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APRESENTACAO

Tempora mutantur, nos et mutamur in illis.
(Os tempos mudam e nds mudanos com eles.)

John Owen, Epigrammata, 1615

O famoso dito popular “nada como um dia ap6s o outro”
nos lembra que as coisas mudam e nds com elas. Para entender
o que sdo e o que representam as viroses emergentes no Brasil, é
necessario entender que as doencas infecciosas, entre tantas outras
coisas, sao extremamente dinamicas: o contexto de ontem difere
do de hoje, o de amanha serd diferente também, ainda que exista

entre eles um nexo de causalidade, muitas vezes sutil.

Costuma-se ler e ouvir que a saide publica regrediu no Brasil
com a volta de doengas eliminadas no passado. Ainda que uma
analise supetficial e rapida leve a esta conclusio, pretendemos mostrar
que a ocorréncia e distribuicio das doencas virais é um processo
evolutivo, com caracteristicas peculiares a cada época e lugar. Nio

existe volta. As doencas virais sio como as aguas de um fio.

A febre amarela de Oswaldo Cruz ndo era como a febre
amarela de hoje. Mais importante, os métodos empregados por
Emfilio Ribas e Oswaldo Cruz no combate ao Aedes aggypti seriam
hoje tao arcaicos, inadequados e ineficazes quanto as penas e os

tinteiros entdo utilizados para registrar a ocorréncia de casos.
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Uma das primeiras tarefas que foi designada hd mais de
trinta anos para um dos autores deste livro (Luiz Jacintho da
Silva), quando ainda aspirante a professor universitario, foi a de
dar uma aula sobre dengue e outras arboviroses a uma turma de
desinteressados alunos de medicina. “Denguer”, questionavam
eles. Uma doenga que nio existe no Brasill Além da dengue, nio

existiam a Aids e muitas das viroses discutidas neste livro.

Ao longo desse tempo, doengas foram e vieram, algumas —
poucas — vieram e, aparentemente, foram, como a sindrome
respiratéria aguda grave. As viroses emergentes, particularmente
a Aids, transformaram a pratica médica, a sadde publica e a
propria sociedade. Conceitos mudaram: sexo seguro era aquele
feito com a porta e as janelas fechadas, sem risco de interrupgio;
luvas de latex, na pratica médica, eram quase sempre para nao

contaminar o paciente, quase nunca para proteger o profissional.

As doengas servem para evidenciar a fragilidade da vida,
geralmente mudam modos de pensar individuais. Nas sociedades,
as doencas também evidenciam as fragilidades e levam a
mudangas. A epidemia de peste bubonica teve um significativo
impacto na histéria da Europa medieval, assim como a variola e
outras doencas varreram da histéria civilizacGes que existiam nas

Américas antes da chegada dos europeus.

O livro esta estruturado em seis capitulos, no qual cobrimos
temas como a importincia das viroses emergentes, o conceito
de emergéncia e seus determinantes, aspectos histéricos dessas
viroses, exemplos de importantes viroses emergentes no Brasil
contemporaneo, além de perspectivas futuras sobre o tema. Ja
que utilizamos uma grande quantidade de termos técnicos,

optamos pela inclusio de um glossario no final do livro.



Esperamos que facilite a leitura, principalmente para aqueles nao

tao familiatizados com o assunto.

O convite da Editora Fiocruz para publicar este livro foi rece-
bido como uma honraria. Felizmente os editores cientificos nos
relembraram continuamente quanto a importincia do tema das vi-

roses emergentes, O que nos estimulou a escrever o texto.

9






1|A ImpoRTANCIA DAS VIROSES EMERGENTES

Das 57 milhées de mortes ocorridas anualmente em todo
o mundo, cerca de 15 milhdes, mais de 25%, se devem a doencas
infecciosas, sem contar aquelas que sdo conseqiiéncia de infecgdes
adquiridas anos antes, como a doenca cardiaca causada pela
infecgdo pelo estreptococo do grupo A, a cirrose hepatica e o
hepatocarcinoma secundarios a infecgdo pelos virus das hepatites
B e C, o cincer do colo uterino causado pela infecciao pelo
papilomavirus humano e as infecgdes hospitalares.

Apesar de todo o progresso da medicina e da saude publica,
as doencas infecciosas ainda determinam um significativo
impacto negativo na saide humana e, infelizmente, s3o as criangas
que pagam o maior tributo, com aproximadamente trés milhGes
motrendo anualmente somente de malaria e doencas diarréicas.

Determinar exatamente quanto desses 6bitos sio devidos a
infecgOes virais é quase um exercicio de adivinhagdao. Muitas
doencgas virais sdo de dificil identificagdo e, como a maior parte
dessas mortes se di em regides do mundo com sistemas de
saude precarios ou mesmo ausentes, sobra apenas o recurso de
estimativas grosseiras. Basta lembrar algumas doencas virais, como
a Aids, a dengue, a diarréia por rotavirus e a hepatite B, para
constatar que o impacto delas em sadde puiblica é consideravel.
Adiante comentaremos um pouco a dinamica dessas doengas, a
maioria das quais em franca expansio, seja geografica, seja em
numero de casos.

[11



Veremos, também, que a ocorréncia de surtos e epidemias
de doengas virais anteriormente desconhecidas ou de pequena
importancia ndo ¢ fendmeno recente. A variola, introduzida na
América pelos europeus a pattir do século X VI, teria virtualmente
exterminado populagdes inteiras, estimando-se que, somente no
México, de 10 a 15 milhdes de astecas morreram de variola em
1520 e 1521. Em 1918, cerca de 50 milhdes de pessoas teriam
morrido em todo o mundo durante a pandemia de gripe.
A Aids ja causou a morte de mais de 60 milhdes de pessoas
desde seu surgimento no inicio da década de 1980, a maioria
das quais na Africa subsaariana.

Conhecer essas doengas e seus determinantes é etapa
fundamental para alcancar o seu controle. Para isso, é importante
entender que ndo existe explicacio simples. As doengas infecciosas
em geral, as virais incluidas, sdo processos complexos, em que
um grande nimero de fatores interage determinando sua
disseminagao.

Importante lembrar que as infec¢bes emergentes, virais ou
nio, ndo sao um problema apenas para humanos. Doencas
infecciosas emergentes tém sido detectadas em animais,
domesticados ou silvestres, e em plantas. As doengas infecciosas
de animais e de plantas determinam problemas econémicos
significativos e, no caso dos animais, muitas vezes representam
um risco para a saude humana.

Uma revisdo das viroses emergentes de animais e de plantas
ndo é o nosso propodsito, mas é importante que se entenda que
os determinantes dessas viroses sio semelhantes, muitas vezes
idénticos, aos das viroses emergentes em humanos.

Os virus de plantas nao representam risco a humanos e animais,
com exce¢ao das implicagbes economicas e da disponibilidade



de alimentos. Como exemplos de viroses de plantas, podemos
citar a ‘tristeza’ da laranjeira, surgida na década de 1940 e que
devastou a citricultura paulista e desapareceu apenas depois da
introducdo de variantes resistentes, e mais recentemente o virus
da morte sibita da laranjeira, apatentemente uma vatiante do
virus da tristeza. Ja a virose de animais que ganhou mais destaque
nos ultimos anos ¢, sem duvida, a influenza (ver adiante), uma
doenca de aves silvestres.

CoNCEITOS DE VIRUS E DE VIROSE EMERGENTE

Ainda que o comportamento epidemiolégico das doencas
infecciosas tenha sido sempre o de emergéncia e desapa-
recimento, foi ap6s a Segunda Guerra Mundial — e, de maneira
mais evidente, a partir de meados da década de 1970 — que o
fendmeno ‘doencas emergentes’ passou a se constituir em objeto
de preocupacio. A esteira da Segunda Guerra trouxe uma série
de transformagdes politicas, econdmicas e sociais em boa parte
do mundo, mais intensamente nas antigas colonias européias da
Asia, Aftica e Oceania.

Urbanizacio, crescimento demografico, alteracido de
fronteiras e formacgio de blocos geopoliticos tiveram como
conseqii¢ncia grandes obras com impacto ndo somente sobre o
ecossistema — como rodovias, represas e sistemas de irtigacao —
mas também sobre os padrdes de ocorréncia e distribuicio das
doengas infecciosas.

Foi por volta de 1976 que ocorreram o reconhecimento da
doenca dos legionarios nos Estados Unidos, o primeiro surto
de infecgdo pelo virus Ebola na Republica Democritica do
Congo (antigo Zaire) e a amea¢a de uma nova pandemia de
influenza, com a identificacao de infeccio humana com o virus

[ 13



14 ]

da influenza suina. Com isso, ficou patente a constante
transformac¢do do cenario epidemiolégico das doencas
infecciosas, que trazia um novo desafio a cada curva da estrada.
A pandemia de Aids, evidenciada alguns anos apés, foi o
golpe de misericérdia na presun¢do dos que imaginavam que as
doengas infecciosas deixariam de ser um problema de satude
publica a2 medida que se verificasse o desenvolvimento econd-
mico e social. Desde entdo, o problema das doengas infecciosas,
particularmente as emergentes, passou a integrar a agenda dos
servicos e organizagdes de saude publica em todo o mundo.
Como enfrentar o problema é objeto de muita discussao.

VIRUS E VIROSES

Virus constituem a menor entidade biolégica capaz de se
replicar, ainda que necessitem sempre de uma célula, animal ou
vegetal, para essa replicagdo. Sao particulas constituidas de
protefnas e acido nucléico — podendo, as maiores, conter lipides
— ¢ de vida intracelular obrigatéria. Reproduzem-se pela invasio
e posse do controle da maquinaria de auto-reproducio celular.
O termo ‘virus’ geralmente refere-se as particulas que infectam
eucariontes (organismos cujas células tém carioteca, como plantas
ou animais), enquanto os termos ‘bacteriéfago’ ou ‘fago’ sao
utilizados para descrever aqueles que infectam procariontes
(dominios bactéria e archaea).

Tipicamente, estas particulas carregam uma pequena quantidade
de acido nucléico (seja DNA ou RNA, ou ambos), cercada por
alguma estrutura protetora consistente de proteina — também
conhecida como ‘envelope protéico’ ou ‘capsula protéica’ — ou
constituida de proteina e lipidio. Das 1.739.600 espécies de seres
vivos existentes, os virus representam 3.600 delas.



Quando a existéncia dos virus foi demonstrada, a maneira
de fazé-lo se dava por meio da filtragem do material, a fim de
reter organismos como bactérias e fungos, seguida da inoculagao
desse material filtrado em animais de laboratério, buscando
reproduzir a doenga.

Até meados do século XX, o unico processo para isolar e
manter os virus em laboratdtio era através da inoculacio em animais
ou em ovos embrionados, o que dificultava muito o seu estudo.

Com o advento do microscépio eletronico e do cultivo de
células e tecidos em meio artificial, o conhecimento acerca dos
virus sofreu um salto qualitativo, crescendo o numero de doencas
com etiologia viral demonstrada.

O desenvolvimento de métodos de deteccio de material
genético (DNA ou RNA) permite a identificacdo de virus sem a
necessidade do seu isolamento em animais ou em cultivo celular.
Muitos virus anteriormente desconhecidos, por nio se
desenvolverem em cultivo celular ou animais de laboratério,
puderam ser associados a doencgas. O mais relevante exemplo ¢é
o do virus da hepatite C, ndo cultivavel, mas identificado em
tecidos humanos.

Até época recente, os virus eram classificados por suas
caracteristicas morfolégicas, bioquimicas e antigénicas, e
catalogados num sistema idéntico ao utilizado para outros seres
vivos. Essa sistematica, no entanto, deixava muito a desejar. Foi
somente com o advento da biologia molecular que os virus
passaram a ser estudados através do seu genoma.

Apesar de ainda se manter a classificagdo em ordens, familias
e géneros, a tendéncia é utilizar cada vez mais a classificacdo por
caracterfsticas genéticas, em grupos e clades. Atualmente, os virus
recebem seu nome segundo o local onde foram identificados
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pela primeira vez (Ebola, Marburg, Nilo Ocidental, por exemplo).
Antes, nao havia norma, podendo ser denominados segundo a
doenca que causavam (virus da dengue, por exemplo), seu aspecto
a micrografia eletrénica (arenavirus) ou receber o nome do
pesquisador que o identificou (virus de Epstein-Batt, por exemplo).

CONCEITO DE DOENCA INFECCIOSA EMERGENTE

Ainda que existam na literatura inimeras defini¢oes de doengas
emergentes — todas elas, no fundo, variagdes de uma tnica —, é
melhor entendé-las como um conceito mais abrangente e nao
como uma defini¢do precisa. Este conceito compreende um
conjunto amplo de doengas infecciosas que, nos ultimos vinte a
trinta anos, apresentaram pelo menos um dos comportamentos
a seguit:

. doengas que inexistiam na espécie humana, mas que passa-
ram a ocorrer, muitas vezes constituindo um sério problema
de saude publica, como Aids, febre de Lassa e Ebola;

. doengas muitas vezes em declinio, controladas ou aparente-
mente erradicadas, que voltam a ocorrer com novas caracte-
risticas biolégicas e epidemiolégicas, como tuberculose, cole-
ra ¢ dengue;

. doencas anteriormente niao reconhecidas, mas muito
provavelmente ja existentes, como infec¢des por hantavirus,
hepatite C e legionelose;

. doencas que ressurgem apés um efetivo controle, como a
peste € 0 sarampo.

Estes comportamentos sio superponiveis e, muitas vezes,
dificeis de serem definidos com exatidao. O importante é enfatizar
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que as doengas infecciosas emergentes constituem um conjunto
de doengas que se tornam, pelos mais diferentes motivos, um
problema de satde publica.

As VIROSES EMERGENTES

Ainda que as doencas infecciosas emergentes possam ser
determinadas por qualquer tipo de microrganismo, as viroses
merecem uma atencdo diferenciada, nio sé pelo seu maior
numero e diversidade, mas também pela propriedade de muitos
virus sofrerem mutagdes e, portanto, gerarem mudancas de
comportamento numa intensidade e velocidade maiores do que
bactérias, protozoarios ou fungos.

Nas ultimas décadas, diversas doencas virais anteriormente
desconhecidas foram descritas. A mais notavel delas, sem duvida,
¢ a Aids. Tal como a Aids, praticamente todas as novas viroses
descritas sio RNA virus, principalmente das familias Arenaviridae,
Hantaviridae, Retroviridae € Filoviridae. Os RNA virus sio mais
susceptiveis a muta¢les e, portanto, a adaptacdo a novos
hospedeiros ou vetores. O quadro clinico mais freqliente dessas
viroses é o das febres hemorragicas, muitas delas com elevada
letalidade, como a febre hemorragica de Ebola e a febre de
Lassa, ambas de origem africana. Nas Américas, os hantavirus,
determinando uma sindrome respiratoria, foram identificados
nos Estados Unidos no inicio da década de 1990, sendo
posteriormente reconhecidos em quase toda a América, inclusive
no Brasil.

As tltimas décadas assistiram ao surgimento de novos virus
e doencas infecciosas virais em nimero crescente, COmMo vemos
nos Quadros 1 a 3.
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Quadro 1 — Virus identificados de 1972 a 1989

Calicivirus

Astrovirus

Ebola

Hantavirus

HCV

HHV-6

HIV 2

HTLVIe HTLV II

Parvovirus B19

Rotavirus

Quadro 2 — Virus identificados de 1990 a 1999

HHV-7

Enterovirus 71

Hantavirus americanos
Hendra

HEV

HFV

HGV

HHV-8 (KSHV)

Influenza A H5N1 e HIN1
Nipah

Sabid

TTV




Quadro 3 — Virus identificados de 1999 a 2006

Coronavirus humano (sindrome respiratéria aguda grave)

Metapneumovirus humano

Bocavirus

Muitos desses virus representam doencas efetivamente novas,
surgidas recentemente, como a Aids ou a febre hemorragica de
Ebola. Outros, como o virus da hepatite C e os rotavirus, sao
agentes de doengas conhecidas hd muito tempo, mas cuja
etiologia, ainda que muitas vezes intuida como viral, nao havia
sido identificada, dificultando a caracterizacdo da doenga e, por
conseqiéncia, seu controle e tratamento. Outras viroses
consideradas emergentes, como a febre do Nilo Ocidental, sao
conhecidas ha varias décadas, porém sé recentemente se
transformaram em problemas de saidde publica de ambito
mundial, deixando de ser doencas de importincia restrita a
pequenas areas ou regioes esparsamente habitadas.

A maioria das viroses emergentes sao zoonoses causadas potr
virus RNA, ainda que existam exce¢es. Alteragdes do compor-
tamento humano possibilitando a infec¢do humana sio os
determinantes mais freqiientes para a emergéncia de novas viroses,
muito mais do que a simples alteragdo genética do virus. O
processo de adaptacdo do virus zoonético aos humanos é muitas
vezes prolongado, como parece ter ocorrido com o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), ou aparentemente imediato,
como no caso do coronavirus humano, agente etiolégico da
sindrome respiratéria aguda grave (que sera vista em detalhes no
capitulo 2), ou dos virus Nipah e Hendra, essas trés viroses
inexistentes no Brasil.
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Primatas, roedores e artropodes comumente estio envolvi-
dos. Primatas, no caso do HIV e da febre amarela; roedores, no
caso dos hantavirus e dos arenavirus; e artropodes, no caso da
dengue e da febre do Nilo Ocidental e muitas outras.



2 | EMERGENCIA DE VIROSES E SEUS
DETERMINANTES

Entendemos que ¢ importante repetir um conceito basico
para a compreensdo do processo de ‘emergéncia’ ou ‘surgi-
mento’ de uma infeccdo viral. Virus sdo simples, constituidos
de pouco mais do que material genético encapsulado em
proteina. Contém, portanto, apenas o essencial para serem
considerados seres vivos. Ao contrario dos seres bioldgicos
mais complexos, como determinados animais e plantas, em
que a reproducio implica a troca sistematica de material
genético entre diferentes individuos, contando com mecanismos
bioquimicos para reparar erros na transcri¢cio desse material, a
reprodugio dos virus prescinde de outros individuos. Eles sdo
auto-replicaveis, fazendo uso da estrutura de uma célula, seja
bacteriana, de animal ou de planta. Eventuais erros na
transcricdo do material genético sdo compensados pelo imenso
nimero de individuos resultantes da reproducio de um dnico
virus. A enorme quantidade de individuos resultantes, a
velocidade do processo de replicagdo e a inadequacgido de
mecanismos de controle da transcricio do material genético
acarretam um elevado nimero de mutagdes, o que por si s6
explicatia o surgimento, em determinados intervalos, de virus
com caracteristicas diferentes dos seus ancestrais.

A medida que a ciéncia conhece melhor a intimidade desse

processo de replicagdo, fica evidente que esse é um importante
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determinante do processo de emergéncia de novas viroses. Do
surgimento de uma variante de virus a ocorréncia de uma
epidemia, vai uma grande distancia. Ainda que explicagoes sejam
sempre buscadas para a ocorréncia desta ou daquela epidemia, a
verdade é que, na imensa maioria das vezes, com a exce¢do
eventual de pequenos surtos localizados, a disseminagdo de uma
doenga viral é o resultado de um conjunto de fatores agindo em
sinergia. A facilidade crescente com que os fatores ligados ao
virus sio demonstrados conduz a interpretacio erronea de que
estes seriam os mais importantes. Podem até ser, mas nem sempre.

E fato notério que populagdes isoladas raramente sio palco
de epidemias, a ndo ser quando entram em contato com outros
grupos. Pequenas populagdes ndo sdo capazes de sustentar a
transmissao de virus, com raras exce¢des. Doengas epidémicas,
como a vatfola e o sarampo, com certeza surgiram apenas quando
os humanos deixaram de lado pequenos bandos nomades para
viver em grupamentos maiores e sedentirios. A evolu¢do da
espécie humana trouxe também a domesticagdo de animais, o
que teria permitido o ‘salto de espécies’, a adaptacdo de
microrganismos animais aos humanos. O virus do sarampo tetia
se derivado do virus da cinomose canina ou do virus da
Rinderpest, ou pelo menos teve um ancestral comum. A variola
seria uma derivacdo de um dos muitos virus da variola que
acomete animais domesticados, como os camelos e os bovinos.

Essa passagem e adaptagdo dos virus para a espécie humana
ndo poderia levar 4 ocorréncia de uma doenga epidémica se nao
se verificassem mudangas na sociedade que viabilizassem isso. A
febre amarela e a dengue, por exemplo, jamais seriam doengas
epidémicas se ndo fossem o surgimento de cidades e a adaptacio
de um vetor artréopode ao meio urbano. Populagdoes némades



que vivem em areas silvestres podem ter febre amarela, mas essa
nao se transmitird entre humanos.

A emergéncia das doengas infecciosas se da, portanto, desde
que humanos passaram a viver em sociedade e ocorreu a
interac¢do entre grupos. A maneira como as sociedades se
relacionam com a natureza é um determinante critico no pro-
cesso de emergéncia. O que se verifica hoje, no entanto, é a
intensificacdo de um processo milenar. A mudanca é quantitativa,
nio qualitativa. As sociedades estdo a cada dia maiores, intera-
gindo cada vez mais e mais rapidamente. A interagdo com a
natureza é mais intensa e extensa.

Entender esses processos e buscar a correlagdo deles com a
circulacdo dos virus ainda nio permite estabelecer causalidade
na maioria das vezes e muito menos fazer previsoes. A analise da
situacdo epidemiolégica é, de certa maneira, semelhante a analise
da economia e, tal como essa, permite apenas previsoes de
tendéncia com um certo grau de imprecisdao, mas suficientemente
confiaveis para antecipar alguns eventos.

Se existe, porém, uma explicacdo basica para a emergéncia
de doengas virais e para o ‘salto de espécies’, esta deve ser buscada
na relacdo das sociedades humanas com a natureza. As pertur-
bag¢bes ecoldgicas quase sempre estdo na raiz dos processos que
resultam na emergéncia de doengas virais. Essas perturbacdes,
muitas delas ocorridas ha milénios, vio desde a domesticacio
de espécies animais até o desmatamento, que reduz o habitat
natural de diferentes espécies animais, forcando-as a um convivio
mais proximo com humanos.
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SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE:
0 'ENSAIO GERAL' DE UMA VIROSE PANDEMICA

A pandemia, ainda que de propor¢es reduzidas, da sindrome
respiratoria aguda grave (SRAG ou, como ¢ mais conhecida,
SARS, do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome) foi a
transformacdo em dura realidade do muito que se tem falado,
escrito e discutido sobre doengas infecciosas emergentes. Em
novembro de 2002, um surto de doenga respiratoria irrompeu
em Guangdong, provincia chinesa situada no sudoeste do pafs.
A principio interpretada como um surto de pneumonia atipica
— foi isolada a Chlamydia pneumoniae em quatro pacientes —, as
autoridades chinesas ndo parecem ter atribuido maior impor-
tancia ao surto até trés meses depois, em fevereiro de 2003,
quando casos foram identificados em Hong Kong, regido vizinha,
e em Handi, no Vietni, ndo muito distante de Guangdong; Nesses
dois locais, e logo depois em Cingapura e em Toronto, Canada,
ficou evidente a elevada transmissibilidade da sindrome no
ambiente hospitalar, onde houve a ocorréncia de casos secundarios
e 6bitos entre pessoal hospitalar, o que levou a interdicdo de
hospitais em Cingapura, Toronto e Hong Kong.

O mundo rapidamente percebeu que estava diante de uma
doenga respiratoria de etiologia ainda nio esclarecida. A
preocupagio causada por essa sindrome foi tdo grande que a
Organizacao Mundial da Saide (OMS) emitiu um alerta de ambito
mundial e, pela primeira vez em sua histéria, recomendou que se
evitasse viajar para as areas afetadas: Guangdong e Hong Kong,

Tio rapidamente quanto a doenga atingiu diferentes pontos
do planeta, sua etiologia foi demonstrada no tempo recorde de
cerca de um més. Trata-se de um coronavirus até entdo nio



isolado, nem em humanos nem em animais. Virus da familia
Coronaviridae sio RNA virus de filamento unico e senso positivo
e ndo sao causa de doenga grave em humanos.

