora mesmo apds a exposi-
¢o, desde que feita até 72 horas.

escala com o toxoide diftérico, apos as décadas de 1940 e
1950, teve grande impacto na sua incidéncia, chegando-se
até a eliminagdo virtual em alguns desses paises. Entretanto,
na década de 1990, a ocorréncia de uma epidemia de grandes
proporgdes que atingiu a populagao dos novos paises inde-
pendentes da extinta Unido Soviética e outros da Europa
Ocidental, colocou a difteria entre as doengas re-emergentes,
com grandes desafios pela frente.

No Brasil, o controle da difteria deu-se, principalmente, na
década de 1990, apesar do Programa Nacional de Imunizagdo
ter sido implantado no inicio dos anos 1970.

O ser humano constitui-se no unico reservatorio, como
doente ou portador, e sua transmissdo se da por meio de
goticulas de secrecdo respiratdria (espirro, tosse ou fala).
Mais raramente, por fomites, alimentos e objetos contami-
nados. Sem tratamento, a transmissibilidade varia de duas a
quatro semanas. O periodo de incubagdo é de um a seis
dias, podendo atingir até 10 dias. A difteria pode afetar
todas as pessoas suscetiveis, de qualquer idade e sexo.

O quadro inicia-se com sintomas inespecificos, como
febre baixa, anorexia e mal-estar. Em seguida, ocorre forma-
¢do das pseudomembranas aderentes, que se caracterizam
por colorago branco-acinzentada com um halo de palidez ao
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seu redor, e um aspecto consistente e homogéneo. O odor
fétido € caracteristico, relacionado a necrose. A doenga tipica
manifesta-se por comprometimento acentuado do estado ge-
ral do paciente, que se mostra prostrado e palido (toxemia). A
queixa de dor de garganta pode ser discreta, independente-
mente da localiza¢do ou quantidade de placas existentes.

O estabelecimento de complica¢des pode estar relacionado
com: localizagdo e extensdo da membrana e/ou quantidade de
toxina absorvida e/ou estado imunitario do paciente.

Em geral, as complica¢des aparecem durante a segunda
semana de evolugdo da doenga; mais raramente, s3o observa-
das desde o inicio ou mais tardiamente, alguns meses depois.

Sendo uma doenga que exige medidas de controle imediatas
junto aos comunicantes, em casos suspeitos a notificagdo a
vigilancia epidemioldgica deve ser feita com urgéncia, por te-
lefone ou fax, por exemplo. A investigagio procedera ao pre-
enchimento da ficha epidemioldgica de difteria, com notifica-
¢do do caso no Sistema de Informagao Nacional de Agravos
de Notificacdo; confirmagao laboratorial ou clinica dos casos;
identificagdo dos comunicantes intimos; investigagao da situ-
acao vacinal destes comunicantes e vacinagao seletiva imedia-
ta; pesquisa de casos secundarios através do exame clinico e
vigilancia sanitaria (sete dias) de todos os comunicantes; pes-
quisa do estado de portador nos comunicantes intimos.

O paciente deve ficar em isolamento respiratorio (precau-
¢des por goticulas) por 14 dias e até que sejam obtidas duas
culturas negativas, com intervalo de 24 horas entre elas, apds
ainterrupgao do antibidtico.

A notificagdo precoce e a investigagdo epidemioldgica tém
a finalidade de determinar a magnitude do problema, identi-
ficar a area geografica de ocorréncia e os grupos populacio-
nais mais atingidos, além de avaliar a suscetibilidade da po-
pulacdo da area envolvida e desencadear as medidas de con-

FEBRE MACULOSA BRASILEIRA

A Febre Maculosa Brasileira (FMB) é uma doenga infec-
ciosa, febril, aguda, transmitida por carrapatos, de elevada
letalidade. Devido ao numero crescente de casos diagnosti-
cados Brasil e da expansao das chamadas areas de transmis-
sdo, vem sendo considerada um paradigma de doenga emer-
gente. Entretanto, ao considerar que ja em 1929 Piza descre-
ve o Typho Exanthematico Paulista, cujas caracteristicas cli-
nicas, anatomopatoldgicas e epidemiologicas se assemelham
a atual FMB e corresponderiam a um mesmo agravo, na
verdade trata-se da re-emergéncia da doenga no Estado de
Sao Paulo, assim como ja ocorreu em Minas Gerais.

