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RESUMO - Com a ameaca internacional do bioterrorismo, a
variola voltou a ganhar destaque mundial. Os autores revisam

aspectos da variola e trazem consideracoes atuais da utiliza-

cio do agente como arma biologica. Também apresentam

INTRODUCAO

Quando a variola e sua prevencao vacinal
pareciam destinadas aseremincluidas somen-
te nos textos de histdria damedicina, aameaca
do emprego do virus causador da doenca
como arma de bioterrorismo trouxe nova-
mente a tona o interesse pelo assunto, em
particular para as novas geracdes, que inicia-
ramsuapraticaclinicaapésaerradicagio dessa
patologia. E importante rever esses topicos,
comafinalidade de informaraqueles que nun-
cavivenciaramavariola e refrescarameméria
daqueles que, felizmente, ja ha trés décadas
deixaram de ver pacientes com a doenca. O
objetivo desta revisao ¢, portanto, auxiliar no
reconhecimento desta doenca, familiarizar os
leitores com os avangos na obtencao e desen-
volvimento de vacinas preventivas, e trazer
paradiscussdoarecente ameacadavariolaser
utilizada como arma bioldgica.

HisTorico

Avariola é uma doenca conhecida des-
de aantiguidade. Como ndo existem reser-
vatdrios animais nem portadores humanos,
sua persisténcia depende da transmissao
continua entre seres humanos. Por isso,
especula-se que deve ter emergido apds os
primeiros assentamentos agricolas, por vol-
ta de 10.000 anos a.C.'. Paschen descreve
evidéncia de variolana China cercade 1700
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anosa.C., e Haeser acredita que descrigées
de doenca exantematica na India antiga pos-
sam corresponder a esta patologia. No en-
tanto, as evidéncias mais seguras vém de
mumias da |82 dinastia egipcia (1580-1350
a.C.), e a cabeca mumificada do farad
Ramses V (ao redor de 1160 a.C.) mostra
lesoes compativeis com essa doenca. Pare-
ce ter permanecido ausente da Europa nos
periodos grego e romano classico, embora
haja descricdo de Tucidides de ocorréncia
em Atenas cerca de 430 a.C. e Diodorus
Siculus descreve doenca similar atacando o
exército cartaginés no cerco de Siracusaem
396 a.C. No quarto século d.C. surgem
descrigdes escritas na China. No sexto se-
culod.C. eracomum no norte da Africa, de
onde teria passado a Franca, causando epi-
demia descrita pelo bispo Gregério, de
Tours, em 581 d.C.

Por volta do século 10 d.C. ja existiam
hospitais no Japao para o isolamento de paci-
entes com variola. Nessa época, adoencaera
comum em todo o Oriente Proximo. Re-
introducdes na Europa ocorreram com o re-
torno das cruzadas, e a invasao mongol levou
anovadisseminagao em massa. Para ressaltar
aimportancia da doenca no continente euro-
peu, bastaria citar que no final do século 18
morriam de variola cerca de 400.000 pessoas
porano, e um terco dos casos de cegueiraera
secundario a seqielas da doenca’.

Suaintroducio no Novo Mundo foi catas-
trofica. Com a chegada dos espanhois ao Mé-
xico, cerca de trés milhdes de nativos morre-
ram de variola. Graves epidemias dizimaram
tribos amerindias e contribuiram decisivamen-

dados dos esforcos atuais na producao e desenvolvimento de
vacinas contra a doenca.
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te para o colapso dos impérios asteca e inca'.

E possivel afirmar que na metade do sécu-
lo 16 0 mundo todo ja estava infectado, e, se
nao fosse o aparecimento davacinacio, a vari-
ola seria um pesadelo recorrente a cada nova
geracao até os dias de hoje’.