Eram conhecidos dois diferentes coronavirus humanos (229E
e OC49), ambos causam um resfriado comum, podendo,
eventualmente, provocar doenga respiratdria baixa. Epidemias
causadas por coronavirus sao desconhecidas, mas surtos de
doenca respiratéria baixa, semelhantes até certo ponto a atual
pandemia, nio sdo totalmente desconhecidos. Diferentes
coronavirus provocam diversas doengas em animais, como a
peritonite infecciosa felina, a primeira das doencas causadas por
coronavirus a ser descrita ja em 1912. Foi apenas em 1937 que o
primeiro coronavirus foi isolado, de galinhas, e somente em
meados da década de 1960 é que seu papel em doenca humana
foi reconhecido.

Apesar de nao ter seu RNA segmentado como os virus da
influenza, os coronavirus sao sujeitos a freqlientes recombinacdes,
razdo pela qual o surgimento de um novo coronavirus nio ¢é
causa para espanto. Alids, os coronavirus ha muito vém sendo
usados como modelo para a investigagdo de mutagdes que
permitem o salto de espécie.

Ja foi demonstrado que infeccio persistente pelo virus da
hepatite murina acaba determinando o surgimento de variantes
capazes de infectar outras espécies. O fenémeno nio é
desconhecido. Pelo contrario, ocorre com freqiiéncia com o virus
da influenza A, aconteceu em algum momento com o virus da
imunodeficiéncia humana e com outros RNA virus, como o
Nipah e o Hendra, ambos morbilivirus.

O que assustou na pandemia da SARS nio foi tanto o nimero
de casos ou sua letalidade, ja que foram pouco mais de oito mil
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casos e oitocentos 6bitos. Num perfodo igual, uma pandemia
de influenza, causada por uma variante nova, teria determinado
milhGes de casos. O que assusta é a concretizacdo de inumeras
previsoes sobre doengas emergentes.

Doencas infecciosas emergentes nio sao fruto de mentes
parandicas. Vém ocorrendo ha milhares de anos: peste bubdnica,
colera Eltor, gripe espanhola, Aids... Isso para citar apenas algumas.
A preocupac¢ido maior é a constatacdo da velocidade de sua
disseminacio. Em 1894, teve inicio em Hong Kong a terceira
pandemia de peste bubdnica e foram necessarios cinco anos
para que chegasse ao Brasil. Desta vez, bastaram alguns dias para
o aparecimento dos primeiros casos suspeitos. Determinantes
sempre lembrados como decisivos para a ocorréncia de doengas
emergentes — a grande densidade populacional e a velocidade
dos transportes — estiveram presentes.

Ha o reverso da medalha. Esta ja foi considerada a primeira
pandemia do século XXI. Talvez. Mas, com certeza, foi a primeira
pandemia da era da Internet. Somente pela disponibilidade da
rede mundial de computadores tem sido possivel acompanhar
de perto a evolucido da pandemia, seguir as recomendacdes
internacionais e compartilhar informacdes, o que ja permitiu a
elaboracio de uma reagdo em cadeia da polimerase para a
deteccao do novo virus. Foi pelo facil e rapido acesso as
informagdes que os servigos de saude do mundo afora puderam
se preparar para a eventual chegada de pacientes, minimizando
o impacto e impedindo a transmissdo da SARS. Pelo menos
duas tradicionais revistas médicas se apressaram a colocar a
disposicdo, sem custo, os primeiros estudos sobre a SARS. Ela
deve ser considerada, sim, a primeira pandemia pés-moderna, a
primeira pandemia de uma sociedade globalizada e baseada na



informacao. Marx ja dizia que os problemas somente ocorrem
quando estamos preparados para alcancar sua solu¢ao. Nao fosse
o dominio da biologia molecular e da informatica, af sim terfamos
uma pandemia de impacto muito maior e pior.

A SARS veio mostrar a quantos queiram e possam ver que a
doenca esta globalizada, porém esté claro que a saude ainda nio.
E necessario urgentemente adequar a satde publica a era pos-
moderna. Nio se trata de uma fantasia ou de um sonho de uma
noite de verdo. As doen¢as mudaram... Cabe adaptar a satde
publica e globalizar também a sadde.
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3|1UmM Pouco SoBRE HISTORIA E AS
VIROSES EMERGENTES

Pouquissimas doengas virais de impacto na saide publica
brasileira sdo originarias do continente americano. Ainda que nao seja
possivel demonstrar que algumas dessas doengas nao existiam aqui
antes da chegada dos europeus, em muitos casos hd suficiente evidén-
cia de que foram importadas em algum momento de nossa histotia.

A ‘descoberta’ e a ocupacao da América pelos europeus
teve um impacto ecoldgico significativo, muitas vezes
desconsiderado pelos historiadores. Plantas e animais foram
mutuamente introduzidos, agentes infecciosos também. Porém,
a quantidade de agentes infecciosos introduzidos na América a
partir da Europa e Africa supera em muito a dos que foram
levados da América. Nesta tltima categoria, encontra-se, ainda
assim sem um consenso, a sifilis.

No tocante as doengas virais, praticamente todas com impacto
significativo em saude publica na atualidade foram introduzidas
em algum momento da nossa histéria. A auséncia de relatos
esctitos contribui para o nosso desconhecimento do contexto
epidemiol6gico das Américas antes da chegada dos europeus.

O PERIODO COLONIAL

Os primeiros relatos dos colonizadores portugueses sobre o
Brasil j4 mencionam surtos de varfola nos primeiros
assentamentos, com repercussao sobre a populacdo autdctone,
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que, a exemplo do que ocorreu na América de ocupagio
espanhola, foi significativamente reduzida por sucessivos surtos
de variola e, com quase toda a certeza, de sarampo e influenza.
Com respeito a esta iltima, ainda que ndo existam relatos precisos
sobre a sua ocorréncia no periodo colonial, ha registro do que
teria sido a primeira pandemia de influenza em 1580, sabidamente
afetando a América.

Depois da variola, sem duvida a febre amarela foi a doenca
viral de maior impacto tanto na saude publica como na opinido
publica. Introduzida na América pelo trafico de escravos africanos,
a febre amarela e o seu vetor, o mosquito 4. aegypti, teriam chegado
inicialmente ao Caribe, afetando as entdo colonias européias assim
como o sul dos Estados Unidos, particularmente a regido da
Louisiana, sucessivamente possessao espanhola, francesa e depois
norte-americana, possivelmente ja no século XVI.

Ao longo dos séculos XVII, XVIII, XIX até o inicio do século
XX, epidemias de febre amarela ocorreram na América,
particularmente na costa Atlantica e no Caribe, de Boston a Buenos
Aires, mas também na costa do Pacifico, do Peru ao México.

0 IMPERIO

Foi durante o perfodo imperial que as maiores epidemias de
febre amarela foram registradas no Brasil, a mais importante delas
a de 1850, no Rio de Janeiro. Essa epidemia marca um aparente
reinicio dos surtos de febre amarela no Brasil, aparentemente
ausentes ou nao percebidos ao longo do século XVIII e da primeira
metade do século XIX, como se depreende do artigo de um
médico estrangeiro no Brasil: “até recentemente [o Brasil] vinha
sendo considerado como inteitamente isento de doencas
epidémicas graves de qualquer natureza” (William, 1851: 450).



Essa epidemia causou um significativo impacto na opinido
publica e oficial, como se vé pelo conteudo do Aviso de n. 10,
do Ministério do Império, de 14 de fevereiro de 1850, com 33
paragrafos, dos quais destaco alguns (Chalhoub, 1999):

§ 16 — Sdo inteiramente proibidos os dobres de sinos.

§ 20 — Os mendigos serdo recolhidos aos lugares que lhes
forem destinados e obrigados a lavarem-se e a mudar de
roupa, que para esse fim lhes sera fornecida.

§ 24 — Serdo quanto antes entupidas e completamente
aterradas todas as valas e canos de esgoto que ndo forem
muito precisos, cuidando-se na limpeza dos indispensaveis, e
fazendo-os lavar com grandes e repetidas correntes de agua
limpa.

Havia o temor de que ocorresse no Brasil algo semelhante ao
que acontecera alguns anos antes no Haiti, onde sucessivas
epidemias de febre amarela reduziram e enfraqueceram a
populagio branca de colonizadores franceses e permitiram a
revolta dos escravos, que levou a independéncia do Haiti. Nao
podemos esquecer que, em meados do século XIX, no Rio de
Janeiro, a populacdo escrava superava a de pessoas livres.

A varfola continuava grassando no pals, apesar da vacinacao
introduzida no Brasil em 1804. Esta nunca foi regular e sistematica,
tendo, aparentemente, pouco impacto na disseminacio da
doenca.

Também presente ja nesse periodo, mas sem causar grande
impacto, estava a dengue. Ha pelo menos um relato sugerindo o
fato. Importante salientar que a dengue causou grandes epidemias
na regido do Caribe e nos Estados Unidos até o inicio do século



XX, e 0 A. aegypti, vetor da doenga, era encontrado em grande
quantidade nas cidades brasileiras.

A REPUBLICA VELHA E A REPUBLICA NOVA

No verio anterior ao da proclamagio da Republica, irrompeu
no Rio de Janeiro uma grande epidemia de febre amarela, que
se disseminou por varias regides do centro-sul brasileiro,
particularmente pelo interior do estado de Sdo Paulo. Ao lado
da febre amarela, a varfola continuava como uma doencga
endémico-epidémica no Brasil. Além dessas duas viroses, existe
relato de que a influenza ocorria no pais.

Com o estabelecimento dos institutos de pesquisa em saude
publica no Brasil, notadamente em Sdo Paulo — Instituto
Bacteriolégico, hoje Adolfo Lutz, e Instituto Butantan — e no
Rio de Janeiro — Manguinhos, hoje Funda¢do Oswaldo Cruz
(Fiocruz) —, as doencas infecciosas de interesse da saude publica
passaram a ser estudadas.

Esse foi um periodo de otimismo na area da sadde publica,
nao somente no Brasil. A idéia reinante era de que, havendo
recursos e vontade politica, a imensa maioria das doencas podetia
ser controlada, sendo eliminada. Foi nesse periodo que a febre
amarela urbana foi eliminada do Brasil através do controle do
seu vetor, o A. aegypti.

Dos GOVERNOS MILITARES A0S DIAS DE HOJE

Quando ocorreu o golpe militar de 1964, o contexto das
doengas virais era muito diferente do de hoje, pelo menos na
aparéncia. A dengue nio existia no pafs e a febre amarela passava
por um petrfodo de acalmia. A Aids ndo existia e as hepatites C,



B e delta eram desconhecidas, embora pelo menos as duas dltimas
ja estivessem presentes. A influenza ndo fazia parte das preo-
cupag¢Oes da saude publica e as viroses gastrointestinais e
respiratérias ndo eram reconhecidas. Se fosse perguntado a um
sanitarista da época quais eram as viroses de maior impacto em
saude publica, ele provavelmente nio teria ido além da febre
amarela, da variola e, talvez, da poliomielite, mesmo assim
entenderia que estavam controladas.

Essa ndo era uma caracteristica exclusivamente brasileira. A
percepciao dominante na saude publica mundial era de que as
doencas infecciosas, as virais inclusive, estavam em vias de
controle ou mesmo de desaparecimento. Reinava a ilusdo de
que a disponibilidade de antimicrobianos, inseticidas e vacinas
permitiria alcangar essa meta em pouco tempo e sem muito
esforco. Esse pensamento levou ao gradual enfraquecimento dos
programas de controle das doengas transmissiveis, uma decisdo
que o mundo viria a se arrepender mais tarde.

Em 1968, intensificou-se no Brasil o programa de erradicacido
da variola, com o ultimo caso ocortendo em 1972. A campanha
de erradica¢do da doenga, seguida dos programas de erradicagao
da poliomielite e do sarampo, foi fundamental para a formacao
no Brasil de um sistema de vigilancia epidemiolégica que hoje,
ainda que longe do ideal desejado, se equipara ao dos paises
desenvolvidos, permitindo ter, a cada momento, um retrato
confiavel da ocorréncia das doengas de impacto em satde puiblica.
A varfola ndo apresenta risco de reintrodugido, pelo menos por
meios naturais. A reintroducio da doenca como ato de
bioterrorismo recebeu muita atencdo nos ultimos anos,
particularmente depois do atentado de 11 de setembro de 2001,
em Nova York.
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A poliomielite também foi erradicada no final da década de
1980, e certificada alguns anos depois. A reintroducdo da
poliomielite é teoricamente possivel, uma vez que a doenca
continua ocorrendo em determinadas regides do norte da India
e da Africa subsaariana. Mas a cobertura vacinal contra a
poliomielite da populacio infantil brasileira é elevada, fazendo
com que esse risco seja muito pequeno. Quanto ao sarampo,
nao ha evidéncias da circulacdo do virus no Brasil em anos recentes,
nao obstante algumas reintrodu¢des que foram controladas. Os
virus isolados durante esses surtos foram sempre de cepas
circulantes em outras partes do mundo.

As duas tltimas décadas podem ser vistas como um petiodo
de paradoxos da saude publica brasileira. A mortalidade infantil
caiu e continua caindo, ¢ a expectativa de vida aumentou. Doencas
foram controladas e erradicadas, outras emergiram e se tornaram
epidémicas. Essa situacdo nio é peculiar ao Brasil e pode ser
encontrada, com certas diferengas, em diversos outros pafses do
mundo, sejam desenvolvidos, sejam em desenvolvimento. O
controle das doengas virais, emergentes ou nio, ndo pode ser
dissociado de medidas semelhantes em outros paises.

Duas viroses foram erradicadas no Brasil em época recente:
a varfola e a poliomielite. O sarampo foi eliminado, mesmo que
ocasionalmente ocorram reintrodugdes periddicas — ainda assim,
esses episodios tém sido controlados de maneira eficaz. Foi em
época recente, porém, que duas importantes viroses emergiram
no Brasil: a dengue e a Aids, mudando significativamente o
panorama da satde publica brasileira.

Uma andlise superficial e, infelizmente, freqiente, leva a
conclusdo de que o grande determinante para a emergéncia dessas
viroses, assim como de outras, teria sido a detetioracdo dos



programas de sadde publica. Essa é uma explicacdo simplista e,
de certa maneira, atraente, por atribuir ao governo a
responsabilidade pelos problemas. A verdade é mais complexa.
Como veremos adiante, a dengue surge como conseqiéncia da
reintroducio do A. aegypti, em parte por um lapso das a¢oes de
vigilancia. A dissemina¢do do vetor por, virtualmente, todo o
pafs é muito mais resultado do crescimento desordenado das
cidades brasileiras ao longo da segunda metade do século XX,
crescimento este que impede o controle efetivo do A. aegypti
apesar dos recursos despendidos.






4 | ARBOVIROSES N0 BRASIL CONTEMPORANEO

A arboviroses sio viroses emergentes por natureza.
Nenhuma delas é originariamente uma doenga de humanos e
somente se tornam importantes quando alguma modificagio
ecolbgica significativa altera seu habifat natural e leva a
modificagcoes de reservatérios, vetores e mesmo viruléncia.

O processo de desenvolvimento econdémico, crescimento
populacional e urbaniza¢do verificado no Brasil a partir da
segunda metade do século XX colocou as arboviroses entre as
viroses de grande impacto, real ou potencial, na saude publica.

O termo arbovirose foi cunhado na década de 1930, quando
diversos virus foram isolados em artrépodes (dai o nome:
‘ar'thropod ‘bo’rne virus, virus carreados por artrépodes), geralmente
mosquitos, mas também carrapatos, pulgas e outros. Esses virus
tém em comum um ciclo que geralmente incluiu um reservat6rio
animal, ave ou mamifero e um vetor artropode, as vezes mais
de um reservatério ou vetor. Em algumas situacoes, essas viroses
acometem humanos, umas mais freqiientemente e com mais
intensidade, como a febre amarela e a dengue. Elas sio,
originariamente, zoonoses, isto é, doencas de animais que apenas
eventualmente acometem humanos. Em algumas, a adaptacio
aos humanos, do virus ou do vetor artrépode, é suficiente para
tornar o reservatério animal desnecessario para a manutengio
do ciclo do virus na natureza.
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Esse ¢ o caso da dengue, originariamente uma doenga de
macacos e transmitida por diferentes espécies de culicideos. A
doenga adaptou-se a transmissao de humano para humano em
algum momento da histéria, encontrando no A. aegypti um vetor
biolégica e ecologicamente adequado, tanto que, atualmente,
dengue em macacos pode ser encontrada apenas em algumas
florestas da Africa e da Asia.

Arbovitus e arboviroses estio presentes em praticamente qualquer
ecossistema onde seja possivel a presenca de artrépodes. Embora
as florestas mais densas e com maior pluviosidade sejam os
ecossistemas mais ricos em arbovirus, eles podem ser encontradas
também no cerrado. No Brasil, a Mata Atlantica (ou o que resta
dela) e a floresta Amazonica sio os malores reservatorios de
arboviroses. O Instituto Evandro Chagas, em Belém (PA), importante
centro de estudos em arbovirus, isolou 187 diferentes espécies de
virus entre 1954 e 1998, a maioria no estado do Para.

As arboviroses de interesse humano descritas no Brasil,
excetuadas a febre amarela e a dengue, sdo possivelmente todas
autoctones, existindo ha muito tempo. Sdo quatro os principais
arbovirus que determinam epidemias e surtos no Brasil: febre
amarela, dengue, oropouche e mayaro. Os demais s3o usualmente
encontrados em forma esporadica, em casos isolados, como os
virus da encefalite eqiliina venezuelana, encefalite eqiiina do leste
e encefalite de Saint Louis. Um outro virus, Rocio, causou pelo
menos uma epidemia no litoral paulista, em 1975, e permanece
na Mata Atlantica, em passaros.

FEBRE AMARELA

A febre amarela é uma doenca infecciosa ndo contagiosa
causada por um arbovirus mantido em ciclos silvestres, na Africa



subsaariana e na América do Sul (do sul do Panama ao norte da
Argentina), onde macacos atuam como reservatorio, sendo
transmitida por mosquitos dos géneros Aedes, na Africa, e
Haemagogns e Sabethes, na América. Cerca de 90% dos casos da
doenga apresentam-se com formas clinicas benignas que evoluem
para a cura, enquanto 10% desenvolvem quadros dramaticos
com mortalidade em torno de 50%. A febre amarela pode
apresentar um ciclo urbano, com transmissio de humano a
humano, pelo A. aegypti, o mesmo vetor da dengue. Nas
Américas, o ultimo caso de febre amarela urbana foi em Trinidad,
na década de 1950. Na Africa, surtos urbanos e petiurbanos
continuam acontecendo. A OMS estima que ocorram cerca de
duzentos mil casos anuais, a maiotia dos quais na Africa.

A primeira descricdo de uma epidemia certamente por febre
amarela no Brasil foi em Pernambuco, em 1685, vinda
possivelmente da regidao do golfo do México. Essa introducao
acometeu também Salvador, porém, a partir de século XVIII,
nao ha relato da doenga (o que ndo significa que nio estivesse
ocorrendo). Foi somente em meados do século XIX que as
epidemias de febre amarela voltaram, agora no Rio de Janeiro,
onde ocorreriam com certa regularidade até o seu controle no
inicio do século XX.

A febre amarela pode ser considerada a doenca simbolo da
histéria da satde publica brasileira, dado o impacto das epidemias
urbanas que percorreram o pafs de meados do século XIX até o
verdo de 1928, quando se deu a ultima epidemia urbana de febre
amarela no Brasil, no Rio de Janeiro (em 1942, se verificou o
altimo caso urbano da doenga, em Sena Madureira, Acre).

Como mencionado anteriormente, a febre amarela nao é
autoctone da América: foi introduzida depois da chegada dos
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europeus, através do grande trafico de pessoas e mercadorias
entre a América e a Africa. Uma vez aqui, em algum momento,
se adaptou ao ambiente silvestre.

Ainda que a imagem da febre amarela seja a de uma doenca
da floresta tropical, amazonica, a maioria dos casos de febre
amarela silvestre no Brasil ocortreu, e ocorre ainda, na bacia do
rio Parana.

O registro da febre amarela silvestre no Brasil ¢ feito a partir
da década de 1930. Desde entio, ciclos razoavelmente regulares,
com aumento do numero de casos humanos ¢ intervalos de
aproximadamente cinco anos, vém ocorrendo, sugerindo uma
dindmica peculiar de transmissio entre macacos. O primeiro sutto
de febre amarela silvestre registrado teve inicio em 1934 (1934 a
1940), repetiu-se em 1944 e 1945, de 1950 a 1953, de 1957
2 1959, em 1964, em 1973 e 1974, de 1982 a 1984, em 1993, a
partir de 1998 e, mais recentemente, no verdo de 2007-2008,
com casos na Argentina e no Paraguai.

O inicio de 2008 foi marcado por um alarme, de grande
impacto na opinido publica, sobre o crescimento dos casos de
febre amarela silvestre, um acontecimento, de certa maneira,
esperado, dado o comportamento ciclico desses surtos. Desde
o ano 2000, a vigilancia da febre amarela se estendeu para macacos
encontrados mortos, e a deteccio da febre amarela nestes animais
atesta esse comportamento ciclico. O numero de casos confir-
mados ou suspeitos em macacos no Brasil, assim como na
Argentina e no Paraguai, excedeu em muito o nimero de casos
em humanos, indicando que a transmissdo da doenca se d4 com
grande intensidade nas areas silvestres. Durante esse surto,
ocorreram casos de transmissao urbana no Paraguai, mas, ao
contrario de um temor generalizado, isso nio se transformou



em epidemia de grande porte. Tal fato levanta a discussio do
risco de urbanizacdo da febre amarela.

Desde que o A. aegypti foi reintroduzido no Brasil e se
disseminou por todo o pais, ja no inicio da década de 1970, a
possibilidade da urbanizacdo da febre amarela ¢ assunto de
discussdo. Do ponto de vista tedrico, essa possibilidade existe
desde que o A.aegypti esteja presente, assim como um humano
seja infectado pelo virus. Apesar da extensa disseminagdo do
vetor pot todo o pafs, chegando as vezes a intensidades elevadas,
e da ocorréncia de inimeros casos de febre amarela silvestre, a
urbanizacio nao ocorreu.

Qual a dimensao desse riscor Dificil calcular. Na pratica, deve
ser relativamente baixo, uma vez que no Paraguai ocorreram casos
de transmissao urbana, mas foram poucos e nio se verificou uma
epidemia. De qualquer maneira, a possibilidade existe ¢ deve ser
levada em conta. Antes dessa ocorréncia, um pequeno surto de
febre amarela urbana havia sido descrito na Bolivia, em Santa Cruz
de la Sierra, com poucos casos. O governo da Bolivia negou que
houvesse transmissdo urbana, mas o surto foi publicado numa
revista médica de renome. Evidentemente, a duvida persiste.

Qual seria a razdo (ou as razdes) para a ndo urbanizagio da
febre amarela no Brasil e em outros paises da América do Sul?
Inicialmente, se colocou em questio a capacidade das variantes
atuais do A. aegyp#7 em transmitirem a febre amarela. Essa
possibilidade foi afastada apds estudos experimentais que
demonstraram que as variantes atualmente existentes sio
perfeitamente capazes de transmitir o virus da febre amarela.

Outra possibilidade, muito provavel, seria que a dissemina¢ao
da dengue no pafs, ja tendo infectado milhGes de pessoas vivendo
nas cidades, seria um fator de prote¢do. Nao se trata aqui de



aceitar que uma infec¢do prévia pela dengue proteja contra a
febre amarela, porém, a presenca de anticorpos contra a dengue
¢ suficiente para diminuir a quantidade de virus na circulagdo
sangulinea, reduzindo a possibilidade de infectar o 4. aegyp?i. Isso
pode ser demonstrado experimentalmente.

