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Abstract Smallpox has accompanied mankind for centuries, causing deaths and permanent le-
sions. Used in the past as a biological weapon during wars, it has come into focus again precisely
because of this renewed possibility, although the disease has been eradicated in the Americas
since 1971 and worldwide since 1977. Data gathered during the eradication campaigns show
that the disease spread relatively slowly through close contacts between patients and suscepti-
bles. Sub-clinical infection in non-vaccinated individuals was a rare event, and blockade vacci-
nation surrounding new cases (as long as these cases were confirmed early) was able to prevent
the disease from spreading in the community. Even with only one dose, vaccinated individuals
rarely developed a serious case of the disease upon reinfection. The use of smallpox as a biologi-
cal weapon should be considered a real possibility, although according to the available data,
highly virulent viral suspensions spread very close to the target population would be necessary
to infect a large number of persons.
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Resumo A variola acompanhou o homem por muitos séculos, causando mortes e lesées graves e
irreversiveis. Usada como arma biolégica em situagoes de guerra, volta a ser tema de discussédo
no mundo exatamente por essa possibilidade, apesar de ter sido erradicada das Américas em
1971, e do mundo em 1977. Os dados acumulados durante as Campanhas de Erradicagdo, mos-
tram que a infecgdo se disseminava com relativa lentiddo, através de contato muito proximo do
receptor com o paciente. Infecgoes sub-clinicas em ndo-vacinados eram raras e vacinagoes de
bloqueio em torno de novos casos, desde que estes fossem identificados e confirmados com rapi-
dez, eram capazes de impedir a disseminacgdo da infec¢do. As transmissoes indiretas através de
aerossois eram menos comuns. Vacinados mesmo uma iuinica vez, raramente apresentavam
doencga grave, no caso de reinfecg¢do. A possibilidade de uso do virus da variola como arma biol6-
gica deve ser considerada como real, apesar de, com base nos conhecimentos atuais, serem neces-
sdrias suspensoées virais de alta poténcia, langadas muito préximo das pessoas a serem atingidas
em grande ntimero.
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A variola teria surgido na India, sendo descrita
na Asia e na Africa desde antes da era crista
(McNeill, 1976). Sua presenca constante e o
medo que levava as populac¢des geraram inu-
meras lendas e cultos. Exemplos disso, sdo as
divindades representando a doenca, tanto na
India como na Africa, esta tltima trazida para
o Brasil e que se apresenta sempre com o rosto
coberto, devido as cicatrizes causadas pela
doenca em seu rosto. Introduzida na Europa ja
na era crista, a exemplo de outras doencgas co-
mo a sifilis e a peste, a variola atingia segmen-
tos amplos da populacdo, deixando um rastro
de mortes, cegueira e cicatrizes irreversiveis.

Usada como arma biolégica pelos exércitos
de Cortez, no México, foi seguramente a prin-
cipal responséavel pela derrota dos astecas, que
nao possuiam qualquer imunidade contra a
doenca (McNeill, 1976). Ainda como arma bio-
légica, foi utilizada por exércitos e colonizado-
res em suas lutas contra outras populagoes in-
digenas em vdrias regides das Américas (Gar-
rett, 1995).

No Brasil, a variola foi referida pela primei-
ra vez em 1563, na Ilha de Itaparica, na Bahia,
disseminando-se para Salvador e causando
grande ntmero de casos e 6bitos, principal-
mente entre os indigenas (MS, 1973a).

Passou a histéria, a pratica milenar usada
na Asia e na Africa, de se infectar pessoas sa-
dias que se queria imunizar contra a variola,
com material obtido de lesdes de casos menos
graves da doenga, técnica denominada varioli-
zagdo, certamente com a ocorréncia de casos
graves em parte dos vacinados e a eventual
transmissdo de outras doengas.

No final do século XVIII, Edward Jenner,
médico inglés, ao investigar em maior profun-
didade o fato de que ordenhadores, em conta-
to com lesdes de pele e tibere de bovinos, nao
se infectavam com a variola ou apresentavam
uma forma bem mais branda da doenca, abriu
uma nova perspectiva de controle da mesma.
Com o material coletado dessas lesdes, Jenner
escarificava a pele de pessoas a quem desejava
imunizar. A histéria registra o dia 14 de maio
de 1796, no qual Jenner coletou material de
uma lesdo pustular nas maos de uma ordenha-
dora de nome Sarah Nelmes e o inoculou na
pele de James Phillips, vacinando-o contra a
variola (Fenner et al., 1989).