O nome variolafoi usado pela primeiravez
no século seis d.C. pelo bispo suico Marius de
Avenches, derivando o termo do latim varius
(manchado) ou varus (espinha). Ja no mundo
anglo-saxao, ao redor do século 10, o termo
poc oupoccca descreviadoenga exantematica,
talvezavariola. Daiem diante, relatos ingleses
usam o termo pockes. O prefixo small foi
adicionado no final do século |5 para diferen-
ciar essa doenca dassifilis, que eraa greatpox®.
Na Franca, a variola foi chamada de petite
vérole, e na Alemanha de pocken®.

O agente e meios de transmissdo

A variola é causada por um virus que
possui material genético constituido por DNA,
dogénero ortopoxvirus, familia poxviridae. Ao
microscépio Optico, apds coloracio pela
fucsina, apresenta-se sob forma de granula-
¢oes finas, os corpusculos de Paschen. Ao
microscépio eletronico tem forma cilindrica,
assemelhando-se a um pequeno tijolo de 230
por 300 nm®.

Pode permanecer vidvel muitos meses no
meio ambiente. Seu efeito patogénico é atenu-
ado peloenvelhecimento, pelaexposicaoaluz
natural e, rapidamente, pelo calor, perdendo
seu poder infectante em 30 a 60 minutos a
temperatura de 56°C.

O contagio se da, na grande maioria das
vezes, pela inalacdo de goticulas contendo o
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virus em suspensio, eliminadas pela mucosa
oral, nasal ou faringea dos pacientes com a
doenca. Embora o virus esteja presente em
grandes quantidades em crostas infectadas,
este mecanismo de transmissao € menos fre-
giiente. Pode haver também infeccio aéreaa
distancia ou pelo manuseio de roupas, lengéis
e cobertores contaminados, embora essas
duas modalidades sejam pouco comuns. No
entanto, como curiosidade, no periodo colo-
nial norte-americano, foram provocadas epi-
demias em indigenas presenteando-os com
cobertores usados previamente em pacientes
comvariola.

Quadro clinico e diagndstico

O periodo de incubagio médio é de |12
dias, variando de 7 a 14 dias. O inicio dos
sintomas é abrupto, com febre muito alta,
cefaléia, calafrios, dores nas costas, com
duracdo de dois a quatro dias, surgindo a
seguir aerupgao, como vemos na Figura I.
Esta se inicia com maculas na face, que
evoluem rapidamente para papulas e, em
alguns dias, para vesiculas contendo liqui-
do limpido e cercadas por halo erite-
matoso regular. Ao redor do sexto dia, as
vesiculas evoluem para pustulas, sendo
ambos tipos de lesdes geralmente umbe-
licadas e de centro mais escuro®.

As lesdes sao uniformes e de mesmo
estadio evolutivo. Sao profundas, endurecidas
ededistribuicao centrifuga. Estas caracteristi-
cas permitem o diagnéstico diferencial coma
varicela, que apresenta lesdes centripetas,
mais superficiais e com polimorfismo regional,
ou seja, numa mesma area sao observados
diferentes estadios evolutivos.

Ao redor do nono ao décimo dia as lesdes
evoluem para crostas, a febre regride e o
estado geral melhora bastante. No entanto,
sd0 necessarios mais sete a |0 dias para a
queda das crostas. Areas hipopigmentadas
podem persistir por um longo tempo, haven-
do fregiientemente cicatrizes profundas na
face e, mais raramente, em outras partes do
corpo. Existem também formas hipertdxicas,
em que a morte pode sobrevir ainda no peri-
odo prodrémico ou logo apds.

Formas mais leves, com erupgao abortiva,
podem ser observadas em individuos com
imunidade parcial obtida por vacinagao®. Jaas
formas hemorragicas sao de extremagravida-
de ealtissima letalidade.
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Quadro | - Nimero de mortes na cidade do Rio de Janeiro provocadas pela variola, entre 1850 e 1899