No inicio do século XXI, com a possibilidade da urbanizagio
da febre amarela em vista, o Ministério da Saude procurou levar
a cabo a vacina¢do de toda a populagdo brasileira de maneira
gradativa, uma vez que néo haveria vacina suficiente para realizar
uma campanha de massa, caso necessario. Essa medida teria
como resultado a criagdo de uma imunidade que impediria a
ocorréncia de surtos ou epidemias urbanas, ainda que casos
isolados pudessem ocorrer. Infelizmente, essa abordagem logo
teve de ser abandonada devido a ocorréncia de eventos adversos
graves, letais, causados pela vacina de febre amarela. Esses eventos
sdo raros, talvez da ordem de um para cada milhdo de vacinas
aplicadas em pessoas nio anteriormente vacinadas. Contudo, a
vacina¢io da maioria da populagio brasileira viria a determinar
diversos casos fatais.

Na década de 1930, quando o sanitarista norte-americano
Fred Soper, da Fundacido Rockefeller, mostrou que a febre
amarela era uma zoonose, o modelo da epizootia se disse-
minando do norte para o sul era o consenso da época. Essa foi
uma discussdo interessante: se a febre amarela, quando se
verificam as epizootias de macacos, ‘caminha’, isto é, val se
disseminando de uma 4rea para a outra, ou se ela simplesmente
apresenta uma maior intensidade de transmissio de maneira
simultanea em diferentes lugares. Esse conceito se manteve até
recentemente, quando a analise genética dos virus isolados em
diferentes lugares mostrou diferencas significativas, apontando



para o fato de que nio ocorria a dissemina¢do do virus em
longas distancias; ao contrario, existem focos silvestres que se
mantém latentes e, em resposta a algum fator (ou fatores), se da
a epizootia que acaba levando a casos humanos.

A febre amarela silvestre ndo pode ser controlada. Trata-se
de uma doenca de macacos, transmitida na mata. Os casos
humanos, no entanto, podem ser prevenidos pela vacinagio.

DENGUE

Se a febre amarela foi por décadas a Némesis da saude publica
brasileira, podemos dizer que esse lugar foi ocupado pela dengue
hd pouco mais de uma década. A OMS estima que ocorram
anualmente mais de cinco milhdes de casos em todo o mundo,
com cerca de 15 mil 6bitos. Apesar de relativamente benigna,
quando se verifica a co-circulacio de diferentes sorotipos do
virus da dengue, a ocorréncia de casos graves e, conseqiientemente,
de 6bitos pode aumentar. Esse fato se verifica no Brasil de hoje.

Segundo o Ministério da Satude:

A Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Sadde
(SVS/MS) registrou, em 2008 até semana epidemioldgica 14,
230.829 casos suspeitos de dengue, 1.069 casos confirmados
de febre hemorragica da dengue (FHD) e a ocorréncia de 77
6bitos por FHD, resultando em uma taxa de letalidade para
FHD de 7,2%. Também foram notificados 3.298 casos de
dengue com complicagio, com 53 6bitos. (Brasil, 2008)

A dengue provavelmente existiu no Brasil desde o periodo
colonial. Doenga originariamente africana, teria sido introduzida
da mesma maneira que a febre amarela, uma vez que o seu vetor
¢ o mesmo da febre amarela urbana, o A. aegypr. Existem relatos



de epidemias e surtos de dengue nas regides do golfo do México
e do Caribe, e mesmo nas cidades norte-americanas da Filadélfia
e de Nova York a partir do século XVIII.

No Brasil, aparentemente, a doenga nio teve grande impacto,
seja pelo nimero pequeno de casos ou por ser relativamente
benigna, levando a poucos 6bitos na maioria das vezes.
De qualquer maneira, hd evidéncias confiaveis de sua presenca
no século XIX e de pelo menos uma epidemia em Niterdi (R]),
em 1923.

Com a erradicacdo do A. aegypti na década de 1950,
desapareceu a possibilidade de ocorréncia de casos de dengue
no Brasil. Entretanto as epidemias continuaram freqientes em
areas da América onde o A. aegypti ainda era encontrado (paises
do Caribe, da América Central e do norte da América do Sul).
Nos Estados Unidos, as epidemias de dengue, comuns na costa
do golfo do México, deixaram de ocorrer na década de 1950.

Com a reinfestagdo das cidades brasileiras pelo A. aegypti a
partir do inicio da década de 1970, o tisco de reintroducio da
dengue se torna uma possibilidade concreta, mas foi somente
em 1981 que uma epidemia pelos sorotipos 1 e 4 ocorreu no
entdo territério de Roraima. A introducio do virus provavelmente
se deu a partir da vizinha Venezuela, entretanto a doencga nio se
disseminou para o resto do pais.

A partir de 19806, sucessivos surtos de dengue passaram a
ocorrer em diversas cidades brasileiras, desde a regido Norte até
o estado do Parana, na regido Sul. Inicialmente, Rio de Janeiro e
Fortaleza foram os centros mais acometidas. Até 1994, esses surtos
eram relativamente pequenos, com pouquissimos casos graves ¢
raros 6bitos, possivelmente porque, até 1990, quando foi intro-
duzido o sorotipo 2, a circulagio era exclusivamente do sorotipo 1.



Em 1998, o Brasil sofreu a maior sucessdo de surtos e epidemias,
com mais de quinhentos mil casos, pouco menos do que em
2007, sem duavida o ano nio sé com o maior nimero de casos
mas também de 6bitos.

A perspectiva para a dengue no Brasil ndo é animadora. O
comportamento da doencga no Sudeste Asiatico também mostra
uma tendéncia crescente, tanto em numero de casos quanto em
gravidade, desde o inicio da década de 1950 até os dias de hoje,
quando a dengue é uma das principais causas de mortalidade
infantil em determinados anos.

O Brasil sofreu recrudescimentos da doenga a cada introdugao
de um novo sorotipo e ainda nao sofremos a dissemina¢do do
sorotipo 4, ainda que esse circule no norte da América do Sul.
Recentemente foi publicado, numa revista internacional sobre
doencas emergentes, um artigo de pesquisadores de Manaus
relatando o caso de pessoas infectadas pelo virus do sorotipo 4.
O virus nao foi isolado; foi detectado através de métodos de
biologia molecular. O Ministério da Saiude contestou o achado,
instalando-se a polémica.

A epidemia de dengue, no inicio de 2008, no Rio de Janeiro,
assim como outros surtos em diversos estados brasileiros, é a
comprovag¢ao do que se esperava. Estas epidemias vém se tornando
mais graves e acometendo proporcionalmente mais criancas a
medida que se repetem ano apds ano, COMO veremos a seguir.

DETERMINANTES DA ATUAL SITUA(;AO DA DENGUE
NO BRASIL
Diversos sdo os fatores associados a ocorréncia das sucessivas

epidemias de dengue, incluindo-se a introducio de novos
sorotipos e, possivelmente, gendétipos, alteracoes climaticas



(elevagao das médias de temperatura, pluviosidade), deficiéncias
dos sistemas de saneamento bésico e oferta de 4guas, baixo nivel
socioeconémico e cultural.

A circulacdo de dois ou mais sorotipos e altas taxas de
infestacdo pelo vetor Aedes, levando a situacdo de hiperen-
demicidade, propicia tanto a ocorréncia de epidemias quanto o
maior risco de infec¢do por mais de um sorotipo. Atualmente,
estda bem estabelecido que, uma vez infectado por um sorotipo,
isso proporciona imunidade duradoura contra o sorotipo
infectante. Entretanto, infec¢des sucessivas em um mesmo
individuo sdo incriminadas como o maior fator predisponente
para as formas hemorragicas da dengue.

A infeccao pelo virus da dengue, ap6s um periodo de incubagio
de dois a oito dias, define quatro grupos de quadros clinicos:

. infec¢Oes assintomaticas;

. dengue classica: geralmente benigna, com presenca de cefaléia,
dores musculares, dotes atticulares, exantema, diarréia e vomitos;

. dengue hemorragica: responsavel pelo nimero crescente de
casos graves e Obitos, geralmente associada a hemorragias e
alteragdes hemodinamicas, levando a queda de pressio arterial
(no extremo mais grave, define a sindrome do choque da
dengue);

. dengue com complicag¢des: associada a manifestagdes,
freqiientemente graves, mas menos comuns (por exemplo,
hepatite e manifestagSes neurologicas).

Tendéncia ja observada em areas que convivem com a dengue
endemicamente, o incremento progressivo da doenca na faixa
etaria pediatrica, incluindo-se a dengue hemorragica, passou a
ser também observado no Brasil.



A evolugio da dengue no pais desde meados da década de
1980 até os dias atuais é um classico exemplo da epidemiologia
dessa doenca. Para melhor entender a situacio atual, é necessario
voltar atras algumas décadas e deslocar nossa atengdo para o
Sudeste Asiatico.

A dengue sempre foi uma causa de surtos e epidemias, mas
essas eram geralmente de pouca gravidade. Cabe lembrar que
existem quatro sorotipos do virus da dengue, denominados
dengue 1, 2 e assim por diante (DEN-1, DEN-2, DEN-3, DEN-4),
e que a infec¢do por cada um deles confere imunidade
permanente contra outras infec¢des pelo mesmo tipo, mas nao
contra infec¢des pelos demais. No caso da dengue e de outras
doengas transmitidas por virus (por exemplo, pelo virus do
sarampo e pelo virus sincicial respiratério), ocorre um fendmeno
imunolégico conhecido como facilitagio por anticorpos.

Na dengue, devido ao seu carater epidémico, esse fenébmeno
assume propor¢des equivalentes a0 numero de casos verificados
anualmente em todo o mundo. O fenémeno pode ser entendido
da seguinte maneira: quando ocorre uma infecg¢do viral, o
organismo desenvolve anticorpos de diferentes naturezas, que vao
bloquear a infec¢io com maior ou menor eficiéncia. Os mais
eficientes sao os denominados anticorpos ‘neutralizantes’. Sdo
altamente especificos e capazes de neutralizar, ou seja, inativar um
vitus, abortando a infec¢io. A ligagio de um anticorpo neutralizante
inviabiliza o virus e cria um complexo virus-anticorpo que facilita
a fagocitose por células do sistema imunitario (linfécitos e
macréfagos) no interior das quais serdo destruidos.

Por ‘especificos’ entenda-se que se ligam e neutralizam tnica
e exclusivamente virus de determinada caracteristica antigénica.
No caso da dengue, os anticorpos neutralizantes contra o virus
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DEN-1 se ligam e inativam unicamente o DEN-1; os anticorpos
neutralizantes contra o DEN-2, apenas o DEN-2; e assim por
diante. B por este motivo que uma infecgdo pelo virus da dengue
induz proteg¢ao contra infec¢oes subseqiientes, mas apenas contra
0 mesmo tipo.

Outros anticorpos menos especificos sio capazes de se ligar
a0 virus, porém atuam de maneira menos eficaz na sua inativago.
Por serem menos especificos, se ligam também aos diferentes
tipos do virus da dengue. Por exemplo, uma infeccio pelo DEN-1
induz a formacio de anticorpos neutralizantes e outros nio-
neutralizantes. Os neutralizantes, como ja foi mencionado, sio
especificos: se ligam e neutralizam apenas o mesmo sorotipo.
Os nao-neutralizantes, no entanto, se ligam aos outros sorotipos,
porém sao incapazes de inativa-los. Na maioria das doencas virais,
isso ndo tem maiores implicac¢oes. Ja na dengue, essa ligagio de
anticorpos aos virus sem inativacdo determina um complexo
que facilita a fagocitose por células do sistema imunitario, porém,
como o virus ndo esta inativado, se replicard no interior das células
causando um processo inflamatério sistémico.

Estes fatores explicam por que uma infec¢do por um virus
da dengue em uma pessoa previamente infectada pelo virus,
embora de outro sorotipo, pode acabar provocando uma
infec¢do mais grave, devido ao papel facilitador da fagocitose,
sem inativacao, dos virus, levando a um nimero muito maior de
células infectadas e, conseqiientemente, a um processo infla-
matorio mais intenso, muitas vezes letal.

Essa teoria, desenvolvida ha algumas décadas por um
pesquisador de nome Halstead, explica por que, nos locais onde
circulam dois ou mais tipos do virus da dengue, as epidemias
sdo mais graves, com maior nimero de mortes. As formas graves



da dengue sio, geralmente, a dengue hemorrigica e a sindrome
do choque da dengue, um aspecto relativamente recente na
histéria da doenca.

Dengue como doenga grave é uma caracteristica da segunda
metade do século XX. A explicagdo epidemiolégica para o fato
¢ que, até entdo, os diferentes sorotipos da dengue circulavam
em areas distintas, ainda que todos pudessem ser encontrados
no mesmo continente, porém a circulacio simultanea de varios
tipos era rara e restrita.

Depois do final da Segunda Guerra Mundial, com a
descolonizacao do Sudeste Asiatico, o crescimento demografico
acelerado e, principalmente, a urbanizacio e as migracGes
determinadas por motivos econdémicos e por guerras locais, os
diferentes tipos de dengue passaram a circular concomitantemente.
Esse fenémeno determinou as primeiras epidemias graves de
dengue no Sudeste Asidtico, com elevada mortalidade. Na
América, isso demorou a ocotrer: ao longo das décadas de 1950
e 1960, fez-se uma intensa campanha de erradicagio do 4. aegypr,
levando ao quase desaparecimento da dengue no continente.

O progressivo agravamento das epidemias de dengue ao
longo dos anos se explica pelo aumento de pessoas infectadas
por um ou mais sorotipos. Além disso, os recém-nascidos de
mies que tém anticorpos contra a dengue recebem esses
anticorpos, que permanecem circulantes por meses, geralmente
desaparecendo ao longo do primeiro ano de vida. Esses lactentes,
no entanto, se comportam como pessoas previamente infectadas.
Por isso, a dengue, quando diferentes sorotipos circulam simul-
taneamente numa populagio, tende a determinar epidemias que
se agravam com o passar dos anos e se verifica uma tendéncia
de ocorrerem casos graves em lactentes com uma freqiiéncia
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cada vez maior, 2 medida que um numero cada vez maior de
mulheres em idade fértil foi infectado por pelo menos um dos
Sorotipos.

Estabelecidos os determinantes vinculados ao virus, cabe
entender o papel do vetor da dengue. O A. aegypti coloca seus
ovos em recipientes com 4gua limpa, na sombra e préximo dos
domicilios humanos. A adaptagao do A. aegyp?i ao meio urbano
¢ impressionante. Esse mosquito prefere criadouros artificiais a
criadouros naturais, e a fémea se alimenta de sangue apenas de
humanos (0 macho se alimenta da seiva de plantas).

Costuma-se comparar o sucesso das campanhas de controle
do A. aegypti na virada do século XX, quando Emilio Ribas, em
Sdo Paulo, controlou epidemias de febre amarela em Sorocaba
e Ribeirdo Preto, com o fracasso das atuais medidas. Entretanto,
a situagdo era outra. Bons tempos aqueles: auséncia de caminhdes
e estradas de rodagem, trens saindo com horirio controlado,
poucas mercadorias sendo transportadas, café saindo e produtos
industrializados entrando. Nada de recipientes de plastico, nem
artigos descartaveis. As Gnicas embalagens descartaveis na época
eram as cascas dos ovos e das bananas. A urbanizacio era
incipiente e a popula¢io, idem.

Recipientes de plastico, pneus, latas e um sem-numero de
produtos descartados como lixo pela sociedade moderna
formam o substrato em que o mosquito prolifera. A eclosao
das larvas ndo ¢é imediata: os ovos sdo colocados pouco acima
da linha da 4gua e, quando chove, o nivel sobe, atingindo os
ovos, que entdo eclodem. A quantidade desses criadouros
potenciais é imensa. Recipientes de plastico, latas de cerveja e
refrigerantes e pneus sio produzidos aos milhdes e apenas uma
parcela desses é devidamente reciclada ou recebe o destino final.



Eliminar o A. aegypti do Brasil hoje, tal como foi feito na
década de 1950, ¢ impossivel. Devemos aceitar que eliminar a
dengue nao sera possivel na auséncia de uma vacina. Quando
na década de 1950 o Brasil erradicou o A. aegyptz, o vetor
urbano da febre amarela e da dengue levou menos de dez
anos e empregou, em todo o pais (excetuando-se o estado de
Sao Paulo), cerca de 3.500 agentes no periodo de maior
atividade. Eramos pouco mais de cinqiienta milhées de
habitantes, a maioria dos quais na area rural ou em pequenas
cidades. Ndo se pode comparar os excelentes resultados
conseguidos por Emilio Ribas e Oswaldo Cruz no inicio do
século XX, nem os dos servicos de saude publica na metade
do mesmo século, com a situacido dos dias atuais.

Cabe, portanto, aprender a conviver com o A. aegypti ¢ a
dengue. Do comportamento do 4. aegypti tiramos duas licGes
importantes. Em primeiro lugar, a erradicacio do mosquito —
ou seja, fazé-lo desaparecer da face da Terra ou pelo menos do
pais — ¢ tarefa muito dificil, sendo impossivel.

O Brasil ¢, hoje, um pafs de populacio predominantemente
urbana e a industria gera uma quantidade crescente de produtos
que serdo posteriormente descartados, criando condicGes para
a proliferacio do mosquito. O transporte de mercadorias ¢é
intenso, nao havendo um sentido tnico como no passado.
Atualmente, entram e saem produtos industrializados, entra e sai
producio agricola. Pneus, para serem recauchutados, vao de
Campinas para Goids e vice-versa, quando nio sao importados
do Japio. A proliferacio de loteamentos e construgdes irregulares
desafia qualquer tentativa de controle, ndo s6 em Campinas.
Invasbes e acampamentos estao sempre a frente da infra-estrutura
urbana. Eliminar um mosquito excepcionalmente bem adaptado
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a este meio quase cadtico implica coordenar uma atividade
simultdnea ndo s6 no pafs como também em todo o continente,
além de exigir uma sistematica de controle e vigilancia.

A segunda licdo, talvez a mais importante, é que as epidemias
de dengue nio sio combatidas, e sim prevenidas. O
recolhimento de recipientes deve ocorrer antes do periodo das
chuvas e ser objeto de uma atuacgdo constante, visando a mudar
um comportamento sabidamente dificil de ser alterado.
Devemos introduzir a no¢io de ambiente seguro, pelo menos
no que diz respeito a mosquitos. Incentivar a compra de
recipientes usados de plastico e de latas, ndo como campanhas
episodicas, mas como uma atividade comercial legitima, com
apoio financeiro e supervisio técnica do poder publico, criaria
um fluxo natural de lixo reciclavel, além de contribuir para a
redugio do desemprego.

Devemos acabar com a ilusdo de que a dengue ¢ passivel de
eliminacdo em curto prazo. Estamos destinados a conviver com
mais esta doenca, queiramos ou nio. O seu controle ndo estd nas
a¢oes classicas de saude publica. Compra de veiculos e
equipamentos para borrifar inseticidas, contratacdo de
funcionarios e confec¢io de cartazes sio medidas de curto folego,
pouca efetividade e alto custo, porém de alto impacto politico.

Derrotar a doenga exige uma tatica de guerrilha, com
mudanca de comportamento da populagdo — e, por que nio,
dos servigos de saude — e a implantagdo de agdes permanentes.
A tonica da luta contra a Aids é a mudanca de comportamento,
a introducdo do conceito de sexo seguro, ndo a eliminacdo do
relacionamento sexual. Por que ndo levantar a bandeira do
‘ambiente seguro’, um ambiente em que as doengas nio teriam
como se disseminar? A dengue, infelizmente, veio para ficar.



Cabe reduzir os riscos que a sua existéncia traz, e nao existe uma
térmula rapida e facil.

OUTROS FLAVIVIRUS

O virus Rocio foi primeiramente isolado durante epidemia
iniciada em 1973 em 4rea de Mata Atlantica no Sudeste brasileiro,
que se estendeu até 1980. Nesse periodo, cerca de mil casos de
encefalite foram notificados. Assim como em outras arboviroses
previamente discutidas, o ciclo do virus Rocio no ambiente
silvestre possivelmente envolve aves como reservatorios e
mosquitos, incluindo o género Aedes como vetores.

O virus causador da encefalite de Saint Louis se encontra
amplamente distribuido por todo o continente americano, tendo
sido descrito pela primeira vez no Brasil em 1960. Até o ano de
2004, casos isolados foram relatados. Entretanto, em 2006, doze
casos humanos de encefalite de Saint Louis foram diagnosticados
na regido noroeste do estado de Sdo Paulo, desencadeando a
estruturacdo da vigilancia epidemioldgica, permanente para esse
agravo, naquela regido. Clinicamente, além de um quadro
neurolégico variavel (alteragoes de equilibrio, confusio mental,
crises convulsivas), a presenca de febre, cefaléia, prostragio e
mialgia na maioria dos casos justifica a inclusdo desse agravo
como possivel diagnoéstico diferencial da dengue. Assim como
para a imensa maioria das arboviroses, vacinas preventivas e
tratamentos ndo estdo disponiveis até o momento.
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OuTROS  ARBOVIRUS

Buniavirus

Os buniavirus recebem esse nome pelo virus Bunyanmvera,
isolado de um paciente na localidade do mesmo nome, em
Uganda. Os quadros clinicos determinados pelos virus desse
género variam de sindromes febris indiferenciadas, geralmente
benignas, até encefalite.

Dos mais de quinhentos virus listados no Catalogo
Internacional de Arbovirus, cerca de 313 pertencem a familia
Bunyaviridae, uma das maiores familias de virus, o que representa
um desafio para os taxonomistas. Muitos sdo transmitidos por
mosquitos, mas com diferentes hospedeiros vertebrados, e mais
de sessenta foram identificados como causando doenca em
humanos ou em animais de intetesse econémico.

Apresentam caractetfsticas morfolégicas semelhantes, sio RNA
virus com envelope lipidico com filamentos unicos de RNA,
na maioria das vezes de senso negativo, dividido em trés
segmentos.

A malioria consiste de arbovirus, os vetores artropodes sao
mosquitos, moscas e carrapatos e os hospedeiros vertebrados
sdo principalmente roedores, mas também pequenos mamiferos,
primatas, aves e ungulados.

Os Bunyaviridae estio distribuidos em cinco géneros, trés dos
quais de virus transmitidos por artrépodes: Orthobunyavirus,
Phiebovirus, Hantavirus, Tospovirus e Nairovirus.

Oropouche

No Brasil, o virus Oropouche é uma das causas mais
freqiientes de febre inespecifica nas regides Norte e Centro-Oeste



do pafs. Sdo transmitidos por vetor alado. O virus Oropouche,
principal representante do género Orthobunyavirus (familia
Bunyaviridae) é um buniavirus do subgrupo Sinmbu.

Descrito pela primeira vez em 1955, na ilha de Trinidad (mar
do Caribe, proxima a costa da Venezuela), o primeiro surto
urbano ocorreu em 1961, em Belém (PA), com cerca de 11 mil
casos. Dezenas de surtos foram descritos desde entdo, na regido
Amazoénica e no Centro-Oeste, com alguns determinando até
cem mil casos. Depois da dengue, é a arbovirose mais comum
no Brasil, provocando surtos também em outros paises, como
Panama e Peru.

Causa uma doenca febril, sem caracteristicas especiais,
geralmente benigna, com trés a cinco dias de duragio. Transmitido
por mosquitos silvestres dos géneros Aedes serratus e Culex
quinquefasciatus, pode ser encontrado no bicho-preguica, no coati
e em sagiiis. A semelhanca de outros arbovirus, como o da febre
amarela e o da dengue, o Oropouche se adaptou a um ciclo
urbano, transmitido de humano a humano e transmitido pelo
Culicoides paraensis (conhecidos como maruins e mosquitos-
polvora).

Como o C. paraensis é amplamente encontrado pelo Brasil, a
possibilidade de disseminagdo do virus Oropouche para outras
regides além do Norte e Centro-Oeste ¢ real e dificil de prever
ou mesmo prevenir. Nao existe vacina ou tratamento especifico.

Phlebovirus

Phiebovirus é um género que consiste de mais de cinqiienta
virus, todos transmitidos por flebotomineos. Nao ha
representante conhecido no Brasil. As doengas mais importantes
sa0 a febre do Vale do Rift e a febre pappatacci, causada pelo virus
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Toscana, encontrado na Europa mediterranea. Sdo transmitidos
por vetor alado.