Apesar das criticas e receios com base em
convicgoes religiosas e filos6ficas, bem como a
existéncia de efeitos colaterais, o medo da doen-
¢alevou a rdpida disseminacao desta prdtica de
infecdo voluntéria, desde o inicio do século XIX.

Amostras de virus utilizadas para vacina-
¢do chegaram ao Brasil em torno de 1840, tra-
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zidas pelo Bardo de Barbacena, sendo utiliza-
das principalmente na protecao de familias
nobres. Posteriormente, o cirurgido Barao de
Pedro Afonso, criou um Instituto privado para
o preparo de vacina anti-varidlica no pais, sen-
do mais tarde encarregado pelo governo de es-
tabelecer o Instituto Municipal Soroterdpico
no Rio de Janeiro, posteriormente, Instituto
Oswaldo Cruz (I0C).

Apesar de alguns sucessos isolados, vacina-
¢oes mal organizadas nos paises onde a variola
era endémica e vacinas de qualidade duvidosa
mantinham a doenca nestas dreas como uma
terrivel realidade. Em 1958, a entdo Uniao So-
viética apresentou uma proposta a Organiza-
¢ao Mundial da Satiide (OMS) em Genebra, no
sentido de se estabelecer uma campanha inter-
nacional para a eliminacao da variola no mun-
do. Naquela ocasiao, a variola ainda ocorria em
33 paises (Fenner et al., 1988; Garrett, 1995).

A regido das Américas foi pioneira na estru-
turacdo da sua campanha. No Brasil, entre 1967
e 1971, se executou a chamada fase de ataque,
com a vacinacdo sistemaética de toda a popula-
¢do, alcancando-se um total de 81.745.290 va-
cinados, em outubro de 1971, sendo que, em
abril deste mesmo ano, havia sido diagnostica-
do o ultimo caso no Brasil e nas Américas, na
cidade do Rio de Janeiro (MS, 1973a). Ap6s a fa-
se de ataque, se implantou uma vacinacao diri-
gida a algumas regides e a populacdo de 0-4
anos, tendo como meta a vacinacao de 90% des-
te grupo. Em 1972, vacinaram-se 5.487.710 e
em 1973, 5.701.521 pessoas de todas as idades,
mostrando o grande esforgo realizado para se
impedir a volta da doencga, que naqueles anos
ainda persistia na Asia e na Africa (MS, 1973b).

A vacinacao foi sendo gradualmente desati-
vada ao longo dos anos seguintes e, em 1976-
1977, foi interrompida. Em conseqiiéncia dis-
so, toda a nossa populacao nascida apés estes
anos deve ser considerada susceptivel a infec-
¢do por variola.

A situacdo na Africa e na Asia era, no entan-
to, bem diferente, e obstaculos de toda ordem
se opunham a vacinag¢ao, como: motivos reli-
giosos, lutas politicas, guerras e descrédito de
grandes segmentos da populacdo de que era
possivel alcancar a eliminacao da doenga.

Finalmente, em novembro de 1975, o dire-
tor do programa de erradicacdo, D. A. Hender-
son, anunciou que Rehima Banu, uma menina
de Bangladesh com trés anos de idade, havia se
curado e era o ultimo caso de variola na Asia
(Fenner et al., 1988).

Em 26 de outubro de 1977, foi anunciado o
altimo caso de infe¢do natural pelo virus da va-
riola no mundo, na drea de Merka, Somalia, em



um paciente de nome Ali Maow Maalin. Para
chegar a esse resultado, foi necessario um gran-
de esforco devido ao inicio, em 1977, de uma
guerra entre a Etiépia e a Somadlia, que trouxe o
caos a regido, com um milhdo de refugiados
deslocando-se para paises vizinhos e dreas ru-
rais (Garrett, 1995).

Em 1978, ocorreu na Inglaterra um caso fa-
tal de variola contraido em laboratério, quan-
do, por falha nos cuidados de biosseguranca,
uma amostra de virus atingiu um profissional
que trabalhava em sala préxima ao local onde
ele era manipulado, provavelmente, pelo duto
de ventilacao do prédio (Fenner et al., 1988).