Periodo

1850-1859
1860-1869
1870-1879
1880-1889
1890-1899

Nimero de mortes
642
730
6625
6852
8599

Figura | - Curso evolutivo da erup¢ao cutanea tipica em crianca com variola. Segundo dia: erup¢ao
maculo-papular. Terceiro ao quarto dias: papulas evoluem para vesiculas profundas e duras. Quinto
a0 sétimo dias: evolucao para pustulas, auge da erupcao. Nono e décimo dias: evoluco para crostas,
duras e escuras, algumas ja se destacando. Convalescenca: hipopigmentacéo cutanea de longa duragio.
Extraido e adaptado de R. T. D. Edmond, A Colour Atlas of Infectious Disease'®

Quantoavariolaminor, ou alastrim, discu-
te-se até hoje trata-se de entidade mérbida
diversa, causada por um virus diferente do da
variola major. Tem evolugao mais benigna, as
lesdes sao mais superficiais, a duracao do qua-
dro é mais curta e a letalidade nao ultrapassa
1% 22%. Ressalte-se que avacinaantivariolica
protege tanto contraaformamajor dadoenca
quanto contraoalastrim®.

O diagndstico da variola é basicamente
clinico. No entanto, se necessario diagnéstico
laboratorial, ele podera ser feito através do
cultivo do virus (do sangue ou das lesdes
cutaneas) em culturas de tecidos, nos quais
apos 30 a 48 horas torna-se evidente a dege-
neracdo celular, ou em ovo embrionado, com
leituras positivas apos 48 a 72 horas. A
microscopia eletronica revela os caracteristi-
cos corpusculos de inclusao, permitindo facil-
mente a diferenciacdo com a varicela e o
herpessimples.

Existem também vérias reacoes soro-
[8gicas, porém de pouca utilizagao pratica.

A variola e o Brasil

Durante varios séculos avariolafoia prin-
cipal causa de mortalidade nas vilas e cidades
brasileiras, a partir de onde se disseminava
pelos sertdes, provocando amorte de grande
nlimero de escravos e de indios que trabalha-
vam nos engenhos de aguicar do Nordeste e na
extracdo de ouro em Minas Gerais’. Parase ter
idéia da gravidade do problema, basta obser-
var no Quadro | as mortes por variola s6 na
cidade do Rio de Janeiro, na segunda metade
do século 198,

Devido a0 minimo nivel de conhecimento
sobrea patologia, a (inica op¢io possivel erao
afastamento dos enfermos dos ambientes fre-
qiientados pelos sadios, levando-os muitas
vezesamorreremsozinhos e desassistidos nas
matas proximas a vilas e povoados’.

Ha 125 anos, Sao Paulo sofria com uma
terrivel epidemia de variola, e foi decidido
procurar um local afastado da cidade para
colocar os doentes. Com parte da verba para
a construgao vindo de subscri¢ao pblica, foi
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construido um “lazareto” naantiga estradado
Araca. Assim surgiu o Hospital de Isolamento
de Sao Paulo, inaugurado em 8 de janeiro de
1880. Com o tempo transformou-se em hos-
pital paratodas as doencas infecciosas, porém
até hoje o Instituto de Infectologia Emilio Ribas
ainda guarda o primeiro pavilhdo do antigo
hospital.

O Brasil foi o tltimo pais das Américas a
erradicaravariola. Em 1971 foram notificados
|9 casos, sendo que em 1972 ocorreu o
ultimo caso da doenca em nosso meio, consi-
derada, a partir de entio, erradicada do conti-
nenteamericano.

A vacina

Aoredordoano 1000d.C. comegouaser
usado na Indiaum método de protecdo contra
a doenca que se constituia na inoculacao de
material obtido pela remogao das cascas das
pustulas, a seguir moidas e aplicadas por
esfregaco na pele ou por inoculagao nas nari-
nas. Da India, o método se espalhou para a
China, Caucaso, Turquia e Africa’. Através da
embaixatriz britanica em Constantinopla,
Mary Wortley Montagu, o método chegou a
Inglaterra. O processo, chamado de vario-
lizagao, ndo era desprovido de riscos, porém
as fatalidades ligadas a sua utilizagdo eram dez
vezes menos freqlientes que com a infeccao
natural. Apés o inicio do uso do cowpox como
vacina, esta pratica reduziu-se progressiva-
mente, embora na segunda metade do século
20 ainda fosse sinalizado seu uso em popula-
coes remotas da Etiopia, Africa ocidental,
Afeganistao e Paquistao’.