Os tospovirus siao de virus de plantas, e nio ha registro de
nairovirus em humanos no Brasil. O principal virus deste grupo
¢ o da febre hemorragica do Congo-Criméia, grave doenca
hemorrigica transmitida por carrapatos, encontrada na Africa
subsaariana e na regido do Caucaso. Os hantavirus discutidos
adiante, na se¢do sobre robovirus, nio sdo transmitidos por
artrépodes.

Mayaro

Menos comum em humanos do que o Oropouche, o virus
Mayaro também causa surtos de doenga febril nas regides Norte
e Centro-Oeste do Brasil, assim como em outros paises da América
do Sul (Bolivia, Peru e Venezuela). Pertence ao género Aphavirus,
familia Togaviridae, juntamente com os virus da encefalite eqiiina
venezuelana, encefalite eqiiina do leste e Chikungunya (ver adiante).

A doenca causada pelo virus Mayaro é geralmente benigna,
mas, diferentemente daquela provocada pelo Oropouche, pode
ser temporariamente incapacitante, com freqiiéncia causando
exantema e artralgia ou mesmo artrite, mialgia e febre com duragao
de trés a cinco dias. Durante a convalescenca, muitas vezes a
artralgia persiste algumas semanas.

O ciclo silvestre do virus Mayaro é semelhante ao da febre
amarela silvestre, sendo uma doenca de macacos, transmitida
por mosquitos do género Haemagogus. Além de macacos, o virus
Mayaro pode ser encontrado também em passaros.
Diferentemente do Oropouche, o virus Mayaro nio se adaptou
a um ciclo urbano, ainda que isso possa ocorrer eventualmente.
Nio existe vacina ou tratamento especifico.



5 |Mats VIROSES EMERGENTES

Os arbovirus, discutidos no capitulo anterior, podem ser
considerados um grupo ‘classico’ de virus, mantendo uma
denominacio de ordem epidemiolégica e nio taxonomica.
A pressao das sociedades humanas sobre os ambientes naturais
fez com que surgisse um novo conjunto de virus agrupados por
caracteristicas epidemioldgicas e ndo taxonomicas.

RoBOVIROSES

O termo robovirus, com sua detivacio ‘roboviroses’, foi
cunhado recentemente. Assim como arboviroses se referem as
viroses transmitidas por carrapatos, robovirus e roboviroses
dizem respeito aos virus e as viroses por eles determinadas que
sdao transmitidas por roedores (robovirus vem do inglés ‘rodent
‘bo'rne virus). A transmissao por roedores se da de forma indireta,
através de aerossois ‘contendo’ virus, formados a partir de
dejetos, fezes e urina deixados por roedores.

Dois grupos principais de virus podem ser colocados nesta
categoria, os arenavirus — virus pertencentes a familia_4renaviridae
— e os hantavirus — virus pertencentes ao género Hantavirus, da
tamilia Bunyaviridae.

Arenavirus

Os arenavirus sdo virus de roedores, com excecdao do vitus
Tacaribe, um arenavirus de morcegos identificado em Trinidad,



58 ]

no Catibe. A transmissao se da por inalacio do virus, geralmente
na forma de aerosséis formados de dejetos em ambientes
fechados ou por manipulacdo dos animais. Dada a sua alta
viruléncia e patogenicidade, os arenavirus determinam um alto
grau de risco biolégico, devendo ser manipulados unicamente
em laboratérios com, pelo menos, nivel de biosseguranca trés.

As espécies dos reservatérios variam conforme o virus. Com
exce¢dao do virus da coriomeningite linfomonocitaria, cujo
reservatorio é o camundongo urbano, Mus musculus e,
eventualmente, o hamster, todos os demais sao roedores silvestres.

Ainda que diversos arenavirus tenham sido identificados no
Brasil, apenas um foi associado a doen¢a humana e, mesmo
assim, com raros casos. Ao contratio do que se verifica em outros
paises da América do Sul (Argentina, Bolivia e Venezuela), onde
surtos de dimensao razoavel ja ocorreram.

Os arenavirus americanos pertencem a um mesmo grupo,
conhecido como complexo Tacaribe. Apenas o virus Sabia,
isolado de um paciente no estado de Sao Paulo, foi associado
a doenca humana. Os arenavirus causam um quadro sistémico,
grave, de elevada letalidade, com hemorragia disseminada,
muito semelhante as manifestacGes de dois outros virus (da
famila Filoviridae), encontrados na Africa e inexistentes nas
Américas: os virus Ebola e Marburg. Os roedores responsaveis
pela circulacdo do virus Sabid na natureza ainda sio
desconhecidos, mas certamente se tratam de roedores silvestres,
nao urbanos.

A importancia dos arenavirus no Brasil se deve muito mais
ao risco potencial de surtos localizados, a semelhanca do que ja
ocorreu em pafses vizinhos (Argentina, Bolivia e Venezuela). A
unica vacina existente contra um arenavirus é a utilizada na



Argentina, contra o virus Junin. Ndo hd tratamento especifico
contra doenga causada por arenavirus.

Hantavirus

Os hantavirus, juntamente com os arenavirus, sao robovirus
(virus de roedores) e sua transmissdo se da pela inalacio de
aerossois de virus formados a partir de dejetos de roedores ou
pela manipulacdo desses. O nome deriva do tio coreano Hantaan,
em cujo vale soldados norte-americanos e aliados manifestaram
uma doenga febril, hemorrigica e com sindrome renal durante
o conflito armado no inicio da década de 1950. Alguns anos
depois, foi isolado o primeiro representante dos hantavirus, grupo
com representantes encontrados desde a Europa Central e
Escandinavia até a costa do Pacifico da Asia. No inicio da década
de 1990, foi isolado em virus do mesmo grupo nos Estados
Unidos, causando uma doenca febril com insuficiéncia
cardiorrespiratéria e, as vezes, manifestagOes renais e hemorragicas
discretas. Na ultima década, surtos e casos isolados de sindrome
cardiopulmonar por hantavirus (SCPH) tém sido identificados
nas Américas, da Patagdnia ao Canada, com diferencas clinicas e
epidemioldgicas discretas e com pequenas vatiacoes.

As espécies dos reservatorios dos hantavirus variam conforme
a regido. Com excecido da variante Seul, do Extremo Oriente,
encontrada em roedores urbanos, todos os demais hantavirus
tém como reservatorios roedores silvestres. No Brasil, o Bolomzys
lasinrus e o Ologoryzomys nigripes sdo os principais reservatorios
conhecidos.

Desde a descri¢ao dos primeiros casos de SCPH nas
Américas, em 1993, nos Estados Unidos, com a descoberta do
virus Sin Nombre, um numero crescente de casos passou a set
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documentado em varios estados daquele pafs, bem como em
diversos paises da América Latina.

No Brasil, o primeiro surto, com trés casos, foi descrito em
uma 4area rural de Juquitiba, estado de Sdo Paulo, em 1993.
Naquela ocasido, descreveu-se entdo pela primeira vez o
hantavirus Juquitiba como agente etiolégico. Na América Latina,
além do Brasil e da Argentina, pafs com maior nimero de casos,
Panama, Chile, Paraguai, Uruguai e Bolivia vém apresentando
nimero crescente de casos diagnosticados de SCPH.

Diferentemente da SCPH da América do Norte, na
América do Sul a SCPH vem mostrando algumas particu-
laridades: ocorréncia com grande freqiéncia na forma de
surtos, possivel transmissao pessoa-pessoa e alta proporc¢io
de criancas acometidas.

Nos Estados Unidos, estudos de soroprevaléncia indicam
positividade variando de 0,2% a 1,7%. A ocorréncia nesse pais
ja é descrita em pelo menos trinta estados, com maior concen-
tracio de casos no sudoeste do pafs.

Na América Latina, verificam-se soroprevaléncias em
humanos variando de 1,7%, na Venezuela, e 6,5%, na Argentina,
2 42,7%, no Paraguai. Inquérito sorol6gico no Brasil, no municipio
de Jardinépolis, estado de Sao Paulo, evidenciou soroprevaléncia
de 14,3%.

A possivel explicacdo para as distintas prevaléncias
encontradas em paises da América Latina poderia estar asso-
ciada a ocorréncia de reacdo cruzada com hantavirus nao-
patogénicos, a existéncia de cepas de hantavirus menos
virulentas, a presenca de formas clinicas leves, ao tipo de
exposicao ambiental envolvida e a possivel constituigao genética
de populacSes especificas em cada area ou pafs.



No Brasil, a SCPH, doenca de notificacio compulséria e de
investigacdo obrigatéria, vem se caracterizando por acometer
com mais freqliéncia individuos adultos, jovens, masculinos,
previamente higidos e que apresentam atividades, sobretudo
ocupacionais, em meio rural. Em relagio a faixa etaria, individuos
de todas as idades vém sendo acometidos. No Brasil, 2 média
da faixa etaria de pacientes com SCPH foi de 34 anos, variando
de 8 meses a 66 anos. Apesar de vir ocorrendo em todos os
meses do ano, observa-se uma maior incidéncia da doenga no
periodo de junho a dezembro. Surtos acontecem espora-
dicamente no Brasil, sendo o mais recente no Distrito Federal e
nas cidades-satélite, em 2004.

No petriodo de 1993 a agosto de 2004, 409 casos de SCPH
foram notificados no Brasil. Todas as regiGes apresentaram casos
neste perfodo, havendo maior prevaléncia nas regides Sul e
Sudeste, que notificaram, respectivamente, 179 e 144 casos.
Dentre os estados, o Parand é aquele que concentra o maior
numero de pessoas atingidas (92).

VIROSES RESPIRATORIAS

Desde a identifica¢do do virus sincicial respiratério como
causa importante de infec¢Oes respiratorias em criangas, tem
havido uma incessante busca de agentes virais causadores deste
tipo de problema. Foram os dltimos anos, no entanto, que
trouxeram o maior ndmero de novos agentes, mostrando
também a possibilidade do surgimento de novas causas de
infecgdes respiratorias. Fica muito dificil, sendo impossivel, saber
se essas infec¢oes sdo de fato emergentes ou, simplesmente,
adquirimos a capacidade de identifica-las.



O surto de infeccdes respiratorias pelo coronavirus hu-
mano, em 2003, ainda que tenha poupado a faixa pediatrica,
demonstrou a possibilidade do salto de espécies, reforcando
a necessidade de uma vigilancia incessante. De qualquer
maneira, com excecao da influenza e do virus sincicial
respiratério, as outras viroses respiratorias nio apresentam
tendéncia a determinar surtos e epidemias, ocorrendo numa
freqiiéncia relativamente estavel.

As viroses respiratorias constituem uma importante causa de
morbidade e mortalidade infantis. Nio existe muita ddvida de
que o maior impacto é causado pelo virus sincicial respiratério e
pelo virus da influenza. Ambos determinam epidemias sazonais:
o virus sincicial comeca por volta de fevereiro e se estende até
meados do ano; as epidemias de influenza sio mais concentradas,
ocorrendo de junho a agosto, com pequenos surtos fora desse
petiodo. A epidemiologia da influenza nas areas tropicais do
pais ainda é relativamente pouco conhecida, mas geralmente os
surtos das areas préximas ao Equador iniciam antes.

Influenza

A influenza, ou gripe, esta longe de ser emergente no Brasil.
Ha evidéncias indiretas de sua ocorréncia entre nés pelo menos
desde o século XIX. Durante a pandemia de 1918, o Brasil foi
duramente acometido, a exemplo da imensa maioria dos paises
do mundo. As trés pandemias do século XX (1918, 1957 e 1968)
causaram um impacto no Brasil equivalente ao verificado em
outros paises, sendo que os virus pandémicos foram isolados
no Brasil em 1957 e 1968. Os virus da influenza, no entanto,
sofrem continua modifica¢do, podendo ser considerados como
‘eternos emergentes’.



A influenza é possivelmente a mais comum das viroses respi-
ratorias. Universal na sua disseminagdo, acomete tanto pafses em
desenvolvimento como os industrializados. A melhor vigilancia
e a maior importancia atribuidas a influenza nos Estados Unidos
e na Europa passam a impressdo de que se trata de uma doenga
de paises de clima temperado ou frio. Impressao falsa: a influenza
ocorre tanto nas regides tropicais como nas temperadas. A
diferenca reside no fato de que sazonalidade nos trépicos nio é
tdo marcada como nas regides temperadas. No Sudeste brasileiro,
o virus da influenza circula principalmente nos meses de junho,
julho e agosto, mas casos isolados podem ser encontrados
praticamente durante todo o ano.

A influenza é uma doenca respiratéria com acometimento
sistémico. Diferentemente do resfriado comum, que é localizado
nas vias aéreas supetiores, os virus da influenza acometem todo
o sistema respiratorio, inclusive o inferior, podendo levar a quadros
graves e fatais. Os extremos de idade sdo mais vulneraveis, mas
pessoas de qualquer idade podem ser acometidas. Quem tem
doenca cronica, principalmente respiratéria e cardiaca, sofre maior
risco de complicagdes e obito.

Os virus da influenza tém aves aquaticas e migratorias como
seu reservatorio original na natureza. Classificados na familia
Orthomyxoviridae, sio RNA virus subdivididos em trés grupos de
virus da influenza: A, B e C. Este ultimo, ainda que ja tenha sido
associado a surtos de doenga respiratoria em criancas, tem minima
importancia em saude publica. Sdo os virus A e B que causam
surtos e epidemias anualmente, particularmente o virus A, capaz
de causar também pandemias.

Das aves aquaticas, seu nicho original, os virus da influenza se
disseminaram e se adaptaram a diversas outras espécies animais,
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entre elas, as aves de interesse econémico, como patos, galinhas
e perus, além de cdes, cavalos, mamiferos marinhos (baleias,
golfinhos), porcos e humanos. O processo de disseminacio e
adaptacio repete-se periodicamente, isto €, nao se deu uma unica
vez, como ocorreu com os virus da dengue ou febre amarela.

Bocavirus e metapneumovirus

Recentemente, dois novos virus respiratérios foram descritos:
os bocavirus e o metapneumovirus. A presenga de infec¢io por
esses dois virus ja foi demonstrada em criangas no Brasil, numa
freqliéncia ndo muito diferente da verificada em outros paises.
Com quase toda certeza, ndo se trata de virus propriamente
emergentes, mas de virus previamente existentes,embora
reconhecidos apenas ha pouco tempo.

Descrito em 2005, o bocavirus humano (HBoV) pertence a
tamilia Parvoviridae. Até entio, o parvovirus humano B19 (género
Erythrovirus) era o nico dessa familia que se sabia causar infec¢ao
em humanos. O nome bocavirus deriva do fato de que o género
contém apenas outros dois virus, um canino e outro bovino
(‘bovine — “ca’nine — virus).

O bocavirus humano foi isolado em secre¢Ges respiratorias
e, posteriormente, em fezes de criancas com doenga respiratéria,
ainda que, muitas vezes, em associa¢do com outros virus. Ha
relatos da presencga de bocavirus em praticamente todo o mundo,
inclusive no Brasil. A sua importancia ainda esta por ser esta-
belecida, mas tudo indica que ja existia ha muito tempo, nio
havendo risco aparente de surtos ou epidemias.

Ainda que inicialmente descrito em associa¢ao com doencga
respiratéria, pode ser isolado de fezes de criancas com gastroen-
terite. A importancia relativa dessas infecces ainda esta por set



definida, porém ha evidéncias de que seja relativamente peque-
na. A doenca causada ¢ dificil de ser diferenciada de outras viro-
ses respiratorias, como as determinadas por metapneumovirus,
parainfluenza ou outros.

VIROSES GASTROINTESTINAIS

Desde a descricio inicial dos rotavirus como causa importante
de diarréia em criangas e mesmo em adultos, os virus passaram
a ser reconhecidos como relevantes tanto do ponto de vista clinico
como de saude publica. Sem ddvida, os norovirus, género da
tamilia Caliciviridae, formam o grupo de maior disseminacdo e
de reconhecimento mais recente. Porém, o impacto em termos de
morte e adoecimento, particularmente de lactentes e criancas até
dois anos, é causado pelos rotavirus.

Calicivirus

Os norovirus, cujo primeiro representante identificado foi o
entdo denominado agente Norwalk (agente etiolégico de um
surto de diarréia na cidade homoénima do estado norte-ameticano
da Virginia), sio hoje um género com pelo menos dois genotipos
(I e II), cada um deles com quatro cepas reconhecidas.

Os norovirus sao atualmente reconhecidos como os
responsaveis por um nimero elevado de surtos em comunidades
restritas, como escolas, navios de cruzeiro, hospitais, casas de
repouso, restaurantes e refeitbrios. Uma caracteristica dos norovirus
¢é acometer tanto adultos como criancas, indiferentemente.

Ha um numero suficiente de estudos no Brasil para aceitar
que a ocorréncia dos calicivirus é comum. Porém nido permitem
verificar se sdo de fato emergentes ou simplesmente ndo tinham
anda sido reconhecidos. Mais recentemente, no entanto, uma nova



variante do norovirus causou surtos em praticamente todo o
mundo, o Brasil nio sendo exce¢do. Ainda que os norovirus
possam estar circulando entre nés ha muitos anos, existe a
possibilidade de introdu¢do de novas variantes, com
recrudescimento dos surtos em ndmero e intensidade.

Rotavirus

Principal causa de diarréia em lactentes e criancas pequenas,
os rotavirus determinam pelo menos 40% dos casos de diarréia
em todo o mundo, causando cerca de seiscentas mil mortes em
criancas, a maiotia abaixo dos dois anos de idade. No Brasil, a
situagio nao difere. Descobertos ha pouco mais de 35 anos, os
rotavirus causam surtos e epidemias mesmo nos paises
industrializados, geralmente durante o inverno.

Impossivel determinar quando teriam surgido ou mesmo
sido introduzidos no Brasil, mas, como sio encontrados em
praticamente todos os animais préximos aos humanos e com
freqiiéncia sofrem recombinacdo com essas cepas animais,
podemos aceitar que os rotavirus sejam extremamente antigos e
tenham chegado ao Brasil no inicio da colonizac¢do européia.
Como sofrem mudangas freqlientes, os rotavirus, assim como
os virus da influenza, podem ser considerados também ‘eternos
emergentes’, ainda que a velocidade dessas modificacGes seja
inferior a verificada com os virus da influenza.

Em 2000, foi iniciada a vacinac¢do universal de lactentes contra
os rotavirus, o que deve resultar na reducio do numero e da
intensidade dos surtos, assim como uma significativa redugio
dos 6bitos. O surgimento de variantes ndo preveniveis pelas
vacinas disponiveis é uma possibilidade concreta.



AIDS, HEPATITES E OUTRAS VIROSES DE
TRANSMISSAO PARENTERAL E/OU SEXUAL

Dificilmente, um grupo de doencas teve tamanho impacto
tanto em saude publica e na pratica médica quanto no
comportamento social. O surgimento da Aids e a descoberta de
diferentes virus de transmissao por transfusio sangiiinea, proce-
dimentos médicos e relacionamento sexual nas dltimas décadas
do século XX podem ser considerados um dos eventos
marcantes do século passado.

A transfusio de sangue e seus derivados foi um dos grandes
avancos da medicina na segunda metade do século XX. Esses
avangos permitiram a realizacdo de cirurgias cada vez mais
complexas e possibilitaram a sobrevida de quadros graves, como
traumas, queimaduras, neoplasias e outros. A purificacdo de
componentes do sangue permitiu o tratamento de doengas graves
como a hemofilia, mas trouxe também alguns riscos inerentes
ao procedimento.

Neste grupo de virus de transmissio parenteral e sexual estdo
o HIV, o virus da hepatite B, o virus da hepatite C, o citome-
galovirus, o parvovirus humano B19 e outros menos conhecidos
e de importancia bem menort, como o virus G.

HIV (Aids)

Os primeiros casos de Aids foram identificados no Brasil
em 1982, no estado de Sdo Paulo. Considerando o longo tempo
entre a infeccdo e as manifestagdes clinicas, ¢ razoavel aceitar que
o virus ja estivesse circulando anos antes, o que é corroborado
pela ocorréncia de casos em que a infec¢do foi adquirida por
transfusio sangliinea anos antes de 1982. Qual teria sido a rota
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de introdugio do HIV é um exercicio especulativo. As evidénci-
as atuais mostram que o HIV surgiu na Aftica, possivelmente
pouco antes da Segunda Guerra Mundial, talvez na década de
1930, mas sua disseminagdo teria se dado apenas décadas de-
pois, ja na segunda metade do século passado, chegando ao Brasil
através dos HEstados Unidos.

O HIV ¢ geneticamente semelhante a um virus de macacos,
o virus da imunodeficiéncia simia (SIV), encontrado em algumas
espécies de macacos africanos. Pela ‘distancia’ genética entre os
dois virus, SIV e HIV-1, é possivel aceitar que a diferenciacio
entre os dois tenha ocorrido em algum momento por volta das
décadas de 1920 ou 1930, quando o SIV teria feito um salto de
espécies, isto €, passado de uma espécie para outra — no caso, de
macacos, possivelmente chimpanzés, para humanos. A carne
de macaco é ha muito tempo considerada uma iguaria por
determinadas sociedades africanas e sua caca é comum.
A contaminag¢ao humana poderia ter facilmente ocorrido quando
da retirada da pele e preparacdo do chimpanzé para ser comido.
Em macacos, o SIV é um virus que quase nio causa doenga.
Possivelmente, as infeccOes humanas iniciais também fossem
inaparentes, benignas, tal como as infec¢oes pelo HIV-2, um
virus muito similar ao HIV-1, o virus da Aids, mas muito menos
virulento. O HIV-2 também deriva do SIV — acredita-se que
através de um processo idéntico, mas independente.

A evolugao do HIV-1 de um virus pouco virulento para um
virus bastante virulento teria ocorrido na segunda metade do
século XX, quando varios determinantes parecem ter contribuido
para tanto. O processo de descolonizacio na Africa levou a
profundas mudangas, entre elas a urbanizagdo e migragoes, o
que aproximou diferentes etnias e populagoes antes isoladas ou



com pouco contato entre si. Isso teria possibilitado uma trans-
missdo mais intensa do HIV-1, permitindo sua disseminagao
rapida e a sustentabilidade das mutacSes que levaram a sua maior
viruléncia.

A histéria da saude publica da segunda metade do século
XX pode ser dividida em dois periodos, um antes e outro depois
do surgimento da Aids. O impacto do HIV na pratica da saude
publica e mesmo em diferentes aspectos da sociedade foi, e
ainda ¢, significativo.

Dados do Ministério da Satde brasileiro indicam que, desde
a notificacdo do primeiro caso (no inicio da década de 1980) até
o ano de 2003, ocorreram 348.520 casos notificados, sendo a
maior parte na regido Sudeste. No inicio da epidemia, a doenga
acometia, principalmente, individuos do sexo masculino,
homossexuais, hemofilicos e outros grupos de pacientes
politransfundidos e usudrios de drogas endovenosas, sobretudo
de niveis socioeconémicos mais elevados, e habitantes de areas
metropolitanas de Sdo Paulo e do Rio de Janeiro. A partir da
década de 1990, principalmente apds sua segunda metade,
passou-se a observar uma ampliagdo geografica das areas de
ocorréncia, levando a uma ‘interioriza¢do’ da epidemia. Some-
se a 1sso um significativo aumento da incidéncia da doenca em
heterossexuais e, consequentemente, em mulheres ¢ recém-
nascidos. Tendo em vista o incremento da qualidade de sangue e
hemoderivados, a transmissao do HIV por meio de transfusio
sanglifnea tornou-se um acontecimento esporadico, quase
incidental.

A adocdo de politicas de reducdo de danos focando, sobre-
tudo, usudrios de drogas endovenosas, uma ampla distribui¢ao
de preservativos, testagem sorolégica e acompanhamento
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pré-natal vém sendo importantes instrumentos que levaram a
desaceleragiao da epidemia.