Em Sao Paulo, estd em andamento um programa de vigi-
lancia acaroldgica, cujo objetivo ¢ melhor conhecer essa fauna
no Estado, sobretudo em areas de transmissdo de FMB. Em
1929, houve relatos de casos, provavelmente os primeiros
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trole pertinentes, para interromper a cadeia de transmissdo,
evitando surtos ou epidemias.

O tratamento especifico para a difteria é o soro
antidiftérico. De origem heterologa, sua administragdo pode
trazer complicagdes graves, tais como o choque anafilatico e
a doenga do soro. Desse modo, recomenda-se o encaminha-
mento do suspeito a hospitais de referéncia, verificando se o
paciente apresentou, anteriormente, quadros de
hipersensibilidade; se ja fez uso de imunoglobulinas de ori-
gem eqliina; mantém contato freqiiente com animais (princi-
palmente eq{iinos).

A difteria ndo € mais somente uma “doenga propria da
infdncia” e ocorre mesmo em pessoas completamente e re-
centemente vacinadas. As lesdes que fazem o diagnostico
diferencial devem ser observadas juntamente com o quadro
geral do paciente.

E uma doenga potencialmente grave e necessita de assis-
téncia médico-hospitalar imediata. Os casos suspeitos de-
vem ser encaminhados para hospitais de referéncia que dis-
pdem de um estoque de soro antidiftérico e contam com
pessoas treinadas no manuseio desses pacientes.

Na suspeita de um quadro de difteria, ¢ imperiosa a realiza-
¢do do eletrocardiograma tanto na internagao como no acom-
panhamento desse paciente.

O bom prognostico da difteria esta diretamente relaciona-
do ao estado imunitario do paciente, a precocidade da insti-
tui¢do do soro antidiftérico, a auséncia de “pescogo taurino”,
a auséncia de manifestagdes hemorragicas, a néo
invasibilidade das placas e a auséncia de miocardite precoce
ou de insuficiéncia renal.

A doenga normalmente ndo confere imunidade permanen-
te. O convalescente deve ser vacinado apos a alta hospitalar.

descritos no Brasil, todos ocorridos na regiao da Grande Sao
Paulo, de onde, até a década de 1980, os casos descritos eram
provenientes.

A partir de 1987, quando foi confirmado laboratorialmente
o primeiro caso de FMB em Pedreira, Interior paulista, vari-
os casos foram registrados nas regides de Campinas e Sao
Jodo da Boa Vista, entdo a principal area de transmissao no
Estado. Mais recentemente, entretanto, a doenga vem ocor-
rendo em regides até entdo nao consideradas de risco para
transmissdo. Percebe-se, ainda, que ndo mais se restringe a
areas rurais e de mata, mas também as peri-urbanas e urba-
nas, inclusive parques pablicos. De notificagdo compulséria
desde 2001, no Brasil, e 2002, no Estado de Sio Paulo,
onde, até maio passado, foram confirmados 78 casos de
FMB, dos quais 31 obitos.
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A FMB ¢ causada pela Rickettsia rickettsii, familia
Rickettsiaceae, bactéria Gram-negativa de vida intracelular
obrigatdria. Em humanos infecta primariamente células
endoteliais de vasos de pequeno e médio calibres do hospe-
deiro, levando a um quadro de vasculite dissiminada.

No Brasil, o carrapato Amblyomma cajennense —“carrapato
estrela“ (adultos), “vermelinhos” (ninfas), “micuim* (larva) —
¢ o principal vetor da FMB, mas outras espécies de Amblyomma
também podem transmiti-la. Além dos proprios carrapatos
vetores, que tém complexo ciclo biologico, sdo potenciais re-
servatorios: animais silvestres (capivara), e domésticos (caes e
eqiiinos). Humanos ndo sdo reservatorios e nao participam do
ciclo do agente, sendo hospedeiros acidentais.

Acredita-se que as larvas e ninfas apresentem maior po-
tencial de infectar os humanos e seu parasitismo é comumente
despercebido. A distribui¢do sazonal da doenga sugere cor-
relacdo com as formas de ninfa e adulta do carrapato, entre
julho e novembro, que abrigam provavelmente a maior carga
parasitaria e, assim, sdo vetores mais eficientes.

A transmissdo da riquétsia ndo se da antes de 4 a 6 horas
de parasitismo do carrapato. Pode ocorrer transmissao atra-
vés de escoriagdes na pele, apos destruigio de carrapato quan-
do da sua retirada; e a parenteral acidental por agulhas e
outros instrumentos contaminados ndo pode ser descartada.
A suscetibilidade é universal, sendo a imunidade possivel-
mente duradoura. A incubagio é 2 a 14 dias (usualmente 7).
O periodo de incubagdo parece ser inversamente proporcio-
nal ao volume do indculo.