Incentivado pelo seu mestre, John
Hunter, devemos a Edward Jenner o de-
senvolvimento do primeiro método segu-
ro de vacinacdo. Apos 20 anos de estudos,
realizando experiéncias com a variola bo-
vina, Jenner demonstrou em 1796 que a
protecdo poderia ser obtida com a
inoculagao de material extraido de lesao
pustular humana de variola bovina
(cowpox, que hoje sabemos ser causada
por um ortopoxvirus bastante préximo do
virus da variola). Deu ao material o nome
de vaccine, derivado do termo latino
vacca, e ao processo de vaccination. Apds
vacinagao bem sucedida de menino de oito
anos, com demonstragao de protecao ao
material da pUstula de variola inoculado a
seguir, Jenner tentou apresentar seus re-
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Figura 2 - “Pega” da vacina antivaridlica. (A) “Pega” normal, no pico
(nono a décimo segundo dias) com piistula perlacea sobre fundo avermelhado endurecido.
(B) “Pega” em individuo hipersensivel, com lesao bolhosa
de grandes dimensées. Extraido e adaptado de R. T. D. Edmond,
A Colour Atlas of Infectious Diseases'®

sultados em conferéncia para a Royal
Society, o que lhe foi negado. Publicou,
entdo, seu trabalho a suas préprias
expensas, com sucesso notavel e imediato,
sendo que em 1801 ja cerca de 100.000
pessoas haviam sido vacinadas pelo seu
método’.

Em 1805, Napoledo ordenou a vacinacao
de todos seus soldados. Vacinacao obrigatéria
por leifoiinstituidaem 1835 naInglaterrae no
Pais de Gales; dez anos depois na Escociae na
Irlanda; em 1874 na Alemanha e em 1902 na
Franca. Nem sempre, porém, essa obrigacao
legal foi recebida pacificamente. Sao bem co-
nhecidos episédios de verdadeira revolta con-
tra a vacinagdo obrigatéria, como a de
Leicester, na Inglaterra, e, entre nés, ado Rio
de Janeiro, em 1904.

Inimeras cepas vacinais foram emprega-
das nos quase dois séculos de vacinagao contra
avariola, obtidas por passagens sucessivas em
diferentes animais. Acredita-se que o virus
vacinal tenha se originado da hibridizacao en-
tre o virus da variola e o cowpox, ocorrida nos
primérdios da vacinagao. Outras possibilida-
des seriam mutacoes apés passagens em dife-
rentes hospedeiros ou hibridizagao com ou-
trosortopoxvirus'®.

Desde 1864, a provisio de vacina mais

segura e em quantidade adequada foi obtida
pelo crescimento do virus em flanco de bezer-
ro. No entanto, a vacina assim produzida era
vidvel por curto periodo de tempo, somente
de | a2 dias. No final da década de 40 do
século passado, Collier desenvolveu processo
que permitiu a producao em larga escala de
vacinaestavel''. Comisso, a Organizacdo Pan-
Americana de Saide (OPAS) decidiu, a partir
de 1950, dar inicio ao programa de
erradicacao da doenga do hemisfério.

Em 1959, 2 Organizagao Mundial da Satide
(OMS) decidiu empreender campanha de
erradicacio global. Em 1967, a doenga havia
sido eliminada das Américas, com exce¢ao do
Brasil, porém os resultados em escala mundial
eramaindainsatisfatorios.

Foientao dadoinicioao programa intensi-
ficado de erradicagio global. Segundo reco-
mendagao da OMS, passou-se aempregar lote
semente para a producdo da vacina. As mais
comumente utilizadas com essa finalidade fo-
ram as cepas Lister e New York City Board of
Health. A China e a India preferiram utilizar
outras cepas, denominadas Temple of Heaven e
Patwadanger, respectivamente?.