A partir de 1996, o Programa Nacional de Doengas
Sexualmente Transmissiveis (DST) e Aids do Ministério da Saude,
através da disponibilizagdo de recursos para diagnéstico,
monitoramento da infec¢ao (carga viral) e imunolégico (contagem
das células de defesa, linfécitos T CD4+) e, principalmente, pela
distribuicio universal de medicamentos anti-retrovirais
proporcionou significativa redu¢do na morbi-mortalidade
associada a Aids. Atualmente, o modelo brasileiro de assisténcia
ao individuo portador do virus HIV/Aids é referéncia para
muitos paises do hemisfério Sul.

Com a introdugio do ‘coquetel’, em que trés ou mais drogas
com atividade contra o virus HIV passaram a ser utilizadas pelo
individuo com significativa queda do stafx#s imunitario, foi possivel
o controle da replicacido, a reducdo da carga viral e,
conseqlientemente, a restituicao do sistema imunolégico (com
elevacgdo da contagem das células primariamente ‘destruidas’ pelo
vitrus, os linfécitos T CD4). Com isso, as chamadas infeccoes
oportunisticas — as quais, quando nio causavam a morte, muitas
vezes levavam a incapacidade fisica e mental — foram sendo
controladas.

Doengas como neurotoxoplasmose, citomegalovirose,
pneumocistose, infec¢Ses fungicas (criptococose, histoplasmose),
micobacterioses atipicas e neoplasias — sendo o sarcoma de
Kaposi, associado a infec¢ao pelo herpes virus 8, um paradigma
em relagdo a Aids — passaram a se restringir a0s casos em que a
terapéutica anti-retroviral era iniciada tardiamente ou nao era
utilizada pelo paciente, por algum motivo que nio fosse a falta
de acesso.



Hepatite B e D

Dificil comprovar a origem do virus da hepatite B.
Possivelmente, esta seja uma das poucas viroses com importincia
em saude publica que ja teria existido antes da chegada dos
europeus. Diversos grupos étnicos autéctones da América
apresentam elevada prevaléncia de infec¢io pelo virus da hepatite B,
incluidas af diversas etnias da Amazonia.

A presenca desses virus nas popula¢des indigenas da
Amazdbnia, assim como em outras popula¢des autéctones
da América, do Alasca ao Peru, sugere que a introducdo dos
virus da hepatite B e D teria se dado quando das migracoes
humanas da Asia pelo estreito de Behring,

Independentemente dessa via, o virus da hepatite B foi
introduzido também pelos migrantes europeus, particularmente
italianos e, em menor propor¢ao, otientais. Ainda hoje se detecta
uma maior prevaléncia do virus em areas de colonizacio italiana
no HEspirito Santo, no Rio Grande do Sul, em Santa Catarina ¢
no Parand.

Foi apenas em 1968 que o virus da hepatite B pode ser
identificado. O virus — ou melhor, a particula viral delta — é um
agente incompleto, ndo podendo se reproduzir na auséncia do
virus da hepatite B.

Hepatite D (ou delta)

A OMS estima que existam cerca de dez milhSes de pessoas
infectadas em todo o mundo. Ha dois padrées epidemiolégicos
da infecgio pelo virus da hepatite D: nos paises da bacia do
Mediterraneo, o virus é endémico em portadores do virus da
hepatite B (esse padriao pode ser encontrado também na bacia
Amazonica, particularmente em populagoes nativas); e na Europa
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nio mediterranea e na América do Norte, assim como em muitos
outros paises (inclusive no Brasil), pode ser encontrado em
usudrios de drogas injetaveis.

A transmissao do virus da hepatite D ocorre principalmente
por via parenteral e apresenta os mesmos mecanismos de trans-
missao do virus da hepatite B. Nas 4reas endémicas da América
do Sul, na Amazonia brasileira e venezuelana, a transmissao do
virus da hepatite D parece ocorrer por exposi¢dao inaparente,
principalmente relacionada com pequenas lesoes de pele através
das mucosas.

A co-infecgdo pelo virus da hepatite D, seja em pessoas ja
infectadas pelo virus da hepatite B ou por infec¢do simultinea,
pode resultar em duas formas de doenga grave: hepatite
fulminante, com rapida evolucdo para faléncia hepatica, com
hemorragias; e hepatite cronica, com evolugio para a cirrose e
insuficiéncia hepatica no espaco de poucos anos.

A hepatite fulminante foi muitas vezes confundida com outras
doencas, entre elas a febre amarela. Essa forma, relativamente
comum na Amazonia, recebeu a designagio de febre negra de
Labrea, cuja etiologia s6 foi conhecida a partir da década de
1980, com a disponibilidade de meios laboratoriais para
identificar o virus da hepatite D. A febre de Labrea é muito
semelhante a hepatite fulminante, também pelo virus D, verificada
na Africa Central, 4 febre de Bangui e a hepatite de Santa Marta,
também pelo virus D, descrita no norte da Colémbia. Tanto a
hepatite de Santa Marta como a febre negra de Labrea puderam
ser identificadas desde a década de 1930, sugerindo que a presenca
dos virus da hepatite B e D sdo antigos ou mesmo autéctones,
uma vez que sdo encontrados em diversas etnias indigenas da
Amazonia brasileira e venezuelana.



Hepatite C

No caso do virus da hepatite C (VHC), também hd
dificuldade para determinar precisamente se ¢ de fato emergente
ou apenas a percepcao de sua existéncia fez com que ele hoje
seja considerado, juntamente com a Aids, um dos mais sérios
problemas de saide publica do mundo atual.

A hepatite pelo virus C ja foi citada como ‘a proxima Aids’,
o que nao deixa de ter um fundo de verdade, uma vez que a
disseminacio dessa doenga, com seu potencial de causar doenca
cronica e cancet, se deu por todo o mundo, sendo que os paises
em desenvolvimento pagam um tributo mais elevado.

Diferentemente do virus da hepatite B, que tem na transmissdo
sexual uma das principais vias de disseminacao, o virus da hepatite C
se dissemina, praticamente, apenas pela via parenteral. Ainda que
sua transmissio sexual possa ocorrer, a importincia desta para a
disseminacdo do virus ainda é questdo aberta.

Depois da identificagdo dos virus das hepatites A e B na segunda
metade do século XX, foi reconhecida uma quantidade significativa
de casos de hepatite que ndo podiam ser atribuidos nem ao virus
da hepatite A, nem ao da hepatite B. Esses casos foram designados
como sendo hepatite ndo-A nio-B. Somente no inicio da década
de 1990 foi identificado o virus da hepatite C, agente etiolégico
da imensa maioria dos casos de hepatite ndo-A nio-B,
particularmente daqueles adquiridos por via parenteral.

O virus da hepatite C é um virus RNA da familia Flaviviridae,
com genoma em fita simples de polaridade positiva medindo
9,7 kilobases de comprimento. Na poliproteina, com uma longa
fase de leitura aberta, ORF (gpen reading frame), distinguem-se as
proteinas estruturais: core, E1 e E2 e as ndo-estruturais ou NS
(1 a 5), estas ultimas responsaveis pela replicagao viral.
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A analise filogenética das seqiiéncias gendémicas permitiu a
caracterizagao de seis genotipos (1 a 6), que sdo subdivididos em
grupos a, b, ¢ etc. Os genétipos 1 a 3 sdo encontrados no Brasil,
assim como no restante das Américas, sendo o 1 0 mais comum.
Os demais genétipos sio mais freqiientes na Asia. Dentro de
um mesmo gendtipo e subtipo, podemos ainda ter variagoes do
virus da hepatite C, denominadas guasispecies. Isso € possivel devido
a replicagdo imperfeita do virus, com o surgimento de pequenas
e constantes mutacSes. A maior ou menor diversidade das
quasispecies parece estar relacionada com a pressdao imunoldgica,
ja que costuma ser pequena nas fases iniciais da doenga, com
aminotransferases normais, sendo de alta heterogeneidade nos
casos de doenca hepatica mais avancada e/ou baixa resposta
terapéutica.

O surgimento das guasispecies, uma caracteristica em comum
do virus da hepatite C e do HIV, faz deles ‘eternos emergentes’,
uma vez que o surgimento de variantes é quase um continuo,
dificultando o desenvolvimento de vacinas e drogas terapéuticas.

A grande dificuldade de estudo da hepatite C reside no fato
de ser o seu virus um agente exclusivamente humano, nao havendo
animal de experimenta¢ido ou meios de cultura que se adaptem a
pesquisa, exceto o chimpanzé, de custos proibitivos. Nas poucas
investigacoes experimentais recentes, estudos demonstram que
chimpanzés se reinfectam com virus homologos e heterélogos,
mesmo na presenc¢a de anticorpos neutralizantes. Ratos
transgénicos que conseguem expressar a proteina do core
desenvolveram esteatose hepatica no inicio da infecgéo pelo virus
da hepatite C, evoluindo posteriormente para carcinoma
hepatocelular. J4 as proteinas E1/E2, nesse mesmo modelo
animal, provocaram o desenvolvimento de manifestagdes extra-



hepaticas, em glandulas salivares e lacrimais, semelhantes a
sindrome de Sj6gren.

O virus da hepatite C é muito grave, pois ele ndo determina
apenas uma hepatite. E o agente causal de mais de 90% das
hepatites pos-transfusionais, antes da introducdo de programas
de triagem do sangue doado. Assim, todas as pessoas que
receberam transfusio de sangue ou de seus derivados até o inicio
da década de 1990, com ou sem histéria de hepatite pos-
transfusional, devem ser avaliadas para provavel contaminacao
com o virus da hepatite C.

No Brasil, a partir de 1993, ha a obrigatoriedade dos testes
sorolégicos (antiVHC) em candidatos a doadores de sangue.
Assim, a hepatite pés-transfusional tornou-se rara, mas outros
meios, parenterais ou nao, continuam a disseminar a doenca.
Além dos produtos do sangue, agulhas e seringas contaminadas
ou mesmo as drogas de uso inalatério, com o uso de espelhos e
canudos contaminados, sdo vias importantes.

Outras formas parenterais de contamina¢io sdo os
procedimentos médicos e odontolégicos, além de realizacio de
tatuagem ou sessoes de acupuntura. Portanto, qualquer material
cortante ou perfurante pode ser veiculo transmissor do virus de
uma pessoa para outra, como o alicate da manicura, a lamina do
barbeiro ou mesmo a escova de dentes compartilhada por
conjuges ou filhos. Entre os casos eventualmente rotulados como
‘esporadicos’ — que ndo tém como causa a transfusio de sangue
ou o uso de drogas ilicitas — houve uma porcentagem significativa
de pacientes com cirurgias prévias e/ou atendimentos médicos
de urgéncia em prontos-socorros. Uma grande fonte médica de
transmissao da hepatite C foram as maquinas de hemodialise.
Mesmo nos dias atuais, com normas de seguranca bastante rigidas,



ocorrem suttos localizados de transmissio deste virus em servicos
de hemodialise.

Entre as formas nao-parenterais de transmissdo da hepatite C,
torna-se importante ressaltarmos a possibilidade da transmissio
sexual. Embora pouco eficiente, deve-se examinar e alertar o
parceiro sexual, particularmente nos individuos promiscuos, para
os quais é mandatério o uso de preservativos. Aos casais
monogamicos de longa data, sem doencgas sexualmente
transmissiveis, é facultativo o uso continuado de preservativos,
sendo possivel a gravidez.

Os indices de contaminacdo do parceiro sexual variam de 6
a 10%. A disseminagdo intrafamiliar também ¢é possivel, devido
provavelmente ao uso comum de materiais cortantes ou a
exposicio de ferimentos abertos. A transmissao materno-fetal,
tdo importante na hepatite B, é pouco significativa na hepatite C,
podendo ocorrer no momento do parto, quando o feto se expSe
ao sangue da mae. Diferentemente da hepatite B, ndo existe
profilaxia para o recém-nascido, que terda o antiVHC da mae
nos primeiros seis a 12 meses de vida. Em varios estudos
realizados, os anticorpos costumam desaparecer nesse periodo,
podendo haver verdadeira contaminagdo com permanéncia do
RNA-VHC em raros casos, principalmente quando da co-
infecc¢do do virus da hepatite C e o HIV.

O tempo de incubacio da hepatite C ¢ variavel, de um a treze
meses, com média de oito. Logo apés a contaminacdo, o melhor
marcador e unico disponfvel até o presente é a determinagio do
RNA-VHC, ja que os anticorpos surgem apenas dentro de quatro
a vinte semanas apos o contigio. Como as formas anictéricas da
hepatite C correspondem a cerca de 70% dos casos, os individuos
contaminados evoluem para a cronicidade totalmente



assintomaticos, sem terem conhecimento da presenga do antiVHC
ou mesmo do aumento de enzimas hepaticas, como a ALT.

Os mecanismos responsaveis pela persisténcia da infec¢io
pelo virus da hepatite C ndo foram ainda elucidados. A existéncia
de guasiespecies e a grande capacidade mutagénica do virus
propiciam o constante escape a intensa resposta imunolégica
desenvolvida pelo hospedeiro. Assim, cerca de 85% dos
individuos infectados evoluem para a forma cronica. A infecgao
cronica pelo virus da hepatite C, além de evoluir lentamente
em anos ou décadas, costuma apresentar um amplo espectro
clinico, desde formas assintomaticas com enzimas normais até
a hepatite cronica intensamente ativa, cirrose e hepatocarcinoma.

A progressdao da lesdo hepatica, da hepatite cronica para a
cirrose, pode ainda relacionat-se a fatores do hospedeiro, ou
seja, sexo, idade, uso de dlcool ou concomitincia com outros
virus. O mais importante dos fatores do hospedeiro, entretanto,
parece ser o seu estado imunoldégico. Assim, uma resposta
imunolégica vigorosa pode eliminar o virus da hepatite C em
15% dos individuos que entram em contato com ele, enquanto,
em pacientes cronicos ou imunossuprimidos, a doenga evolui
mais rapidamente para cirrose e hepatocarcinoma quando
comparada aos imunocompetentes. Portanto, apds transplantes
hepiticos por cirrose com virus da hepatite C, recomenda-se
que a terapia imunossupressiva seja a menor possivel. Na co-
infeccdo VHC-HIV, a progressio da doenca revela-se mais rapida,
se comparada aos pacientes HIV negativos, de forma semelhante
a0 que ocorre na co-infec¢do com o virus da hepatite B.

Fatores hormonais e genéticos devem estar implicados na
patogénese da hepatite pelo virus da hepatite C, sendo aceito
que a doenga costuma progredir mais rapidamente no sexo
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masculino. A idade do paciente ao adquirir a infec¢do também
se mostra relevante, havendo pior prognéstico naqueles com
idade superior a 40 anos. Outro importante fator, variavel
independentemente no prognéstico evolutivo da fibrose hepatica,
é o consumo alcodlico. Os mecanismos, nio bem elucidados,
envolvem aumento de carga viral induzida pelo dlcool, assim
como lesbes imunomediadas e hepatotoxicas.

HTLV-I e HTLV-II

A sigla HTLV deriva do inglés Human T-cell Lymphoma 1 irus.
Estes virus pertencem a familia Rezroviridae, a mesma do HIV, o
agente da Aids (inicialmente o HIV foi designado como HTLV-III).
Os retrovirus sao RNA virus muito pequenos. Relativamente
ubiquos entre animais, estes dois retrovirus sio comumente
discutidos de maneira associada pela relativa dificuldade em
distinguir os anticorpos induzidos por um e outro.

O HTLV-I causa a leucemia/linfoma de células T do adulto
(LLTA), a paraparesia espastica tropical/mielopatia associada a0
HTLV (TSP/HAM), uveite associada ao HTLV (HAU) e
anormalidades dermatoldgicas e imunolégicas. O HTLV-II nio
se mostrou associado a qualquer doenca até o momento. O
diagnostico ¢é feito com testes de triagem (Elisa, aglutinacio) e
confirmatérios (Western Blot, PCR). Estes virus sao transmitidos
pelo sangue e por agulhas contaminadas, através de relagoes
sexuais e de mie para filho, especialmente pelo aleitamento
materno. Medidas de prevencdo devem focalizar a orientacdo
de doadores soropositivos, mies infectadas e usuarios de drogas
intravenosas.

A infeccio pelo HTLV-I/1I caracteriza-se pot: agrupamento
da infeccdo em dreas geograficas definidas no mundo; vatiacdo



espacial das taxas de soroprevaléncia dentro de areas de preva-
léncia reconhecidamente elevadas; aumento da soroprevaléncia
com a idade (efeito da idade, efeito de coorte, soroconversiao
tardia) e soroprevaléncia mais elevada em mulheres, mais
acentuada ap6s os 40 anos.

O HTLV-I é endémico no Japio, no Caribe, na Africa, na
América do Sul e nas ilhas da Melanésia. Estima-se que 15 a 20
milhGes de pessoas estao infectadas pelo HTLV-I no mundo.
No Brasil, ele esta presente em todos os estados onde foi
pesquisado, com prevaléncias variadas. Estimativas baseadas nas
prevaléncias conhecidas apontam para aproximadamente 2,5
milhGes de pessoas infectadas pelo HTLV-I, o que torna o Brasil
o pais com o maior numero absoluto de casos. O HTLV-II
também estd presente no Brasil, sendo significativa a sua
prevaléncia entre populacoes indigenas brasileiras.

Na infancia, a soropositividade para o HTLV-1 é muito baixa
e aumenta a partir da adolescéncia e inicio da idade adulta. Esse
aumento é mais acentuado em mulheres do que em homens:
nelas o aumento continua ap6s os 40 anos, enquanto neles atinge
um platé depois desta idade. A explicagao mais provavel para
essa diferenca ¢ a transmissao por via sexual mais eficiente do
homem para a mulher e as transfusdes sangliineas mais freqlientes
em mulheres. A inclinacio da curva e a taxa maxima de prevaléncia
alcancada dependerio da regido e da populagdo estudada, mas
o tipo de curva descrita parece reproduzir-se em todos os locais.

Existe controvérsia com relacdo a origem dos virus. Varias
pesquisas tém sido feitas tentando explicar sua origem através
do estudo da heterogeneidade molecular entre os isolados virais
de varias regides. Retrovirus relacionados ao HTLV foram
isolados de diversos primatas, na Affica e na Asia, sugerindo a
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possibilidade de transmissdo enzodtica ao homem. Aparen-
temente, o HTLV veio para a América com as migracSes vindas
da Asia ha cerca de 12 mil anos. Foram identificados no Caribe
agrupamentos compativeis com origem africana, através do
trafico de escravos. No Japio, os estudos sugerem que o virus
foi introduzido pelas sucessivas migracoes humanas em épocas
remotas (2.300 a dez mil anos atras).

Grande parte dos trabalhos sobre a epidemiologia do HTLV-I
consiste em estudos de soroprevaléncia em doadores de sangue,
pacientes com LLTA, TSP/HAM e usudrios de drogas
intravenosas (UDIs). A presenca da infecgdo sem resposta de
anticorpos parece ser evento raro, embora pouco estudado.
Ainda hoje, a utilizacio de metodologia diagndstica muito variada,
tanto para triagem quanto para confirmacio, dificulta a
comparagio entre estudos realizados em diferentes momentos
e areas do mundo.

Sdo associadas associadas ao HTLV-I as seguintes doengas:

« Complexo neurolégico associado ao HTLV — uma grande
variedade de manifestacdes neuroldgicas tem sido descrita em
individuos infectados pelo HTLV-I (Atkinson, 2007; Figueiredo,
2007). Embora a mais comum seja a paraparesia espastica
tropical/mielopatia associada ao HTLV-I (TSP/HAM), em um
nimero expressivo de casos o que se observa ¢ a associacdo de
varias manifestages além da mielopatia propriamente dita em
um mesmo paciente. Daf o termo ‘complexo neurolégico’
associado ao HTLV-I.

As sindromes que fazem parte do complexo neurolégico
associado ao HTLV-I tém um substrato patogénico distinto da
LLTA. Ainda nao sio conhecidos com exatidio os mecanismos
pelos quais um portador assintomatico do virus evolui para a



doencga, ou seja, os determinantes da historia natural da infeccio.
Sabe-se que pacientes com doenga neurologica exibem uma carga
proviral maior do que os portadores assintomaticos e pacientes
com LLTA. A carga proviral parece ser determinada por alelos
contidos no sistema HLA. Deste modo, determinantes genéticos
estariam associados a transicdo de assintomatico para doente.

. Leucemia/linfoma de células T do adulto — a LLTA é uma
entidade clinico-patolégica distinta devido a sua associa¢io
etiolégica com o HTLV-1. As evidéncias que demonstraram o
papel etiologico do HTLV-I nesta doenga sao: 1) presenca de
LLTA em regido endémica para HTLV-I; 2) todos os pacientes
com LLTA apresentam anticorpos para HTLV-I; 3) a integracao
monoclonal do DNA proviral nas células leucémicas dos
pacientes, confirmando que a LLTA surgiu da transformaciao
maligna de uma célula previamente infectada com HTLV-1. A
maior incidéncia de LLTA ocorre, em geral, apds a terceira
década de vida, tendo sua expressio maxima em individuos de
40 a 60 anos de idade.

Nas regides reconhecidas como 4reas endémicas para a
infec¢do pelo HTLV-I, foram adotados testes laboratoriais e
critérios de classifica¢do clinica de LLTA. Portanto, pata o
diagnéstico de LLTA é necessario que o paciente apresente
caracteristicas que preencham os critérios de diagnostico, tais
como: anticorpos anti-HTLV-I, presenca de células malignas
linféides da linhagem T (CD2, CD3, CD4+ e¢ CD25+) ¢
comprovacio da integracio do HTLV-I proviral monoclonal.

As formas clinicas desta doenga sdo classificadas em quatro
grupos: forma aguda, crénica, linfomatosa e smwoldering
(McLaughlin-Drubin & Munger, 2008; Van Der Hoek, 2007).
Em geral, um estigio intermediario entre o portador sadio e o
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doente com monoclonalidade passa a ser denominada como
LLTA do tipo smoldering. Esta forma pode evoluir para as formas
cronica ou aguda em tempo variado entre dez a quinze anos.

OUTRAS  VIROSES
Raiva

Dificilmente a raiva pode ser considerada uma doenga
emergente. Reconhecida hd pelo menos quatro mil anos — sua
descricdo mais antiga data do século 11 a.C. na Mesopotimia —,
¢ encontrada em praticamente todo o mundo, tendo se
disseminado com as migra¢cdes humanas ao longo do tempo. A
raiva pode ocorrer em animais silvestres em todos os continentes,
com exce¢do da Oceania. A OMS estima que ocorram de 25
mil 2 90 mil casos com Obitos anualmente em todo o mundo, a
maiotia no Sudeste Asiatico, na Africa e na China.

O virus da raiva pertence ao género Lyssavirus, da famila
Rhabdoviridae, e é encontrado em diversos animais, particularmente
canideos (raposa, cio, lobo, chacal), mas praticamente todos os
mamiferos sdo suscetiveis a infec¢do pelo virus da doenca. Do
ponto de vista de saude publica, o cdo é o principal transmissor
da raiva, notadamente nas cidades e dreas rurais. O morcego
pode ser transmissor da raiva, geralmente nas areas de mata,
mas também nas cidades.

Hoje sabemos que o virus da raiva tem pelo menos sete
variantes (genotipos), quatro das quais capazes de causar doenca
humana, semelhante a encefalite da raiva. Sio eles: virus da raiva,
Lagos, Mokola, Duvenhage, Lissavirus europeu 1, Lissavirus
europeu 2 e Lissavirus australiano de morcegos.

Os lissavirus europeus e australiano sio encontrados em
morcegos e podem causar doenca humana, ainda que rara. Os



genétipos Lagos, Mokola e Duvenhage, todos africanos, nao
foram descritos causando doenc¢a humana, sendo encontrados
em morcegos frugivoros (Lagos), em pequenos mamiferos
(Mokola) e em morcegos insetivoros (Duvenhage). Recentemente,
outras quatro variantes foram descritas: virus de morcegos do
Caucaso Ocidental, virus Aravan, virus Khujand e virus Irkut.