As manifestagdes clinicas apresentam um espectro de gra-
vidade que vai desde casos oligossintomaticos até os extre-
mamente graves, com taxas de letalidade entre 40% a 70%.
Inquéritos soroepidemiologiocos em areas de transmissao
sugerem que formas assintomaticas podem ocorrer. Nos mu-
nicipios de Pedreira (SP) e Novo Cruzeiro (MG) foram en-
contrados, respectivamente, 5,3% e 4,11% de soropositivi-
dade para riquétsias do grupo da febre maculosa individuos
sadios. Tais achados ndo significam, necessariamente, qua-
dros assintomaticos de FMB. Podem ser infecgdes riquétsias
nao patogénicas do mesmo grupo.

A febre, presente em quase 100% dos individuos, ¢ mani-
festagdo inicial geralmente associada a outros sintomas
inespecificos, cefaléia, mialgia, dor abdominal, nausea e vo-
mitos. O exantema, caracteristica principal da doenga, ocorre
geralmente entre o 3° e 5° dias apds o inicio dos sintomas.
Inicialmente maculo-papular, acomete punhos e tornozelos
progredindo para outras regides e se tornando petequial. Nos
casos graves, a confluéncia das lesdes leva a sufusdes
hemorragicas, necrose e gangrena, podendo ocorrer insufi-
ciéncias renal e respiratoria, meningoencefalite que pode evo-
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luir para coma, hepatite ¢ manifestagdes hemorragicas diver-
sas (epistaxe, gengivorragia, hematuria, enterorragia,
hemoptise), hipotensdo e choque.

O diagnostico especifico da doenga pode ser realizado por
testes imunologicos, microbioldgicos, imunohistoquimicos e
de biologia molecular. A sorologia detecta anticorpos especifi-
cos anti-Rickettsia do grupo da febre maculosa por técnica de
imunofluorescéncia indireta(IFT). O isolamento de riquétsias
pode ser feito por cultura de coagulo e fragmentos de pele.

A imunohistoquimica com anticorpos especificos anti-
Rickettsia rickettsii pode ser realizada com fragmentos de
pele e visceras. A reagdo de PCR, mas ndo disponivel na
rotina, pode vir a exercer importante papel tanto na pratica
clinica como no estudo do agente etioldgico e na melhor
compreensdo das caracteristicas epidemioldgicas da doenca.

Nas fases iniciais, devem ser considerados diagndsticos
diferenciais da FMB, entre outros: sarampo, rubéola, dengue
classico, mononucleose infecciosa, sifilis secundaria,
enteroviroses, borreliose de Lyme, e reagdes de
hiperssensibilidade. Nos quadros mais graves, em que sao
comuns ictericia e manifestagdes hemorragicas: leptospirose,
doenga meningocdcica, febre hemorragica e sindrome do cho-
que da dengue, febre amarela, febre tifoide, sepse, malaria
grave por Plasmodium falciparum, febre purpurica brasileira,
arboviroses, outras riquetsioses, ptrpuras trombocitopénicas
imunes, hepatites virais e, em alguns casos, hantavirus.

Na suspeita de FMB, recomenda-se a introdugio imediata
da antibioticoterapia com espectro de agdo contra riquétsias.
A doxiciclina é a droga de escolha, mas ¢ contra-indicada a
criangas e gestantes. O cloranfenicol é droga alternativa quando
nao é possivel usar a doxiciclina. Quando necessario, adotar
medidas de suporte ventilatorio, hemodialise e transfusdo de
hemoderivados, entre outra, gerais, para manter a estabilida-
de hemodinamica do paciente.

Na&o ha vacina disponivel e a antibioticoterapia profilatica
nao é recomendada. A melhor medida, portanto, é evitar a
exposicdo ao carrapato, em area de transmissao ou ndo O
auto-exame deve ser feito pelo menos a cada 4 horas. A
retirada do carrapato deve ser cuidadosa, evitando o seu es-
magamento. Casos suspeitos caracterizam-se por febre de
inicio recente, mialgia, cefaléia e historia de exposicao a car-
rapatos. A confirmagio se faz pela sorologia (IFI) positiva
parariquétsias do grupo da febre maculoas ou isolamento de
riquétsias em cultura ou exame imunohistoquimico.

Diante da confirmacdo, agdes que visem identificar e in-
vestigar o local provavel de infecgdo devem ser desencadeadas
e, posteriormente, adotadas medidas de controle ambiental,
educativas e de prevengao.