Os resultados desse esforco concentrado
logo se fizeram sentir. Em 1972, ocorreu o
(ltimo caso no Brasil, também o derradeiro das
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Figura 3 - Complicagées decorrentes da vacinacao antivariolica. (A) Eczema vaccinatum
em crianca. (B) Eczema vaccinatum em adulto. (C) Disseminacdo em area de queimadura solar.
(D) Inoculagao por roupa, no caso, camisa de amiga recentemente vacinada. (E) Auto-inoculacao
de face. (F) Blerarite vacinal. (G) Vulvovaginite vacinal. (H) Vaccinia fetal, com obito por
lesoes eneralizadas. (I) Vaccinia congénita em conseqiiéncia de vacinagao da mae em final
de gestacdo, com lesoes grandes, evoluindo para cicatrizacio. Extraido e adaptado de
R. T. D. Edmond, A Colour Atlas of Infectious Diseases'’

Américas. O Ultimo caso de infecgio natural foi
registrado em outubro de 1977, em Merka,
Somalia. Os Uinicos dois casos notificados apos
estadataresultaram de acidente em laboratério
em Birmingham, Inglaterra, em 1978.

Em 8 de maio de 1980 a erradicacdo da
variola foi reconhecida pela assembléia da
OMS. Assim, a primeira doenca para a qual
avacina tornou-se disponivel foi também a
primeiraaser erradicada do planeta através
de programa vacinal. Hoje, seu interesse
seria meramente histérico, nao fosse pela
ameaca de bioterrorismo. Teoricamente,
apenas dois paises, EUA e Rissia, possuem
hoje amostras desse virus, sob condicoes de
seguranca maxima.

Como os estoques de |5 milhoes de
doses da vacina disponiveis em setembro
de 2001 * sdo absolutamente insuficientes
em caso de ataque biolégico, reiniciou-se
sua producio acelerada, dai o interesse
em revermos suas caracteristicas, em par-
ticular para as geragdes mais jovens, que
nao tiveram conhecimento  mais
aprofundado desse agente imunizante.
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Constituicao da vacina

Em geral, sua producao erafeita por culti-
vo em pele de bezerro. A seguir, o virus era
coletado, purificado e tratado com fenol, o que
nao evitava uma contaminagao bacterianaresi-
dual. Contudo, esta contaminagao era muito
pequenanas vacinas adequadamente prepara-
das, com baixa patogenicidade parahumanos?.
Para aplicagao por multipuntura, sua recons-
tituicao era feita com solugdo de glicerina a
50%. Se administrada por injetor aar compri-
mido, era empregada solugio salina.

Alguns laboratdrios produziramavacinaem
membrana corio-alantdide de ovos em-
brionados. No entanto, estaformade obtencao
tornou problematicasua estabilidade térmica, e
somente na Suécia se conseguiu afastar o risco
de contaminacdo com o virus daleucose avidria.

Como o método de produgio da vacina
em cultura de tecidos somente foi aperfeicoa-
do nafase final de erradicagao da variola, nao
foi utilizado em larga escala?. No entanto, sera
provavelmente o método de escolha em uma
nova retomada da produgao em resposta as
ameacas de reaparecimento da doenca.

Aplicacao da vacina

Utilizando-se agulha bifurcada estéril e
descartdvel, sao feitas |5 escarificagoes ra-
pidamente numadreade cercade 5 mmde
didmetro. O local deve ser coberto com
curativo nao oclusivo para evitar a auto-
inoculacao e, a0 mesmo tempo, evitar a
proliferacdo bacteriana que poderia ocor-
rer com a oclusdo do local.