A raiva teria sido introduzida nas Américas com a importacao
de animais durante o periodo colonial. Se a raiva de morcegos ja
existia anteriormente, ¢ uma questio aberta. No Brasil, a raiva
transmitida pelo c@o ainda é um problema, particularmente nas
regides Norte e Nordeste, mas a vacinagao sistematica de caes e
gatos, feita anualmente, vem reduzindo o nimero de casos
humanos.

A raiva de morcegos permanece como um problema, tanto
econdmico, por acometer o gado bovino, como de saude publica,
por representar um risco permanente de transmissdo a humanos.
Na regido Amazodnica, a ocorréncia de ataques de morcegos
hemat6fagos a humanos é um problema emergente, ndo somente
no Brasil, mas também na Colémbia, no Equador e no Peru.
Aparentemente, o virus da raiva teria se disseminado ha pouco
tempo entre os morcegos da Amazonia, uma vez que ataques
de morcegos sio relatados ha muito tempo, mas somente nos
ultimos anos ¢ que foram identificados casos humanos de raiva
transmitida por esses animais.

Morcegos sdo animais cujo equilibrio ecoldgico é facilmente
perturbado por alteragbes do ambiente com redugido de suas
fontes naturais de alimentos, levando-os a se aproximar dos
humanos e a procurar presas diferentes. Isso explica a crescente
identificacdo de virus emergentes tendo morcegos como
reservatério e vetor, desde os virus Ebola e Marburg, os
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coronavirus causadores da SARS, os virus Nipah e Hendra e os
proprios lissavirus.

Hepatite E

Ainda que os estudos realizados até o momento mostrem que
a presenca do virus da hepatite E ¢ rara, ao contrario do que
ocorre no México, na Africa e na Asia, é interessante entender o
contexto desse virus em nosso meio, uma vez que O seu
reconhecimento vem mudando constantemente em diversos paises.

O virus da hepatite E causa uma hepatite autolimitada,
geralmente benigna, mas particularmente grave em gestantes no
segundo e terceiro trimestre de gestacdo. Reconhecido como
causa de hepatite somente a partir de 1980, o virus da hepatite E
(VHE) tem variantes, uma das quais parece ser exclusivamente
humana, transmitida por contato pessoal, pela dgua e por
alimentos contaminados, muito a semelhanca do virus da
hepatite A. Diferentemente desse, o virus da hepatite E apresenta
variantes, que também podem infectar humanos e causar hepatite,
mas que tem animais como reservatorios, entre eles suinos,
bovinos, primatas nao-humanos, caprinos, ovinos e roedores.

O virus da hepatite E se dissemina nas mesmas condi¢des
ambientais que as do virus da hepatite A: saneamento deficiente e
clima quente e imido. Porém, apesar da ainda elevada prevaléncia
da infecgio pelo virus da hepatite A em praticamente todo o pafs,
epidemias ou surtos de hepatite E nunca foram detectados no
Brasil. Nao obstante, um nimero crescente de estudos publicados
vem mostrando que a presenca do virus da hepatite E ¢ relati-
vamente comum, tanto em humanos como em animais, assim
como em tratadores de animais, particularmente porcos. Essa
situacdo ja foi descrita nos Estados Unidos e na Eutropa.



No momento, a importancia do virus da hepatite E em sau-
de publica é pequena. No entanto, a exemplo do que vem ocor-
rendo na Europa e nos Estados Unidos, a percep¢ao da sua
importincia pode mudar em futuro proximo. A hepatite E niao
causa doenga cronica, mas pode levar ao ébito por faléncia he-
patica. Nio existe vacina ou tratamento especifico, porém ha

vacinas em desenvolvimento.






6 | Virus, ESPECULACOES E PERSPECTIVAS

O contexto epidemiolégico dos virus é continuamente
modificado. Dada a facilidade de transmissdo da maioria desses
agentes, o processo de globalizac¢do e a elevada taxa de mutacio
de muitos deles, possivelmente a situagido descrita aqui se
modifique significativamente em pouco tempo. O constante
aperfeicoamento da tecnologia diagnéstica também permitira a
identificagao de novos virus.

Como assinalado, o desenvolvimento da biologia molecular
e da tecnologia a ela associada permitiu uma verdadeira explosio
do conhecimento a respeito dos virus. Assim, é de se esperar
que nos préximos anos o papel desempenhado por estes na
ocorréncia de doencas sofra mudancgas substanciais, mostrando
sua participag¢ao em doengas até entdo tidas como nio infecciosas.

A acelerada transformacdo da natureza pelas sociedades
humanas na sua busca para gerar riquezas é hoje, e continuara
sendo, um determinante importante da emergéncia das viroses.
Essa pressao ecoldgica se faz sentir de maneira particular sobre
0s morcegos, que cada vez mais assumem um papel importante
como reservatorios e vetores de virus. Morcegos, sem duvida,
sempre foram reservatérios de virus. No entanto, o equilibrio
ecologico dessas espécies é extremamente delicado e a retirada
de suas fontes naturais de alimento, com o rapido desmatamento
verificado em diferentes partes do mundo, traz os morcegos
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cada vez mais proximos dos agrupamentos humanos, permitindo
a transmissio de diferentes virus.

Exemplos claros do papel dos morcegos sdo nio sé a
transmissao da raiva, como o surgimento de virus como Nipah
e Hendra, Ebola e Marburg e o coronavirus causador da SARS.

VIRUS INEXISTENTES NO BRASIL, MAS COM RISCO
DE  INTRODUCAO

No presente, pelo menos quatro virus — trés dos quais
amplamente disseminados globalmente — ainda nio atingiram o
Brasil, mas nada impede que sejam introduzidos em futuro
proximo. Sdo eles: Virus do Nilo Ocidental, Chikungunya,
Dengue sorotipo 4 e Influenza pandémica.

Virus do Nilo Ocidental

O virus do Nilo Ocidental, originario da Aftica, onde foi
descrito inicialmente em Uganda na década de 1930, ja se
disseminou para o Oriente Médio, a Europa (particularmente
nos paises préximos ao Mediterrineo), os Estados Unidos, o
Canada e o México e se expande em diregdo sul, acometendo
alguns paises do Caribe e da América Central (Porto Rico,
Republica Dominicana, Jamaica, Guadalupe e El Salvador). Trata-
se de um flavivirus que causa um quadro febril relativamente
benigno, mas que pode ser grave em pessoas de idade avangada,
causando encefalite, muitas vezes fatal.

Transmitido por mosquitos do género Culex (o pernilongo
comum), acomete passaros — responsaveis por sua disseminagao
a longa distincia — e usualmente acomete cavalos antes de atingir
os humanos. Pode ser transmitido também por transfusio
sangiifnea. Nos Estados Unidos e no Canad4, onde a doenga se



tornou relativamente comum no verao, ja se vetificaram diversos
casos por transmissio sangiiinea e através de 6rgios transplantados.

A possibilidade de introdu¢do do virus do Nilo Ocidental
no Brasil é concreta. Resta saber se a exposi¢do prévia a dengue
(outro flavivirus), hoje bastante elevada na maioria das cidades
brasileiras, ira agir como um freio para a disseminagao do virus.
A imunidade a dengue ndo confere imunidade ao virus do Nilo
Ocidental, mas pode ser suficiente para reduzir a intensidade e a
duracio da viremia, dificultando a transmissao.

Recentemente foi notificada a existéncia de um cavalo
infectado pelo virus do Nilo Ocidental na Argentina. Porém,
depois disso, nio se verificou nenhum outro caso.

Chikungunya

Outro virus de expansio recente ¢ o chikungunya, que causa
uma doenc¢a muito semelhante a dengue, mas menos severa.
Transmitido por mosquitos, particularmente o Aedes albopictus,
provocou recentemente uma epidemia em ilhas do oceano Indico
que se estendeu para a India e chegou a provocar casos autéctones
na Italia, no final do verao de 2007.

O A. albopictus é amplamente disseminado por quase todo o
mundo, inclusive no Brasil. Como a virose é relativamente
benigna, a sua introdugio por viajantes ¢ bastante provavel. Dadas
as condices climaticas brasileiras, o virus se disseminaria com
relativa facilidade.

Dengue sorotipo 4

Além desses dois virus, o Brasil esta sob risco de introducio
do sorotipo 4 do virus da dengue, a Gnica das quatro variantes
do virus que ainda nio circula pelo pafs. Esta variante pode ser
encontrada no norte da América do Sul, na América Central, no
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Caribe e na Asia. Sua introdugio, ainda que nio venha a determinar
uma doenga ‘nova’, podera causar grandes epidemias com formas
graves de dengue.

A ocorréncia de infec¢do pelo DEN-4 ja foi detectada em
Manaus (AM), ainda que em poucos casos. E de se esperar,
portanto, que sua disseminacio pelo restante do pafs se verifique
nos préoximos anos.

Influenza pandémica

E importante separar a discussio da influenza em pandémica
e sazonal (discutida anteriormente), pois, ainda que se trate da
mesma doenca e do mesmo virus, a dinamica epidemioldgica
difere um pouco.

O termo pandemia, ainda que signifique uma epidemia que
acomete varios continentes (ver Glossatio), ao se discutir influenza,
é reservado aquela causada por um virus recentemente emergente,
contra o qual a humanidade nio apresenta imunidade, resultando
numa pandemia de maior morbidade e mortalidade.

Pandemias de influenza vém ocorrendo hd muito tempo, com
certeza desde o século XVI, possivelmente até antes. Nao seria
novidade, portanto, ocorrer uma nova. Por que, entdo, toda essa
preocupacio e, até, um certo alarme?

Esta é a primeira vez, gracas aos avangos da ciéncia, que temos
a possibilidade de acompanhar — e entender — o processo que
antecede a eclosdo de uma pandemia. Ainda que estas venham
ocorrendo numa freqiiéncia regular de trés a cada século, nunca
se compreenderam com clareza os seus determinantes. As
pandemias eram percebidas quando ja estavam em pleno curso.

Durante o século XX, houve trés pandemias de gripe: em
1918, em 1957 e em 1968. Ja se passaram, portanto, quarenta



anos desde a ultima. Seria iminente uma outra? Possivelmente sim,
ainda que nada aponte para o fato de que exista um intervalo de
tempo maximo ou minimo entre pandemias, nem que,
necessariamente, uma nova pandemia venha a ocorrer. Cabe em
saude publica, porém, adotar o principio da prudéncia: preparar
para o pior cenario e esperar o melhor.

Ainda que pandemia, na sua defini¢do mais estrita, seja uma
epidemia de ambito mundial, em influenza o termo ganha uma
acep¢do mais ampla, uma vez que as epidemias anuais de gripe,
mesmo sendo de ambito mundial na maioria das vezes, nio siao
denominadas pandemias. Uma epidemia de gripe, para ser
considerada uma pandemia, deve ter abrangéncia mundial e, ao
mesmo tempo, ter gravidade maior, geralmente por ser causada
por um virus contra o qual a humanidade nio tenha imunidade
prévia ou que apresente caracteristicas de uma maior viruléncia.

Influenza e suas pandemias constituem assunto amplamente
discutido na midia, mas nunca é demais relembrar. Os virus da
influenza sio comuns e amplamente disseminados, existindo em
trés grandes grupos, denominados A, B e C, mas apenas os dois
primeiros sao de interesse por causarem doenga potencialmente
grave em humanos. O virus A é o responsavel pelas pandemias;
o B causa surtos e epidemias localizadas, ainda que possam
ocasionar grande nimero de 6bitos.

Onde houver vertebrados de sangue quente, sejam baleias,
cavalos, porcos, aves ou humanos, 14 estara o virus da influenza A.
Aves sdo, sem duvida, os hospedeiros originais dos virus da
influenza. Nas aves aquaticas, circulam diferentes subtipos do vitus,
mais de 15, e essas aves, por muitas vezes serem migratorias, se
encarregam de disseminar o virus pelo mundo. Das aves aquaticas,
os virus acabam acometendo as aves domésticas, particularmente
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aquelas de interesse econdémico, como galinhas, patos, perus,
gansos e outras. Nas aves, os virus sdo excretados tanto nas fezes
como nas secre¢des respiratorias. Essa ampla circulacio e a
facil transmissdo resultam em circuitos simultineos de circulacio
de virus, a medida que se adaptam a esta ou aquela espécie.

Entre os virus adaptados a humanos, hoje se encontram dois
tipos principais do virus da influenza A: HIN1 e H3N2. Eles
circulam e causam as epidemias anuais que conhecemos bem.
Essas epidemias, ainda que conhecidas, estio longe de ser
benignas: a cada ano, durante a temporada da influenza (quase
sempre no inverno), milhares de pessoas acabam adoecendo e
muitas morrendo. Estima-se que apenas nos Estados Unidos
morram, a cada ano, cerca de vinte mil a cinqiienta mil pessoas
por influenza, a maioria idosos, mas também criangas e individuos
com doengas cronicas.

Em todo o mundo, estimar um numero de meio milhio de
o6bitos devido a influenza a cada ano nao é um absurdo. Vejamos
porque: somos 6,5 bilhdes de habitantes e, anualmente, cerca de
10% da populacao mundial adoece de gripe. Isso nos da um
numero estimado de 650 milhdes de casos de influenza.
Considerando a letalidade média da influenza como 0,1%,
teremos pouco mais de meio milhdo de 6bitos anuais. A razao
do pequeno impacto desses Obitos na midia e mesmo entre os
profissionais da satde é que estdo concentrados nos dois extremos
etarios, lactentes e idosos, além de pessoas com doengas cronicas.
Os 6bitos nao costumam ser fulminantes. Ao contririo, resultam
de complicacGes, o que acaba obscurecendo o vinculo causal
com a influenza.

Por que as epidemias se repetem anualmente? Isso se deve a
uma caracteristica importante dos virus da influenza A, que



sofrem mutag¢bes com grande facilidade e regularmente. Por
isso, a cada ano (ou a cada dois ou trés anos), os virus circulantes
sofrem pequenas modificagoes, que lhes confere maior ou menor
capacidade de causar doenca e também faz com que a imunidade
desenvolvida aos virus dos anos anteriores nio seja
completamente protetora. Essas mudancas de pequena monta
ocorrem constantemente, mas nio sio suficientemente extensas
para determinar uma pandemia.

Em momentos mais distantes entre si, esses virus sofrem
mudangas significativas, fazendo com que a imunidade
desenvolvida aos virus anteriormente nio confira praticamente
nenhuma prote¢io e, as vezes, lhes da uma capacidade muito
maior de causar doenga grave do que o usual para um virus da
influenza. Assim foi em 1918, quando se acredita que um virus
aviario tenha se adaptado aos humanos passando a causar doenca
grave. Possivelmente também em 1957 e em 1968. Isso pode se
dar diretamente, um ‘salto de espécies’, o virus passando de aves
para humanos e, lentamente, sofrendo mutagdes que lhe confiram
a capacidade de transmissdo direta entre humanos, dispensando
as aves. Outra via indireta é o virus passar de aves para suinos e
nesses sofrer uma recombina¢do com virus humanos, que
infectam indiferentemente suinos ¢ humanos, resultando num
terceiro virus adaptado a transmissao entre humanos e mantendo
a viruléncia de seus ancestrais aviatios.

A descri¢ao anterior coincide exatamente com o que estamos
assistindo desde Hong Kong, em 1997, até hoje na Turquia,
passando por diversos paises da Asia. Em 1996, um novo virus
aviario, o H5N1, capaz de dizimar as aves de criagdo em horas,
foi identificado e, em 1997, causou os primeiros casos humanos,
18 20 todo, levando a seis ébitos.
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A preocupag¢io maior se dd pelo fato de que a pratica vem
coincidindo com a teoria e tem sido possivel documentar todo
o processo. O virus aviario isolado dos pacientes na China, no
final de 2005, difere do isolado dos pacientes do Vietna, em
2003, prova cabal da constante mutagio do virus. . uma questio
de oportunidade, simples como compreender que, quanto mais
vezes atravessamos a rua, maior o risco de sermos atropelados;
quanto maior o ndmero de virus se replicando, maior a
probabilidade de ocorrerem mutacées. F exatamente isso o que
vem ocorrendo: a presenca de aves e humanos infectados em
nimero crescente na Turquia indica claramente que o virus esta
com o caminho livre, seja através das aves migratorias, que o
levaram da Asia para a Turquia e Roménia, seja através das aves
domésticas, presas faceis da influenza aviaria, capaz de dizimar
um plantel de milhares de galinhas ou perus em um dia
aproximadamente, ainda que niao tenham sido detectadas
mutacoes.

Porém, a incidéncia em humanos niao é assustadora, ainda
que a letalidade o seja. A OMS contabilizou, até 13 de novembro
de 2007, 258 casos desde dezembro de 2003, com 163 6bitos,
os mais recentes na Indonésia. Possivelmente a letalidade seja
menor, pois a OMS registra apenas os casos confirmados
laboratorialmente, o que induz a um viés de gravidade. Com
excecdo da Indonésia, onde a doenca vém ocorrendo em doses
homeopaticas, mas continuadas, nos demais paises parece ter
havido um surto para depois se chegar a um aparente controle,
sendo este surto claramente relacionado com outro
correspondente em aves. Em varios paises, como na Tailandia e
na Turquia, os casos humanos parecem estar relacionados com
o processo de eliminacdo das aves, em que nio se tomaram os



devidos cuidados para acabar com o risco de transmissdo para
a populacio local. Nos jornais e noticiarios de televisio, foram
freqiientes as cenas em que criangas brincavam lado a lado das
equipes que eliminavam as aves.

Causa preocupacio, no entanto, a confirmagao recente de
casos no lraque, pais devastado pela guerra e ainda com
instabilidade social, militar e politica (companheiras inseparaveis
das epidemias). Da mesma maneira, o encontro do H5N1 em
aves na Africa do Sul, ainda que uma variante menos patogénica,
atesta a capacidade de disseminagdo desse virus.

Parece claro, portanto, que nio se trata mais de uma questio
sobre se teremos uma pandemia, mas, sim, sobre quando ela
acontecerd e com qual gravidade. O virus causador da pandemia
serd muito possivelmente um descendente direto do virus aviario,
H5N1, que terd adquirido uma capacidade que no momento
nao apresenta: transmissao direta de humano a humano. Assim,
a preocupac¢do nio é com o momento atual, mas com o que
dele advira. Hoje, o cenario da pandemia esta sendo preparado
e os atores estdo sendo ensaiados.

E o Brasil, como se situa nesse processo? Parece pouco
provavel que venhamos a viver uma situaciao semelhante a da
Turquia, da China ou do Sudeste Asiatico, com uma epidemia
arrasadora em aves e poucos, mas graves, casos humanos.
Estamos fora da rota das aves migratérias européias e asiticas.
A tnica outra maneira de introduciao do virus na sua versao
aviaria setia através do comércio de aves. O Brasil é hoje o maior
exportador mundial de carne de frango. Exportamos, nio
importamos, o que diminui consideravelmente o risco. Somos
importadores de matrizes, aves para manter o padrido genético
dos plantéis comerciais. O risco aqui é minimo, pois se trata de
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um comércio altamente sofisticado em termos de biosseguranca.
Cabe ficar atento para algum galo de briga importado ilegalmente
da Tailandia, um ponto fraco na nossa seguranca, principalmente
por se esquivar de controles e nao figurar em qualquer estatistica
oficial.

O nosso problema sera quando a pandemia efetivamente
comegar em algum ponto do mundo, acredita-se que no sudeste
da Asia ou em algum lugar da China, a exemplo de outras
pandemias recentes. A influenza humana é uma doenga altamente
contagiosa e seu perfodo de maior transmissibilidade se da
exatamente durante a incubacio, quando a auséncia de sintomas
impede o diagndstico clinico da doenga e o futuro paciente se
sente bem o bastante para viajar livremente.

O numero de viagens e viajantes apresenta uma tendéncia ao
crescimento. Apenas as viagens de turismo internacional, ndo
contando as demais, chegaram a 763 milhoes em 2004, um
crescimento anual de 6,5%, se considerarmos que, em 1950,
foram 25 milhées. O movimento financeiro mundial do setor
de viagens representou 625 bilhdes de délares americanos em
2004, significando que o numero de viajantes é elevado.
A estimativa é que, em 2020, cerca de 1,5 bilhdo de turistas
realizem viagens internacionais anualmente — hoje, cinqiienta
milhGes de viagens internacionais sdo realizadas por motivos
comerciais e existem aproximadamente 120 milhdes de
refugiados e imigrantes ilegais em todo o mundo.

Nio ha sistema de quarentena ou controle em portos e
aeroportos que impe¢am a introducio da influenza,
diferentemente da SARS. Nesta doenca, é possivel, através do
uso sensato da quarentena e do isolamento, reduzir
significativamente o risco de disseminagio.



Cabe aceitar, portanto, que, caso haja uma pandemia, esta
chegara ao Brasil, talvez num momento préximo ao de outros
paises da América. Ainda assim, nds estamos numa posi¢do
favorecida, em que o risco da introdugdo da doenga em aves é
minimo, e o risco de introdugdo da doenga em humanos, quando
e se ocorret, ¢ certo, mas se dard muito provavelmente depois
da Europa e da Asia. E de se prever, entao, que tenhamos um
tempo precioso para tomar as necessatrias precaugoes.

As precauces estdo sendo tomadas? Sim, o Brasil integra a
lista de paises que ja contam com um plano inicial de contingéncia
para o caso de a pandemia ocorrer. Esse plano segue as recomen-
dagbes da OMS e, inclusive, o Ministério da Saude ja se posi-
cionou para a compra de antivirais suficientes para nove milhoes
de tratamentos. Esse antivirais, segundo as recomendagoes
mundiais, servirdo para conter os surtos iniciais no momento
em que uma vacina ainda ndo for disponivel e para proteger
alguns segmentos essenciais da populacido que apresentam um
risco elevado de complicacGes da influenza. A finalidade de um
plano é permitir a manuten¢do da normalidade social e
econOmica, reduzindo os casos e os 6bitos, € nao necessariamente
impedir que a doenga ocorra, pois isso setia utépico. Fazer com
que uma eventual pandemia transcorra num periodo de tempo
maior, desconcentrando os casos e permitindo que sejam
tomadas as medidas necessdrias, ¢ o grande objetivo.

Quanto a vacina, dificilmente podera ser fabricada antes da
eclosio dos primeiros surtos da pandemia, uma vez que, neste
momento, nao conhecemos o virus, pois ele simplesmente nao
existe. Como ja foi dito, ele serd, muito provavelmente, um
descendente do atual H5N1, mas com caracteristicas impossiveis
de se prever. As vacinas em desenvolvimento, amplamente
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anunciadas, devem ser vistas como apenas um ‘ensaio geral’ para
avaliar a capacidade dos produtores em desenvolver uma vacina
no menor tempo possivel. As vacinas contra a influenza utilizadas
anualmente na rotina costumam levar cerca de cinco a seis meses
para serem produzidas, tempo longo demais para uma pandemia.
Avancos vém ocorrendo no processo de producio de uma vacina
para uma eventual pandemia, porém, ainda existem inimeros
obsticulos a serem transpostos antes de se obté-la.

Paralelamente, a vacinacio anual deve continuar e, idealmente,
ser ampliada. Hoje, no Brasil, as campanhas anuais alcancam uma
excelente cobertura em pessoas com idade acima de 60 anos.
No entanto, a cobertura vacinal em profissionais da saude e em
criangas e adultos com risco aumentado de complicagdes ainda
deixa muito a desejar. A vacinacdo desses dois grupos — o
primeiro, por maior exposicio, o segundo, pela maior morbidade
e mortalidade — deve ser um dos esteios de qualquer plano de
contingéncia, a unica diferenga é que comega agora, com ou sem
pandemia. A adesdo a vacinacio anual cria a cultura da vacinacio
contra a influenza, facilitando uma vacinagao emergencial durante
uma eventual pandemia.

Como visto anteriormente, os virus da influenza sofrem
mutagdes freqiientes, além de recombinarem genes entre si. Tais
mutagoes, geralmente de pequena expressao, resultam nas mu-
dancas, geralmente anuais, dos virus da influenza, explicando a
ocorréncia de epidemias a cada ano.