Como assinalado, a regiao das Américas foi
a primeira a erradicar a doenca, sendo os 19 dl-
timos casos detectados no Rio de Janeiro, no
Parque Proletdrio, bairro da Penha, em abril de
1971, e as amostras identificadas no Laborato6-
rio de Referéncia de Variola, por nés coordena-
do, no Departamento de Ciéncias Biolégicas da
Escola Nacional de Satide Publica (ENSP), Fun-
dacao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ). Este labora-
torio funcionou entre maio de 1968 e 1975, e
examinou espécies de mais de trezentos casos
suspeitos de variola, recebidos de varias re-
gides do pais (Schatzmayr & Mesquita, 1970).

Além do trabalho deste laboratério, o IOC,
sob a coordenacao de Fonseca da Cunha, con-
tribuiu para a Campanha Nacional de Erradi-
cacdo da Variola, com a fabricacdo de cerca de
duzentos milhdes de doses de vacina anti-va-
riélica, preparadas em bovinos e em ovos em-
brionados. A vacina foi produzida igualmente
pelo Instituto Butantan e, na fase inicial da cam-
panha de imunizacao, pelo Instituto de Pesqui-
sas Bioldgicas de Porto Alegre. A ENSP contri-
buiu ainda com a erradicacao, ajudada por epi-
demiologistas de campo, que se envolveram di-
retamente na busca de casos de variola no Bra-
sil e em outros paises do mundo.

O tnico reservatoério conhecido de variola é
o préprio homem, e a maneira mais comum de
transmissdo da doenca é a passagem do virus
por contato muito préximo, através de goticu-
las de saliva e secrecoes respiratérias contendo
o agente. O contégio indireto a maiores distan-
cias, através de aerossois, € bem menos co-
mum (Dixon, 1962; Wehrle et al., 1970). O con-
ceito portanto, de que um caso de variola é ca-
paz de gerar rapidamente centenas de novos
casos, nao tem respaldo cientifico nem foi ob-
servado quando dos trabalhos de erradicagao
em todo o mundo (Fenner et al., 1988). A vario-
la apresentava uma infecciosidade bem infe-
rior ao sarampo, por exemplo, e 0s surtos se ex-
pandiam com relativa lentiddo através do con-
tato intimo em comunidades fechadas ou se-

mi-abertas, como ambientes familiares do pa-
ciente, hospitais (Wehrle et al., 1970) e mais ra-
ramente escolas.

Calculou-se que cada caso gerava entre 2 a
10 casos novos e que uma eficiente vigilancia,
com um diagnéstico laboratorial rdpido e uma
imediata intervencao de vacinacdao em torno
dos casos, controlaria com muita eficiéncia a
disseminacdo da doenca, desde que o caso fos-
se rapidamente reconhecido (Henderson et al.,
1999). Assim, o surgimento de casos de variola
em uma regido ndo exigiria a vacinag¢ao ime-
diata de toda a populacdo de uma grande cida-
de, por exemplo. Hoje se preconiza, além da
vacinacao, a utiliza¢ao de drogas inibidoras da
replicacdo viral no paciente e em seus contatos
(Bray et al., 2000; Henderson et al., 1999).

O periodo de incubacao oscila em torno dos
12 a 14 dias e os sintomas comecam com um
periodo prodromico de 2 a 3 dias, com febre
elevada, mal estar e prostracdo, acompanha-
dos de forte cefaléia e dor lombar. Apés este
periodo, surge a fase eruptiva, iniciando-se
com um exantema maculo-papular que progri-
de com pépulas (1 a 2 dias), depois vesiculas
por 2 a 3 dias, pustulas ao final da primeira se-
mana de doenca e finalmente, crostas que sur-
gem cerca de 12 dias ap6s o inicio dos sinto-
mas. O exantema se inicia na mucosa oral, face
e bragos, progredindo para o tronco e mem-
bros. Lesoes podem ser observadas na palma
das maos e pés, fato raramente observado na
varicela (CDC, 2001; Dixon, 1962).