Evolucao da “pega” vacinal

Ap6s dois a cinco dias, uma papula se
desenvolve no local, evoluindo para
vesiculaemoitoa |0 dias, quando areagdo
atinge seu auge. Nesse periodo pode sur-
gir febre. Cerca de 70% das criancas apre-
sentam até 38°C por um ou mais dias,
porém 15% a 20% podem ter febre mais
elevada, até 39°C. Em adultos e nas reva-
cinacdes, a febre é menos comum e de
menor intensidade'®. A seguir, a pastula
seca, formando uma crosta que se destaca,
deixando cicatriz caracteristica.
Complicacées vacinais

Encefalite pés-vacinal: Evento grave,
mais freqliente entre criangas menores de
um ano de idade, ocorre em aproximada-
mente trés vacinados para cada milhdo de
primo-vacinagdes.

Eczema vacinal: E a disseminacao da
“pega” em areas de eczema ou dermatite
atdpica, independentemente do grau de
atividade do processo no momento da
imunizagdo. Pode ocorrer também em
contactos de vacinados. E acompanhado
de sintomas gerais intensos, com febre alta
e linfadenopatia generalizada.

Vacciniaprogressiva: Ocorre emindividuos
imunodeficientes. A lesao nao cicatriza, sur-
gem lesdes secundarias e amortalidade é ele-
vada (cerca de um terco dos casos)

Vaccinia generalizada: Caracteriza-se
pelo aparecimento, uma semana apds a
vacinagao, de novas lesdes, em individuos
imunocompetentes. Estas lesdes seguem o
mesmo curso da “pega” primaria e, embo-
ra sintomas gerais possam estar presentes,
o prognostico é geralmente bom.

Inoculagdo acidental: Eacomplicagao mais
freqiiente. Em geral é indcua e se deve a
transferéncia do virus vacinal paraoutras areas
do corpo, com cicatrizacdo simultanea a da
lesao primaria.
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Duracao da imunidade

Nos paises praticamente livres da doen-
¢a, a vacinacdo primaria era realizada em
criangas maiores que um ano de idade, para
evitar casos de encefalite pos-vacinal. Ja nos
paises em que a doenca era endémica, a
vacinacao inicial era feita entre trés e nove
meses de idade.

Revacinagoes eram feitasacadatrésa |0
anos seguintes. Surpreendentemente, ha
poucos trabalhos na bibliografia médica so-
bre a duragao da protecao contra a doenca.
Ha indicios de que ela seja bastante longa,
chegando a 80% mesmo apds 20 anos da
vacinacao. No entanto, parte desta protecao
poderia ser devido a re-infecces inaparen-
tes'2. Apesar disso, dados de reintroducao de
varfola em paises onde ela era longamente
ausente também falam a favor de protecao
vacinal prolongada. De 680 casos de variola
major ocorridos apés importacao na Europa,
morreram 52% dos ndo-vacinados, |,4%
dos vacinados nos ultimos [0 anose I 1,1%
dos vacinados ha mais de 20 anos".

Contra-indicacoes da vacina

Sao0 contra-indicacdes para a vacinagio
eczema no individuo ou contactantes domici-
liares, doencas ou tratamentos que levem a
imunossupressao, gravidez e anafilaxia por al-
gumdos antibidticos utilizados naantiga prepa-
racdo davacina (polimixina B, estreptomicina,
neomicina e tetraciclina). Todas as contra-
indicacdes devem ser cotejadas com o risco
em caso de contato suspeito com paciente
infectante, ja que os individuos com maior
perigo de complicacdes vacinais sao também
os com maiores riscos de morte pela doenca.

A variola e o bioterrorismo

Em recente publicagao, nofinal de 2001,
pesquisadores do Food and Drug Administra-
tion, EUA, analisam o desenvolvimento de
novas vacinas antivaritlicas em resposta a
ameaca de uso do virus da variola como arma
terrorista. Embora se falasse no passado que
havia umrisco tedrico disto ocorrer, surgiram
evidéncias de que algumas nagdes ou grupos
pudessem ter estoques clandestinos do agen-
te, apesar do virus estar armazenado em so-
mente dois locais no mundo todo, sob condi-
¢oes de seguranca maxima. A ameaca de seu
uso como arma bioldgica é extremamente
preocupante, ja que se trata de um virus que
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pode ser fatal, é facilmente transmitido, pode
ser produzido em grandes quantidades e pode
ser armazenado por um longo periodo'® ',