Quando os virus recombinam genes com virus de outras
espécies (na maioria das vezes de aves ou suinos), pode resultar
num virus que determine uma pandemia. Pandemias de influenza
vém ocorrendo numa freqtiéncia de cerca de trés a cada século,
pelo menos desde o século XVI (com excegio do século XVII),



quando se tem noticia da primeira pandemia — embora outras
possam ter ocorrido anteriormente.

No século passado, foram trés, a dltima em 1968. Desde a
deteccdo de casos humanos de um virus recombinante, o H5N1
(também conhecido como o virus da influenza aviaria), em 1997,
em Hong Kong, se espera a ocorréncia de uma nova pandemia.
O virus da influenza A H5N1 ¢ altamente letal, ainda que de
transmissao inter-humana muito rara. A totalidade dos casos se
deu apds o contato com aves doentes. Ao longo de um pouco
mais de dez anos apds a ocorréncia dos primeiros casos humanos,
ja se verificaram, segundo a OMS, 385 casos humanos com 253
o6bitos (até junho de 2008), uma letalidade de 63%. Ou seja,
cerca de dois tercos dos casos morreram. Esse numero, muito
provavelmente, é uma subestimativa, uma vez que a OMS
somente informa os casos confirmados laboratorialmente, o que
explicaria, em parte, a alta letalidade, uma vez que os casos com
confirmacio laboratorial tendem a ser os mais graves. A quase
totalidade desses casos ocorreu (e ocorre) na Asia, sendo a
Indonésia o pais com o maior numero, 135, seguido do Vietna,
com 1006.

Nio se pode ter certeza de que o H5N1 sofrera mudancas
que lhe permitam ser facilmente transmitido de humano para
humano, o que poderia resultar numa pandemia. Porém, ele pode
ser considerado o principal ‘suspeito’ de uma préxima pandemia.
Uma vez estabelecida a transmissao inter-humana, dificilmente
esse virus deixatia de ser introduzido no Brasil. Nas pandemias
antetiores, pelo menos desde o final do século XIX, a introducio
da variante pandémica se verificou devido ao intenso movimento
de pessoas viajando de avido entre os continentes. E isso pouco
provavelmente deixaria de ocorrer.
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VirRUS E CANCER

A hip6tese de que determinados canceres tivessem etiologia
viral foi levantada no alvorecer da microbiologia, no final do
século XIX. Ja no inicio do século XX, a doenga de Roux,
um cancer de aves, teve sua etiologia viral demonstrada, mas
a demonstracdo de que canceres humanos fossem efetivamente
causados por virus somente se deu na segunda metade do
século XX.

Estima-se que cerca de 15 a 20% de todos os canceres de
humanos sejam determinados por virus. Virus sdo parasitas
de vida intracelular obrigatéria e determinam a formacio de
proteinas que alteram a programacio da célula hospedeira,
afetando a proliferacio, diferenciacio e morte das células,
sua integridade genética e suas caracteristicas antigénicas
externas, alterando seu reconhecimento pelo sistema imune
do organismo hospedeiro.

Hoje, a etiologia viral de algumas neoplasias humanas esta
claramente demonstrada. Muito importante lembrar que, muitas
vezes, se trata mais de uma co-participago: a presenca do virus
ndo ¢ causa suficiente, nem causa necessatia, agindo, portanto,
como um fator de risco a mais. Algumas neoplasias, no entanto,
podem ser efetivamente consideradas doencas virais. Quanto ao
seu carater ‘emergente’, fica mais dificil avaliar, principalmente
porque dados precisos de incidéncia ou prevaléncia de neoplasias
ndo sio disponiveis na maioria das vezes, muito menos com
registro historico.

Das neoplasias comprovadamente de etiologia viral e com
impacto em saude publica, duas se destacam: o cancer do colo
uterino e o hepatocarcinoma, o primeiro com um impacto muito
maiof.



Cancer do colo uterino

O cancer do colo uterino teve sua etiologia viral claramente
demonstrada ha cerca de vinte anos. Trata-se do papilomavirus
humano (HPV, sigla derivada do inglés human papillomavirus). A
principal neoplasia determinada pelos virus HPV é o cancer de
colo uterino, no qual eles sdo causa determinante em virtualmente
100% dos casos. Os tipos mais freqiientemente associados a essa
neoplasia sio os HPV 16, 18, 31 e 45, os dois primeiros
perfazendo cerca de 70% dos casos mundialmente (Quadro 1).
Outras neoplasias estdo associadas com os HPV, mas estes ndo
seriam os Unicos determinantes, uma vez que a associa¢io ¢ menot.
As principais sdo o cancer de pénis, de vulva, de vagina, de epitélio
estratificado anal, de boca, de es6fago e de laringe.

Existem duas formas de carcinoma de colo uterino: os de
epitélio escamoso e 0 adenocarcinoma, ocorrendo numa propor¢ao
aproximada de 80% e 20%, respectivamente. O cincer de colo
uterino ¢é a segunda ou terceira causa de morte por neoplasias em
mulheres em quase todo o mundo, particularmente nos pafses em
desenvolvimento. Calcula-se que a incidéncia anual seja de quinhen-
tos mil casos em todo o mundo, com cerca de 270 mil mortes.
E estima-se que mundialmente, a cada momento, existam cerca de
1,4 milhdo de mulheres vivendo com cancer do colo uterino.

Na América Latina, ocorre cerca de 14% do total mundial
de casos e 12% do total de 6bitos, o que significa 72 mil casos e
33 mil 6ébitos anuais. O cancer de colo uterino determina um
nimero de anos de vida perdidos que é superior aos
determinados pela Aids, pela tuberculose ou pelos canceres de
mama, pulmido ou estomago.

A infecgiao genital por HPV ¢é a infeccdo sexualmente
transmitida mais comum nos paises desenvolvidos, sendo
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estimado que cerca de trinta milhdes de casos novos sio
diagnosticados a cada ano em todo o mundo. A infec¢do pelo
HPYV ¢ assintomatica, ainda que possa ser detectada pela presenca
de displasias celulares nas células de descamacio do epitélio do
colo uterino.

Os HPV sio DNA virus de dupla fita, pequenos, medindo
cerca de 55 nm de diametro, esféricos, nao encapsulados, com
uma dupla capside. Apresentam um genoma simples, com cerca
de 8 kb (oito mil bases) e dez genes. Até recentemente
classificados dentro da familia Papovaviridae, estio numa familia
prépria, Papillomaviridae.

Atualmente, existem cerca de cem diferentes tipos conhecidos
de HPYV, classificados pela seqiiéncia de bases do gene L1, que
codifica a principal proteina da capside externa e também a
proteina constituinte das vacinas. A denominagao dos diferentes
tipos se da pela ordem sequiencial de descri¢do. Desses, cerca de
trinta tipos infectam a mucosa anogenital, alguns deles
determinando neoplasias.

Os HPYV, como outros papilomavirus, sio altamente espécie-
especificos, nao sendo conhecida infec¢io cruzada entre humanos
e animais. Alguns tipos de HPV ainda sido subdivididos em
subtipos e variantes. Com mais de 10% de variagdo na seqiiéncia
de bases, trata-se de um tipo diferente; variacdo de 2 a 10%
determina um subtipo; e variagdo menor de 2%, uma variante.

Os HPV podem ser classificados em duas grandes categorias,
os que determinam infec¢do cutanea e os que determinam
infeccio mucosa. Os HPV com tropismo cutaneo sio
amplamente encontrados na populagio, particularmente em
criangas, e provocam a verruga comum e outras manifestacoes
menos usuais, ndo apresentando tendéncia a malignizacio.



Os HPV com tropismo para mucosas podem determinar
neoplasias, sendo divididos em alto risco e baixo risco ou,
alternativamente, oncogénicos e nao-oncogénicos. Ainda que a
oncogeénese seja um processo complexo, que somente ocorre
com determinados tipos de HPV, uma etapa critica setia a inibi¢ao
da apoptose das células do epitélio escamoso, que normalmente
ocorre a0 longo da migragao das células da camada basal para a
superficie. Esta discussio se restringe aos HPV com tropismo
mucoso, por serem os que levam ao cancer.

O genoma dos HPV ¢ circular e conta com dez genes, oito
de expressido precoce (E, early) e dois de expressio tardia
(L, /ate). Estes dltimos codificam as proteinas da capside, L1 e
L2, imunogénicas. Os genes de expressio precoce (E1 a E8)
codificam diferentes fun¢des essenciais ao virus, como replicagao,
sendo que os genes E6 e E7 desempenham importante papel na

oncogeénese.

VIRUS E IMUNOSSUPRESSAQ

O aumento do numero de procedimentos médicos que levam
a0 comprometimento, muitas vezes intenso, da imunidade (como
os transplantes e a quimioterapia para neoplasias e doengas auto-
imunes) e o crescente numero de pessoas vivendo com Aids
fazem com que algumas doengas virais tenham passado da
categoria de curiosidades raras a problemas sérios.

Pelo menos dois grandes grupos de pacientes imunocom-
prometidos sdo os mais afetados por doencas virais: os pacientes
com Aids e os submetidos a transplante de 6rgdos ou medula
ossea. A introdugao da terapéutica anti-retroviral ha pouco mais
de dez anos reduziu consideravelmente a imunossupressao dos
pacientes com Aids, desde que respondam bem ao tratamento.
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Ja em pacientes submetidos a transplantes e pacientes com outras
modalidades de imunossupressio (como os submetidos a
quimioterapia antineoplasica), a morbidade e mortalidade
ainda sdo significativas. Tratamentos para doencas bacterianas
e fungicas sio desenvolvidos em maior quantidade do que para
doencas virais. Por isso, essas ultimas estdo se transformando
em problemas de solu¢do mais diffcil.

Dentre os virus que afetam pacientes com imunossupressao,
muitos ndo podem ser considerados emergentes, uma vez que
sao conhecidos ha décadas, como, por exemplo, os virus da
varicela-zoster, o de Epstein-Barr e o do herpes simplex tipo 1.
Outros virus foram reconhecidos apenas hd pouco tempo, como
o herpes virus humano 8 (HHV-8), identificado como o agente
causal do sarcoma de Kaposi, um tumor de vasos sanglineos.

OuTRAS  POSSIVEIS DOENCAS  VIRAIS

O grande desenvolvimento da biologia molecular
impulsionou a pesquisa com virus, por meio dos métodos de
deteccao de RNA ou DNA em material biolégico. O isolamento
dos virus em cultura, muitas vezes dificil e mesmo perigoso,
passou a ser feito com relativa facilidade. Isso levou a detecgio
de virus ou material viral associados a diferentes enfermidades,
desde neoplasias até obesidade e doen¢a mental. Muitas dessas
associacOes se mostraram espurias, ou seja, sem nexo causal. No
entanto, muitas delas foram comprovadas, como a associa¢do
dos virus HPV e o cancer do colo uterino. Objeto de muita
discussao e pesquisa sdo associagdes que viriam a derrubar velhos
paradigmas, como a eventual etiologia viral da obesidade e de
algumas doencas mentais.



Os critérios para aceitar que uma determinada doenca seja de
fato infecciosa e causada por este ou aquele microrganismo é tema
de discussdo desde o nascimento da microbiologia. Até época
recente, os critérios estabelecidos por Robert Koch, no final do
século XIX, eram o ‘padrao ouro’ para estabelecer a associa¢do
causal. Segundo Koch, o agente infeccioso deveria poder ser isolado
de um caso da doenga, ser cultivado em laboratério e causar a
doenca quando inoculado em animal experimental. Koch trabalhava
com bactérias e esses principios serviram por algumas décadas.
Com os vitus, preencher esses requisitos muitas vezes é impossivel,
assim como com algumas bactérias.

O desenvolvimento da biologia molecular determinou um
incremento qualitativo da capacidade de identificar microrganismos.
A microbiologia classica é essencialmente morfoldgica, imunolégica
e bioquimica, identifica e classifica os microrganismos pelo seu
aspecto, pelos seus antigenos e pela sua capacidade de realizar
determinadas reacdes bioquimicas. A biologia molecular se vale
da identificacio genética dos microrganismos, através da
identificagdo de determinados (ou mesmo todos) genes. Isso
aumenta muito a sensibilidade em detectar a infecgio, porém cria
dificuldades em estabelecer a causalidade. Adiante estio alguns
interessantes exemplos de associagdes entre virus e determinadas
patologias ainda nao claramente compreendidas e ainda nio aceitas
como de causalidade.

Obesidade como infeccao emergente

Recentemente, pelo menos um virus vem sendo associado a
obesidade, sugerindo que uma parte dos casos de obesidade
morbida seja de fato causada por este adenovirus. As evidéncias
ainda sdo frageis e sujeitas a revisdes. Nao se sabe se o papel do
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virus seja de agente etiolégico de fato ou de co-fator no desen-
volvimento da obesidade.

Um aspecto atraente desse modelo é o carater epidémico da
obesidade em anos recentes, sugerindo, realmente, uma doencga
infecciosa. A obesidade é uma doenga cronica grave, com diversas
complicacoes, e multifatorial em suas causas.

A prevaléncia da obesidade vem crescendo de maneira
dramatica nas ultimas décadas, particularmente nos paises
industrializados, mas nos paises em desenvolvimento também.
Esse crescimento rapido e a disseminacdo ampla sdo compativeis
com uma etiologia infecciosa.

Ja foram identificados pelo menos cinco virus de animais e
trés de humanos com capacidade de induzir a obesidade em
animais de laboratério. Sio eles: virus da cinomose (proximo ao
virus do sarampo), virus Rous tipo 7, virus Borna (também
associado a doenga mental), o agente do Scrapie (esse nio
propriamente um virus, como ja foi dito anteriormente) e o
vitus SMAM-1, um adenovirus de aves isolado na India. Os
quatro primeiros induzem a obesidade por acdo no sistema
nervoso central; o ultimo por ac¢o direta nos adipodcitos, sendo
o unico virus animal até agora associado a obesidade humana.

Os trés virus de humanos sio os adenovirus (Ad) 36, 37 ¢ 5,
todos com agao direta sobre os adipdcitos. Esses virus estimulam
enzimas e fatores de transcri¢io que determinam o acumulo de
triglicérides e conduzem a diferenciagdo de pré-adipécitos em
adip6citos maduros. Os virus Ad-5 e Ad-37 determinam a
obesidade em animais de laboratério. O virus Ad-36 é o mais
estudado até o momento e ¢ o unico adenovirus humano
associado a obesidade humana. Este virus induz a obesidade em
galinhas, camundongos, ratos e macacos e foi encontrado em



30% dos obesos em um estudo em humanos, e apenas em 11%
nos nio obesos. Em pares de gémeos discordantes para a
infeccio pelo Ad-36, os com evidéncia de infec¢do pelo Ad-36
eram mais pesados e mais gordos que 0s irmaos.

O crescente nimero de estudos sobre virus e obesidade
corrobora a teoria de que, pelo menos em parte, o dramatico
crescimento da obesidade em todo o mundo seja devido a uma
infec¢do viral.

Virus e doenca mental

Ha anos um virus causador de doenca em cavalos vem sendo
associado a determinadas doeng¢as mentais, particularmente
quadros depressivos graves. O virus Borna foi identificado na
Europa hé varias décadas e ja se mostrou uma associacio de
infecgdo humana prévia e doenga mental. Essa associa¢do nao é
suficientemente forte para ser aceita facilmente, mas constitui
tema para interessantes especulagdes.

VIRUS E GUERRA BIOLOGICA

O uso de agentes bioldgicos como arma nio ¢ novidade
para a humanidade. Durante séculos, a guerra biol6gica tem sido
objeto de muita pesquisa e especulagdo, mas de pouca acdo. O
medo de efeitos contrarios e duvidas sobre sua eficiéncia como
arma deve ter limitado seu uso. Recentemente, se verificou uma
nova forma de terrorismo, empregando agentes infecciosos
devagar e sem muito alarde, até as ocorréncias recentes com o
Bacillus anthracis nos Estados Unidos. A varfola é possivelmente
o mais devastador desses agentes. Passados quase trinta anos
desde sua erradicacio, a satde publica tem de lidar com a possi-
bilidade de sua reintroducio.
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Em tese, praticamente qualquer agente biolégico pode ser
usado como arma. O B. anthracis, o virus da variola, a Yersinia
pestis e a toxina do Clostridinm botulinum podem ser considerados
os ‘classicos’ das armas biologicas. Desses, dois ja foram sérios
problemas de satdde publica: o virus da variola e a Y. pestis.

O virus da variola talvez seja o mais preocupante dos agentes
potencialmente utilizaveis como arma biolégica. Causador de
epidemias devastadoras até época recente, seu desaparecimento
nao se deu de forma natural, mas por forca de uma campanha
mundial de erradicag@o através da vacinagao, a primeira doenca
a ser erradicada por acdo humana deliberada. O dltimo caso de
variola se deu em 1977, mas ainda houve um ultimo caso
documentado em 1978, em Birmingham, na Inglaterra, resultado
de um acidente de laboratério em que houve disseminagio do
virus num centro de pesquisa.

A disponibilidade do virus é desconhecida. Supostamente,
somente os Estados Unidos e a Russia teriam ainda virus estocado.
Pouco depois da erradicagio da variola, a Assembléia da OMS
determinou a destrui¢do dos estoques existentes. Todos os paises
teriam concordado e destruido seus estoques, com exceciao dos
Estados Unidos e da entdo Unido Soviética. A decisdo de destruir
os dois estoques restantes foi tomada em 2002, mas talvez ndo
tenha sido respeitada, principalmente porque persistia a suspeita
de que estoques do virus estariam em maos de terroristas. Néo se
sabe se aliquotas de virus foram desviadas para laboratérios de
outros pafses com programas de armas bioldgicas, como o Iraque.

A vacinagdo contra a varfola foi interrompida no inicio da
década de 1980, ainda que em alguns pafses da América do Norte
e da Europa Ocidental isso tenha ocorrido alguns anos antes.
A reintroducio da variola determinatia um numero elevado de



casos, uma vez que mais de 40% da populacdo mundial nunca
foi vacinada e o restante deve ter imunidade declinante.

A letalidade da variola é de cerca de 30%. E uma doenca
altamente contagiosa: se o virus fosse veiculado no aeroporto
de uma grande cidade, ndo s6 haveria um elevado nimero de
casos, mas estes seriam dispersados por praticamente todo o
mundo, lembrando que o perfodo de incubagio da variola varia
de 7 a 17 dias, geralmente de 12 a 14. Em 1972, um peregtino
retornou de Meca para a entdo Iugoslavia com febre. Nas quatro
semanas seguintes ao seu retorno, 150 pessoas adoeceram em
diversos lugares. Foi esse o tempo necessirio para se chegar,
finalmente, ao diagnoéstico de varifola.

0 ressurgimento da variola no Brasil:
cendrios possiveis

A natureza imprevisivel do terrorismo nao permite que pais
nenhum se escuse de considerar a possibilidade de ser ele o alvo,
intencional ou nao, de um ataque com arma biolégica. Dificil
prever as conseqiéncias da reintroducio da variola no Brasil. E
razoavel aceitar que, mais provavelmente, se datia num grande
centro urbano do Sudeste, possivelmente em Sio Paulo ou no
Rio de Janeiro. Um cenario plausivel seria o da chegada de um
ou mais individuos infectados no decorrer de um ato de
bioterrorismo num aeroporto norte-americano ou europeu
ocidental.

Mesmo se um tnico paciente infectado em outro pais chegasse
ao Brasil no periodo de incubagio, teria a possibilidade de
transmitir a doenca a um numero elevado de pessoas, a exemplo
do que ocorreu na Iugoslavia em 1972. Se esse paciente for um
terrorista que tenha sido infectado deliberadamente para se
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transformar num agente disseminador de variola, o nimero de
pessoas passiveis de se infectar a partir dele torna-se muito maior.

O controle da vatiola é feito através da vacinacido, ndo hi
tratamento eficaz. O Brasil ndo dispSe de estoque estratégico de
vacinas. A produgdo da vacina era nacional, o que pressupoe a
possibilidade da sua retomada, uma medida a ser feita
independentemente da ocorréncia de caso(s). O custo da vacina
no ¢ elevado. Sem duvida, devera se optar pela vacina antiga,
com producido do virus em bezerros. Essa vacina oferece uma
boa protecido, mas nio podemos esquecer que a variola
anteriormente existente no Brasil era a variola minot, ou alastrim,
com letalidade baixa, de 1%, comparada com 30% na variola
major. O uso da variola como arma bioldgica, sem davida, deve
ser com a variola major.

A vacina da varfola apresenta um alta incidéncia de efeitos
colaterais, sendo estimada uma letalidade de um 6bito para cada
um milhdo de pessoas vacinadas, isso numa época de poucos
individuos imunocomprometidos. Esta relativamente alta
incidéncia de eventos adversos é o principal aspecto que contra-
indica a estratégia de vacinacio em massa. Além disso, ha a
dificuldade operacional de vacinar um grande nimero de pessoas
num espag¢o curto de tempo, principalmente desde que os
injetores de pressao foram considerados de risco para a
transmissao de virus como os das hepatites B e C e o da Aids.
A vacinagdo de pessoal de maior risco, como funcionarios de
aeroportos e hospitais, bombeiros e policiais, estaria na
dependéncia da magnitude e continuidade do risco, isto é, a
possibilidade de um nimero maior de casos-indice.

Algumas medidas seriam razodaveis para serem adotadas
inicialmente: a obten¢io de um estoque estratégico de vacinas



contra a variola e o aprimoramento dos sistemas de vigilancia
epidemioldgica para fazer frente a um novo tipo de ameaga de
introducido de uma doenca.

A vacinacao de bloqueio fol a tatica mais eficiente da campanha
de erradicacdo e, sem duvida, devera ser empregada no caso da
reintroducdo da variola. Para tanto, ha necessidade de recursos
humanos adequadamente treinados, pois a geracio que conduziu
a campanha de erradicagio ja estd, em sua maioria, aposentada.

A saide publica se vé agora com uma incumbéncia adicional:
neutralizar ou minimizar as conseqiéncias de atos de
bioterrorismo, uma incumbéncia que lhe ¢, até certo ponto,
estranha, pois implica o envolvimento com agbes policiais,
agregando a criminalistica a epidemiologia.

Nessa nova perspectiva da sadde publica, o impensavel se
tornou realidade e ndo existe quem tenha experiéncia anterior.
Um inevitavel periodo de aprendizado ocorrera, cabe
empreender esforcos para que seja curto e com o menor nimero
de conseqiiéncias desagradaveis.

AQUECIMENTO GLOBAL E VIROSES EMERGENTES:
REALIDADE OU FANTASIA?

A relacdo entre clima e doenca ¢ tema de discussio em
medicina desde Hipdcrates. As posi¢des e opinides desde entio
vatiaram mais do que o préprio clima. As oscilagdes climaticas
da Terra sdo fato, as temperaturas médias do planeta vém
apresentando uma tendéncia de crescimento razoavelmente
constante nos dltimos 250 a 300 anos. Apesar dessa tendéncia,
ciclos de dectréscimo ocorrem (o ultimo foi da década de 1940
a de 1980). Desde entao, a tendéncia sofreu uma inversio e o
planeta vive um periodo de aquecimento. As conseqiiéncias desse
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fenémeno tém sido amplamente discutidas, assim como suas
possiveis causas: ndo se trataria apenas de um ciclo natural, mas o
resultado do aumento da emissao de diéxido de carbono (CO,),
determinado pela crescente queima de combustiveis fésseis.

Entre as conseqiiéncias do aquecimento global, estaria o
recrudescimento de determinadas doencas infecciosas,
particularmente as transmitidas por vetor. Malaria, dengue, doenca
de Lyme e febre do Nilo Ocidental sao exemplos de problemas
atuais de saude publica, tanto de paises ‘tropicais’ em desen-
volvimento (como malaria e dengue), como de paises indus-
trializados e de clima temperado (como doenga de Lyme e febre
do Nilo Ocidental). Esta tltima ¢ uma doenga ‘tropical’ (foi descrita
inicialmente em Uganda) que ocorre nos Estados Unidos e
no Canada.