Na variola, as lesdes na pele surgem como
uma Unica onda, ao contrério da varicela, que
pode apresentar vesiculas, pastulas e crostas
ao mesmo tempo no paciente. As lesoes de va-
riola apresentam-se firmemente embebidas na
derme e sdo sentidas como estruturas rigidas,
circulares, elevadas e com alguns milimetros
de tamanho. Com a regressao das lesdes, as
crostas se soltam, e na cicatrizagdo podem per-
manecer marcas irreversiveis na pele, em espe-
cial quando as lesdes foram muito numerosas,
com tendéncia a se confluir (CDC, 2001; Dixon,
1962; Fenner et al., 1989). O diagnéstico labo-
ratorial pode ser feito em poucas horas, através
do exame ao microscépio eletronico do mate-
rial coletado nas fases de vesiculas, pustulas ou
crostas. O grupo Pox (variola-vaccinia) apre-
senta uma morfologia caracteristica, que per-
mite distingui-lo com seguranca da varicela,
que é o diagnéstico diferencial mais comum a
ser considerado. Métodos moleculares como a
reacdo de PCR, sdo também aplicados ao diag-
noéstico, permitindo caracterizar os diversos
membros do grupo Pox, separando a variola
dos demais virus do grupo.
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Embora a eficdcia da vacinacao, por moti-
vos éticos, nunca tenha sido avaliada em testes
de campo do tipo duplo-cego, estudos epide-
miolégicos demonstraram uma sélida imuni-
dade cinco anos apds a vacinacao primadria e
uma imunidade menor, porém ainda persis-
tente, por pelo menos dez anos (El-Ad et al.,
1990). A administracdo da vacina dentro dos
primeiros dias apés a exposicado inicial pode
reduzir ou mesmo prevenir a doenca. Em um
individuo com uma func¢ado imunolégica nor-
mal, anticorpos neutralizantes aparecem apro-
ximadamente dez dias apds a vacinacao primé-
ria e sete dias ap6s a revacinag¢ao (CDC, 2001).
Embora o nivel minimo de anticorpos proteto-
res contra a variola nao seja conhecido, reco-
nhece-se que a administracao percutanea de
uma dose standard de vacina em primovacina-
dos gera uma resposta de anticorpos em mais
de 95 % dos vacinados. Anticorpos neutralizan-
tes persistem em 75% dos vacinados, por dez
anos, e por cerca de trinta anos nos individuos
que receberam trés doses da vacina (El-Ad et
al., 1990; Lublin-Tennenbaum et al., 1990).

Em relacdo a mortalidade por variola, na
Asia e na Africa se observavam taxas em torno
de 20%, sendo que a maior mortalidade obser-
vada ocorreu em uma epidemia no Kuwait na
década de 60, com 43% de casos fatais (Fenner
et al., 1988). Em alguns pacientes podiam ser
observadas formas de evolucao mais severas
da doencga, com toxemia, lesdes hemorrdgicas
e confluentes, evoluindo ao 6bito em 4 a 5 dias
apo6s o aparecimento do exantema. Fatores in-
dividuais deveriam estar envolvidos nestas for-
mas de evolucdo rdpida, considerando que a
imunidade celular é muito importante na va-
riola (Fenner, 1989).

Nas Américas, as taxas de mortalidade no
inicio do século XX se igualavam as de outros
paises do mundo, porém, amostras de baixa vi-
ruléncia e mortalidade abaixo de 3%, comeca-
ram a predominar ao longo dos anos. As amos-
tras do chamado alastrim, exceto por sua baixa
viruléncia, tinham todas as propriedades bio-
légicas da variola e ndo se conhece como ocor-
reu esta modificacdo, que pelos relatos dispo-
niveis, teria surgido no Caribe. No Brasil, a taxa
de letalidade durante a Campanha de Erradi-
cacao, oscilou entre 1,6% em 1967 e 0,8% em
1970 (MS, 1973a).

A variola foi declarada erradicada das Amé-
ricas em 1973, com base no parecer da Comis-
sao Internacional que se reuniu na FIOCRUZ
em outubro daquele ano (MS, 1973b). A erradi-
cacao em todo o mundo foi anunciada pela
OMS em maio de 1980, durante a sua Assem-
bléia Geral (Fenner et al., 1988).
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Tendo em vista os riscos do surgimento de
casos a partir de amostras guardadas nos labo-
ratérios que executaram o diagnostico labora-
torial, foram os mesmos solicitados a destrui-
las, permanecendo algumas amostras de virus
vivo e completo em apenas dois laboratérios
do mundo, um nos Estados Unidos e outro na
Russia. Um Comité Técnico para os chamados
Orthopoxvirus (variola e virus correlatos), do
qual participamos desde 1996, foi organizado
pela OMS, inicialmente para acompanhar o
periodo pés-erradicacdo e monitorar possiveis
problemas que viessem a surgir, e posterior-
mente, para definir se e quando as amostras de
variola ainda existentes deveriam ser destrui-
das. Em 1999, este grupo passou a ser denomi-
nado de Comité Técnico para Pesquisas sobre
Variola, com a responsabilidade de aprovar e
monitorar a execuc¢ado de projetos de pesquisa,
envolvendo as amostras mantidas nos dois la-
boratérios citados.