Caso venhaase concretizar o uso dovirus
da variola com finalidade terrorista, poderia
causar um impacto de proporcdes dificeis de
calcular. Apds a erradicagao da doenga e sub-
seqliente interrupcao do emprego da vacina,
boa parte da populagao mundial esta despro-
vida de imunidade. Isto poderia levar a epide-
mias com letalidade superior a 25%"". Para
enfrentar uma ameaca dessa magnitude, os
estoques vacinais disponiveis em setembro de
2001 eram absolutamente insuficientes. Eram
disponiveis nos EUA cerca de |5 milhdes de
doses, produzidas décadas antes. Em calculos
efetuados quanto ao nimero de doses neces-
sarias para controlaradisseminagio a partir de
um foco, foi lembrada a experiéncia na lugos-
lavia, que em 1972 teve queaplicar 18 milhdes
de doses por causa de um Unico caso'. Assim
sendo, o governo dos EUA solicitou aos quatro
laboratdrios do pais com capacidade industrial
de producao destavacina, e posteriormente a
um laboratério francés, que trabalhassem em
regime de urgéncia para dotar o pais de, no
minimo, 40 milhdes de doses, mas se possivel
60 milhoes, até o fim de 2001 . Essas vacinas
poderao ser desenvolvidas a partir de mais de
um lote semente. No entanto, a ndo ser em
circunstancias excepcionais, so virdo a ser
empregadas apos testes de eficacia (“pega” em
pelo menos 90% dos vacinados sem imunida-
deprévia) e seguranca. Essaavaliacdo teraque
seguir regras diversas das atualmente empre-
gadas para o licenciamento de uma nova vaci-
na, umavez que avariolando esta mais presen-
te em nosso meio e, portanto, nao é possivel
estudo de campo para avaliar a protecio
vacinal, além de problemas éticos que impos-
sibilitam estudos cominoculacao experimental
do virus da variola em individuos que tenham
recebido a vacina.

Na tentativa de garantir nimeros expres-
sivos de imunizacdes em situagdes de emer-
géncia estdao em andamento estudos visando
verificar a possivel eficaciadavacinadiluida 10
ou |00 vezes, considerando os estoques limi-
tados disponiveis atualmente. Enquanto a vaci-
na diluida 100 vezes trouxe respostas imuno-
génicas muito baixas, quando diluida |0 vezes
proporcionou “pega” em 70% dos voluntarios
que nao eram previamente imunizados. Em-
boraesse resultado sejaaindainferioraos 95%

quando é empregadaavacina nao diluida, abre
adiscussao para possivel emprego de segunda
dose comavacinando diluidanos 30% de ndo
respondedores a vacina diluida apos sete dias
da primeira dose'®.

Finalmente, é importante ressaltar que
outros mecanismos de defesa, além da vacina,
esto e deverao ser cada vez mais estudados,
como medicamentos antivirais, terapias com
anticorpos ou seus fragmentos, ou ainda subs-
tancias estimulantes da respostaimunoldgica.
Além disso, deverao ser produzidos estoques
consideraveis deimunoglobulinaantivaccinia,
ja que o consideravel nimero de imunodefi-
cientes na populacdo atual (pacientes com
imunodeficiéncia secundariaao HIV, com neo-
plasias, sob tratamento com substancias imu-
nossupressoras) faz prever o aparecimento
nao raro de complicagoes se for empregadaa
vacinaantivariolicaem extensas campanhas de
imunizagao em massa.

SUMMARY

SMALLPOX, VACCINE PREVENTION AND
THE BIOTERRORISM THREAT

With the international threat of bioter-
rorism, smallpox is again a matter of intense
debate. The authors review this disease andraise
considerations on the exploitation of the etiologic
agent as a biological weapon. Also bring to
discussion the available efforts to produce and
develop vaccines against the disease.
[Rev Assoc Med Bras 2002; 48(4): 357-62]
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