Nos paifses de clima temperado, uma elevagdo discreta das
temperaturas médias pode determinar invernos brandos,
primaveras chuvosas e temperaturas amenas por periodos mais
prolongados, o suficiente para permitir que vetores e hospedeiros
silvestres encontrem condi¢coes de vida mais favoraveis. Terfamos
af uma expansao das areas de transmissao dessas doencas.

Estudos referentes ao fenémeno El Nifio sugerem que
determinadas doencgas apresentam um incremento da sua
incidéncia ao final de um ciclo, como a hantavirose no sudoeste
dos Estados Unidos, que teve um surto apés um periodo de
invernos brandos e primaveras chuvosas, levando a um
crescimento populacional dos roedores silvestres. A malaria no
Quénia e na Venezuela parece também ser intensificada pelo
fenémeno.

Ha o reverso da moeda: uma andlise historica da malaria na
Inglaterra mostra que ocorreu durante o periodo conhecido



como a ‘pequena idade do gelo’, entre meados do século XVI e
meados do século XVIII, desaparecendo quando se iniciava um
ciclo de aquecimento.

A determinac¢ido da ocorréncia e distribuicao das doencas
infecciosas é complexa. Nao existem determinantes unicos e
isolados. Essas doencas sio resultantes do contexto de um
determinado momento historico e é preciso buscar as causas na
interacdo de inumeros fatores. Clima é um deles, sem duvida
importante, mas apenas mais um, cujo peso relativo pode ser
suplantado por outros igualmente importantes, como a
desigualdade social ou a degradacdo urbana, por exemplo.

O aquecimento global ndo parece ser fator necessario e muito
menos suficiente para determinar o recrudescimento de
determinadas doengas infecciosas, salvo, porém, se nada for feito
para o seu controle.
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O Futuro A CurTOo, MEDIO E
Longo Prazos

Nada mais equivocado do que fazer previsdes sobre a
ocorréncia de doencas infecciosas. No entanto, vamos nos
permitir elaborar alguns cenarios possiveis. A unica maneira efetiva
de controlar a disseminacdo de uma doenca viral é por meio de
vacinas. Ha alguns exemplos ja citados: variola, poliomielite e
sarampo. Essas sdo trés doencas virais erradicadas (a variola) ou
controladas (sarampo e poliomielite). Ainda que milhares de
criancas ainda morram em conseqiéncia do sarampo a cada
ano, particularmente na Africa e no Sudeste Asiatico, o controle
do sarampo nas Américas mostrou ser possivel, inclusive, sua
erradicacdo, desde que exista vontade politica.

Mesmo que as vacinas atualmente disponiveis nio sejam
suficientes para controlar diversas doengas virais existentes, muitas
vezes ¢ possivel reduzir de maneira significativa a morbidade e
mortalidade resultantes dessas doencas, como no caso da caxumba,
da rubéola, da febre amarela e da diarréia por rotavirus.

E as viroses ‘emergentes’ Aqui existe um problema no tocante
ao desenvolvimento de vacinas. Afora a dengue e a Aids, com
centenas de milhares de casos anuais em diferentes continentes,
as outras infec¢des virais ‘emergentes’ sio geralmente de baixa
incidéncia, com poucos casos. Isso desencoraja o investimento
privado em pesquisa e desenvolvimento de vacinas, uma vez
que o retorno ¢é incerto, obrigando governos e organizagoes
internacionais a buscarem recursos para o desenvolvimento de
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vacinas para doencas assim ditas ‘negligenciadas’. Doencas
‘negligenciadas’ sio quase sempre infecciosas, para as quais nao
existe estimulo comercial para desenvolver drogas ou vacinas.
Entretanto, um movimento nesse sentido vem ocorrendo nos
ultimos anos e ¢ possivel esperar resultados na proxima década.

Mesmo quando existe uma perspectiva promissora de retorno
do investimento, como no caso da dengue e da Aids,
permanecem obstaculos que devem ser superados. Um exemplo
¢ a comparacio entre o virus HIV, descoberto em meados da
década de 1980, e o virus HPV, cuja associaciao causal com o
cincer do colo uterino foi demonstrada por volta da mesma
época. Com um investimento possivelmente menor do que o ja
feito até hoje na busca por uma vacina para a Aids, duas vacinas
efetivas e seguras contra os HPV ja estdo comercializadas, porém
ainda estamos longe de dispor de uma vacina efetiva e segura
contra a Aids. A explicagdo estd na complexidade da resposta
imune induzida pelo HIV, ainda nio inteiramente dominada. B
de se esperar, portanto, que o futuro a curto e médio prazos nio
seja muito diferente da situagdo atual — isso se novos virus nao
emergirem e passarem a constituir problema de satde publica.

Diante da perspectiva de nao dispor de vacinas para controlar
de maneira efetiva muitas das doencas virais existentes, além da
possibilidade do surgimento de novas, que alternativas restam
para os servicos de saude publica? Das inumeras discussoes,
analises e propostas feitas, parece um consenso que o
aprimoramento da vigilancia epidemiolégica é a base das
medidas a serem implantadas para fazer frente a nova realidade.
Nio ha qualquer novidade nisso, muito pelo contrario: outras
disciplinas cientificas que lidam com contextos de previsao dificil,
sendo impossivel, como a meteorologia e a economia, sempre



buscaram aperfeigoar seus sistemas de vigilancia, entendendo que
os fendomenos estudados compdem um sistema interdependente,
nao havendo fatos inconseqiientes.

A mais classica das recomendag¢des para o enfrentamento
das doengas infecciosas emergentes, a do Institute of Medicine
(IOM), dos Estados Unidos, dedica uma parte substancial a
vigilancia epidemiolégica, mostrando que, sem um adequado
sistema, de nada vale o esforco e o investimento em pesquisa,
outra das prioridades estabelecidas (Childs et al., 1984; De Wit
& Fouchier, 2008).

Mais do que apenas recomendar uma intensificacio da vigilancia
epidemiolégica, o relatério do IOM especifica que a integracio
entre o aprimoramento ¢ a disponibilidade dos recursos labo-
ratoriais, a pesquisa basica e a existéncia de sistemas de intervengao
rapida de nada valerdo sem o investimento em vigilancia.

O novo cenario das doengas infecciosas — um cenario de
doencas em constante e acelerada mudancga — traz, muito mais
do que a emergéncia de algumas doengas, a necessidade de uma
adaptacdo das estratégias para o seu controle. Programas de
vigilancia e controle baseados na premissa de um contexto
epidemiolégico razoavelmente estavel ja ndo produzem os
resultados esperados. Apds umas poucas décadas de sucesso no
controle das doencas transmissiveis — malaria, sifilis, tuberculose,
para citar algumas —, em todo o mundo os servigos de saude se
depararam nao s6 com a recrudescéncia de casos destas doengas
— com algumas notaveis excecées, pelo menos até o momento,
como variola, doen¢a de Chagas e dracunculose —, mas também
com o surgimento de novas doengas ou de variantes das antigas:
Aids, tuberculose multirresistente, 1 zbrio cholerae 0139, Escherichia
coli 0157 H7, variante da doenca de Creutzfeldt-Jakob, dengue
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hemorragico e outras mais, para nao falar das mais sensacionais
febres de Ebola e de Lassa. Destas, a variola dos macacos, uma
das primeiras doengas para a qual se previu um papel de doenca
emergente depois de décadas de aparente inatividade, tem um
recente aumento de incidéncia. Neste contexto, a disponibilidade
de informacdo e a agilidade da ac¢do, com flexibilidade das
estratégias de controle, passam a ser fundamentais.

A evolucio tecnoldgica verificada na biologia e na informatica
(Dowdle, 1997) ndo trouxe apenas recursos mais sofisticados, mas
0s tornou mais acessiveis. A infra-estrutura necessaria para o acesso
e o processamento da informacio e para a realizagdo de exames
laboratoriais relativamente sofisticados vem gradativamente
diminuindo de custo, de modo que a democratiza¢ido da
informacio ¢ uma conseqiiéncia inevitavel do processo.

A vigilancia epidemiolégica evoluiu muito desde o inicio do
século XX. Até entdo, restringia-se basicamente a mera coletanea
de registros de doencas, muitas vezes com o intuito de impor
medidas de quarentena ou de isolamento. A campanha de
erradicacdo da varfola deixou clara a importancia da vigilancia
epidemiol6gica como meio de viabilizar a intervengio rapida. A
existéncia de sistemas eficazes de vigilancia epidemioldgica é a
base da consolidacio do controle e da erradicacdo de diversas
doengas infecciosas, como poliomielite, malaria e sarampo.

A importiancia das doengas infecciosas emergentes como
problema de saide puiblica em nivel mundial é evidenciada por
sua inclusdo pela OMS como tematica principal do Dia Mundial
da Saude de 1997. Ao contrario do contexto tradicional das
doengas infecciosas endémicas e epidémicas, a caracteristica
principal das doencas emergentes ¢ a variabilidade do seu padrio
epidemiol6gico e uma certa imprevisibilidade da sua evolucio,



de modo que, principalmente pela inexisténcia de modelos
confidveis, qualquer programa de controle devera se basear em
informacoes recentes.

A vigilancia epidemiolégica € hoje a ferramenta metodolégica
mais importante para a prevencgdo e o controle de doengas em
saude publica. E consensual no discurso de todas as entidades
de saude piblica mundo afora, desde as de ambito internacional
até as de abrangéncia local, que nio existem a¢oes de prevencio
e controle de doencas com base cientifica que nio estejam
estruturadas sobre sistemas de vigilancia epidemioldgica.

Na primeira metade da década de 1960, consolidou-se
internacionalmente uma conceitua¢io mais abrangente de
vigilancia epidemiolégica, em que eram explicitados seus
propésitos, func¢des, atividades, sistemas e modalidades
operacionais. Vigilancia epidemiolégica foi, entdo, definida como:

o conjunto de atividades que permite reunir a informacio
indispensavel para conhecer, a qualquer momento, o
comportamento ou histéria natural das doengas, bem como
detectar ou prever alteracoes de seus fatores condicionantes,
com o fim de recomendar oportunamente, sobre bases firmes,
as medidas indicadas e eficientes que levem a prevencio e ao
controle de determinadas doencas. (Waldman, 1998: 7)

No Brasil, esse conceito foi inicialmente utilizado em alguns
programas de controle de doengas transmissiveis coordenados
pelo Ministério da Satde, notadamente a Campanha de
Erradicagdo da Vatiola (CEV), de 1966 a 1973. A experiéncia
da CEV motivou a aplicacdo dos principios de vigilancia
epidemioldgica a outras doencas evitiveis por imuniza¢io, de
forma que, em 1969, foi organizado um sistema de notificacdo
semanal de doencas, baseado na rede de unidades permanentes
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de satde e sob a coordenacdo das secretarias estaduais de Sau-
de. As informagdes de interesse desse sistema passaram a set
divulgadas regularmente pelo Ministério da Saude, em um
boletim epidemiolégico de circulagdo quinzenal. Tal processo
propiciou o fortalecimento de bases técnicas que serviram, mais
tarde, para implementar programas nacionais de grande sucesso
na area de imunizag¢des, sobretudo na erradicacao da transmissao
autoctone do poliovirus selvagem na regido das Américas.

Em 1975, por recomendagio da 5* Conferéncia Nacional
de Sadde, foi instituido o Sistema Nacional de Vigilincia
Epidemiolégica (SNVE). Este sistema — formalizado pela lei n.
6.259, do mesmo ano, e pelo decreto n. 78.231, que a regula-
mentou, em 1976 — incorporou o conjunto de doengas trans-
missiveis entdo consideradas de maior relevancia sanitaria no pais.
Buscava-se, na ocasido, compatibilizar a operacionalizacio de
estratégias de intervengao desenvolvidas para controlar doengas
especificas, através de programas nacionais que eram, entio,
escassamente interativos.

A promulgacio dalei n. 8.080, que instituiu, em 1990, o Sistema
Unico de Satde (SUS), teve importantes desdobramentos na
area de vigilancia epidemioldgica. O texto legal manteve o SNVE,
oficializando o conceito de vigilancia epidemiol6gico como:

um conjunto de a¢des que proporciona o conhecimento, a
deteccdo ou prevengiao de qualquer mudanga nos fatores
determinantes e condicionantes de satde individual ou coletiva,
com a finalidade de recomendar e adotar as medidas de
prevencdo e controle das doencas ou agravos.

Embora essa definicio ndo modifique a esséncia da concepgao
até entdo adotada pelo SNVE, ela faz parte de um contexto de
profunda reorganizacio do sistema de satide brasileiro, que prevé
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a integralidade preventivo-assistencial das a¢oes de saude e a con-
seqiiente elimina¢io da dicotomia tradicional entre essas duas are-
as, o que tanto dificultava as agbes de vigilancia. Além disso, um
dos pilares do novo sistema de satde passou a ser a descentraliza-
¢do de fungbes, sob comando tnico em cada esfera de governo
(federal, estadual, municipal), o que implica o direcionamento da
aten¢do para as bases locais de operacionalizacio das atividades
de vigilancia epidemiolégica no pais.

Dessa forma, atualmente o SNVE estabelece como
prioridade o fortalecimento de sistemas municipais de vigilancia
epidemiolégica dotados de autonomia técnico-gerencial para
enfocar os problemas de sadde proprios de suas respectivas areas
de abrangéncia. Espera-se, assim, que os recursos locais sejam
direcionados para atender, prioritariamente, as agbes demandadas
pelas necessidades da drea, em termos de doengas e agravos que
14 sejam mais prevalentes.

Nessa perspectiva, a reorganizacdo do SNVE deve pautar-
se nos seguintes pressupostos, que resultaram de amplo debate
nacional entre os técnicos da area, com base nos preceitos da
Reforma Sanitaria instituida e implementada no pais:
heterogeneidade do rol de doengas e agravos sob vigilancia no
nivel municipal, embora apresentando, em comum, aquelas que
tenham sido definidas como de interesse do sistema nacional e
do estadual correspondente; distintos graus de desenvolvimento
técnico, administrativo e operacional dos sistemas locais, segundo
o estagio de organizac¢io da rede de servicos em cada municipio;
incorporacdo gradativa de novas doengas e agravos (inclusive
doengas nao transmissiveis) aos diferentes niveis do sistema;
fluxos de informacdes baseados no atendimento as necessidades
do sistema local de satde, sem prejuizo da transferéncia, em
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tempo habil, de informag¢des para outros niveis do sistema;
construcdo de programas de controle localmente diferenciados,
respeitadas as bases técnico-cientificas de referéncia nacional.

A relacdo de doencas de notificacio nacional tem sofrido
revisGes durante as ultimas décadas, em funcio de novas acoes
programaticas instituidas para controlar problemas especificos
de saude. Em 1998, o Centro Nacional de Epidemiologia
(Cenepi) procedeu a uma ampla revisdo do assunto, que resultou
na explicitacio de conceitos técnicos sobre o processo de
notifica¢do, bem como dos critérios utilizados para a sele¢ao de
doencas e agravos notificaveis. Essa orientacdo servira de base
para atualizar a relacio de doencas de notificagio compulsoria
em ambito nacional.

Em 2003, as atividades de vigilancia epidemioldgica e de
controle de doencas foram retiradas da Funasa e colocadas na
recém-criada Secretaria de Vigilancia da Saude (SVS), 6rgio
da administracio direta do Ministério da Saude. Esta medida
administrativa segue uma tendéncia mundial de reunir todas as
acOes de vigilancia numa s6 entidade. Até entdo, a vigilancia e
os programas de controle da Aids, tuberculose e hansenfase
nio estavam agrupados, ficando separados em areas distintas
do Ministério da Satde. Com a criacio da SVS, todas essas
atividades foram reunidas numa sé entidade administrativa,
incluidas a vigilancia das doengas e dos agravos nio trans-
missiveis e a vigilancia ambiental, duas vertentes até entdo
virtualmente ignoradas.



E chegada a hora de finalizar este livro. Acima de tudo, a
mensagem basica que gostarfamos que ficasse na mente do leitor
¢ que a emergeéncia de uma doenga viral é um processo que vem
ocorrendo ha milénios no intetior das comunidades humanas, mas
a velocidade desse processo sofreu uma aceleracio significativa
nas dltimas décadas. E de se esperar, portanto, que assim continue
em futuro préoximo. A emergéncia de uma nova virose ou o
crescimento do numero de casos de uma velha conhecida nio
significa, necessatiamente, a faléncia da satde publica. Reflete as
mudancas, boas ou tuins, em uma sociedade.

A crescente consciéncia ecologica fez com que se incluisse no
planejamento de obras uma analise do impacto ambiental esperado.
Talvez fosse chegado o momento de estender essa analise,
acrescentando-se uma se¢io dedicada ao impacto esperado sobre
a ocorréncia de doencas infecciosas.

A Imensa malioria das viroses emergentes tem sua origem em
zoonoses que se adaptam a transmissio inter-humana. Virus
fazem parte da natureza, e a preservagdo da natureza mantém o
que ela tem de bom e de ruim, sem distin¢ao. A protecdo do
meio ambiente exige disciplina e respeito, sem o que a natureza
nos dari o devido troco. A maneira como as diferentes sociedades
exploram a natureza ¢ fator critico para a emergéncia de doengas
virais e a crescente industria do ecoturismo deve ser lembrada
dos riscos de adoecimento. Para os que buscam apreciar a
natureza, ha necessidade de cuidados.
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SITES DE INTERESSE

Promed — Conferéncia eletronica sobre doencas infecciosas
emergentes de humanos, animais e plantas. Em inglés, com
versOes em portugués, espanhol, chinés e japonés. Tem o apoio
da International Society for Infectious Diseases. Disponivel em:
<www.promedmail.org>.

Emerging Infectious Diseases — Revista eletronica sobre doengas
infecciosas emergentes, editada pelo Centers for Disease Control
and Prevention dos Estados Unidos. Acesso gratuito. Disponivel
em: <http://www.cdc.gov/ncidod/eid>.

Communicable Disease Surveillance and Response — Centro
de vigilancia epidemioldgica da Organizacgio Mundial da Satde.
Publica um boletim semanal, além de alertar sobre surtos em
qualquer parte do mundo. Disponivel em: <hwww.who.int/
disease-outbreak-news>.

Emerging Infections Network (EIN) — Sistema de vigilancia
sentinela da Infectious Diseases Society of America. Disponivel
em: <www.idsociety.org/EIN/TOC.htm>.

Foodborne Pathogenic Microorganisms and Natural Toxins
Handbook The Bad Bug Book — Um manual sobre infeccies transmitidas
por alimentos. Traz, também informagies sobre ocorréncias recentes. Mantido
pelo Center for Food Safety & Applied Nutrition do U.S. Food &
Drug Administration, mais conhecido como FDA, o 6rgao de
controle de medicamentos e alimentos dos Estados Unidos.
Disponivel em: <http://vm.cfsan.fda.gov/~mow/intro.html>.



GLOSSARIO

Aedes aegypti — Mosquito culicideo, vetor da dengue e da febre
amarela urbana. De habitos diurnos, é extremamente adaptado
aos ambientes urbanos. A fémea é hematéfaga e se alimenta
exclusivamente de sangue humano.

Arbovirus — Virus transmitidos por artrépodes.
Freqiientemente, os artrépodes sdo também reservatérios.

Artrépode — Filo de animais invertebrados, que se caracteriza
pela presenca de corpo segmentado, membros locomotores
articulados em numero par e exoesqueleto quitinoso. Os
crustaceos, insetos, diplopodes, quilépodes e aracnideos sio as
principais classes componentes. Os artropodes sio freqlientes
vetores de doencas infecciosas, particularmente os insetos e
aracnideos (carrapatos).

Carioteca — Membrana que separa o nicleo (contendo material
genético) do citoplasma da célula. Algumas células, como a das
bactérias, por exemplo, nio tém carioteca. O material genético
fica disperso pela célula.

Contaminagio — Presenca de microrganismo no ambiente
ou em objetos (n30 em organismos vivos).

Ebola e Marburg — Sio dois virus da familia Filoviridae,
inexistentes no Brasil, responsaveis por sucessivas epidemias de
febre hemorragica na Africa Central e Austral (Uganda, Gabaio,
Sudio, Republica Democratica do Congo, Angola etc.). De elevada

[129



130]

letalidade, sdo virus de morcegos, mas que afetam primatas nio
humanos e humanos. As epidemias sio de dificil controle, ndo
existindo droga ou vacina eficaz.

Endemia/endémico — Doenca ou infeccio de ocorréncia
comum num determinado local, regido ou pais.

Epidemia/epidémico — Doenca ou infec¢io que ocorre em
numero acima do usual para uma determinada area e época.

Infeccdo — Presenca de agente infeccioso num organismo,
detectado em sitio normalmente estéril. Infeccao ndo implica
doenca.

Infestacdo — Presenca de agentes infecciosos ou artrépodes, seja
externamente ao organismo (por exemplo, infestagiao por piolho),
seja no ambiente (por exemplo, infestacao pelo Aedes aegypti).

Lassa, febre de — Cidade do interior da Nigéria, deu o nome
ao virus e a doenga por ele causada. O virus da febre de Lassa
pertence a familia Arenaviridae e determina uma febre hemorragica
altamente letal. Identificada em 19706, a febre de Lassa ja teve
diversos casos importados na Europa e América do Norte.
Inexiste vacina, mas os pacientes apresentam boa resposta ao
tratamento com ribavirina.

Pandemia/pandémico — Epidemia que acomete diversos
continentes.

Parenteral — Que se faz por outra via que ndo a digestiva
(‘para’ + ‘enteral’) ou respiratéria. Infecgio parenteral é a que se
da através de inje¢oes, transfusdes ou transplante de 6rgaos.

Peste bubonica — Doenga bacteriana, causada pela Yersinia
pestis, possivelmente originaria da Asia Central. Na natureza, se
encontra em roedores silvestres, mas pode afetar roedores
urbanos e determinar epidemias extensas com alta letalidade.



Ao longo da hist6ria humana, se conhecem trés pandemias: uma
iniciada no século V, outra no século XIV e a terceira em 1899.
O Brasil foi afetado durante esta ultima.

Reservatério — Qualquer ser humano, animal, artrépode,
planta, solo, matéria (dgua, por exemplo) ou uma combinacio
deles, no qual normalmente vive e se multiplica um agente
infeccioso, que depende desse meio para sua sobrevivéncia,
reproduzindo-se de modo tal que pode ser transmitido a um
hospedeiro susceptivel.

Robovirus — Virus transmitidos por roedores, geralmente
por via indireta (pelas fezes e/ou urina).

Sindrome respiratéria aguda grave — Doenca respiratéria mais
conhecida pela sigla SARS, de etiologia viral. Causou uma
epidemia em 2003, com epicentro na China e que se disseminou
para Singapura, Vietna e Canada, além de casos importados em
diferentes paises da Europa, Asia e América do Norte. Nio
se verificaram casos no Brasil. Causada por um coronavirus
de morcegos, desapareceu apds ter causado pouco mais de
oitocentos casos humanos.

Transmissao — Transferéncia de um agente etiolégico animado
de uma fonte primaria de infec¢do para um novo hospedeiro.
Pode ocorrer de forma direta ou indireta.

Vetor — Ser vivo que transmite uma infec¢io. Os microrganismos
podem se multiplicar no vetor ou mesmo necessitar deste para uma
fase do seu desenvolvimento, como no caso do virus da febre
amarela.

Viremia — Presenca do virus na circulagio sanglinea.

Virose — Doenga ou infecgdo causada por um virus (ver adiante).

Viruléncia — Grau de patogenicidade de um agente infeccioso.
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Virus — Cada um de um grupo de agentes infecciosos
diminutos (de 10 nm a 250 nm de didmetro), caracterizados
pela falta de metabolismo independente e pela habilidade de se
replicar somente no interior de células vivas hospedeiras. Sio
compostos por uma bainha protéica que circunda uma molécula
de acido nucléico (ADN ou ARN).

Z.oonose — Infeccido ou doenca infecciosa transmissivel, sob
condicGes naturais, de humanos a animais. Uma zoonose pode
se adaptar a humanos a ponto de ser transmitida de pessoa a
pessoa.
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