A questao da destruicdo das amostras ain-
da existentes gerou uma grande polémica e,
apesar da maioria do Comité recomendar se-
guidas vezes a destruicdo, esta nunca foi apro-
vada pela Assembléia Geral da OMS, que deve-
ra dar a palavra final. A Gltima data limite acer-
tada foi 31 de dezembro de 2002, porém, os ul-
timos acontecimentos de atuacao de grupos
terroristas, trouxeram ainda mais indefini¢coes
ao problema.

Em realidade, se estd hoje trabalhando em
trés grandes linhas de pesquisa em variola,
quais sejam o desenvolvimento de novas e mais
potentes vacinas, novos métodos de diagnosti-
co laboratorial e o desenvolvimento de novas
drogas para tratamento. Para todas estas linhas
de pesquisa sdo necessdrios virus vivos e estu-
dos em modelos experimentais em animais,
especialmente primatas, com o que nao se po-
de hoje prever até quando os virus da variola
serao mantidos como até o momento.

Uma questao fundamental é o risco real do
virus da variola, ser utilizado caso exista fora
dos dois laboratérios citados, como uma arma
biolégica capaz de se disseminar em largos
segmentos da populacao.

Como assinalado, a transmissao da variola
exige um contato préximo do caso com o re-
ceptor. Calculou-se que na grande maioria dos
casos, o receptor havia permanecido a uma
distancia minima de dois metros do paciente e
tido com ele um contato estreito (CDC, 2001).
Assinale-se que as infe¢Ges por variola sem ma-
nifestacoes clinicas em individuos ndo vacina-
dos eram raras, ou seja, quase sempre ocor-
riam no paciente os sintomas gerais e as lesoes
na pele. Com isso, ele era reconhecido pela co-



munidade e pelos sistemas de vigilancia da
doenca. Este dado permitiu que, em torno de
cada novo caso que surgia, se estabelecesse
uma vacinag¢ao de contatos, bloqueando a dis-
seminacao da doenca. Esta metodologia seria a
mais aplicdvel nas atuais circunstancias, em
que as populagdes mais jovens nao foram vaci-
nadas contra a doenca.

Pelos fatos descritos, a disseminacao crimi-
nosa do virus sob forma de aerosséis exigiria
uma grande quantidade de virus, com altos ti-
tulos infectantes e que deveriam ser langcados
muito préximo das pessoas a serem infectadas,
de maneira a serem absorvidos por grande ni-
mero delas. Estes sistemas, embora teorica-
mente vidveis, exigiriam sofisticados processos
de implantacgao e apresentam problemas téc-
nicos consideraveis (Henderson et al., 1999).

Recente documento da OMS reforga o con-
ceito de que, no momento, uma vacinagio ex-
tensa de populacdes contra a variola nao € re-
comendada, e que as pessoas que foram vaci-
nadas no passado, dificilmente desenvolveriam
sintomas graves da doenca. A OMS considera
ainda que o eventual surgimento de um caso
de variola no mundo seria tratado como uma
emergéncia internacional, e que todos os recur-

sos disponiveis seriam colocados em acao para
imediato controle do episédio (WHO, 2001).

Pode-se concluir, portanto, que ao contra-
rio do que geralmente se acredita, a variola nao
é uma doenca de altissima letalidade e que se
espalharia com grande rapidez na comunida-
de, se por um ato terrorista surgissem casos em
uma determinada regido, nem seria necessdrio
vacinar imediatamente toda uma cidade ou to-
do o pais. No entanto, para que seja possivel
uma pronta resposta no caso de surgimento de
casos de variola, é essencial o preparo dos sis-
temas de satide para reconhecer casos suspei-
tos e coletar material para envio a laboratérios
de referéncia, devidamente capacitados a ofe-
recer uma rapida resposta, permitindo implan-
tar a vacinagao de bloqueio em torno do even-
tual caso, além da aplicacdo de drogas anti-vi-
rais (CDC, 1999; Henderson, 1996; Korterpeter
& Parker, 1999).

N3ao por ultimo, assinale-se que o ressurgi-
mento da varfola através de atos de terrorismo
representaria um triste retrocesso para toda a
humanidade, sob qualquer ponto de vista, con-
siderando-se os esforcos feitos por milhares de
pessoas em todo o mundo para se alcancar a
erradicacao da variola no nosso planeta.
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