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RESUMO

O diagnostico das doencas exantematicas virais apresenta muitas falhas quando baseado apenas
em critérios clinicos, principalmente nos paises onde os casos de sarampo e rubéola sdo raros.
Estudos realizados em diversos paises apontam outras viroses determinantes de doengas
exantematicas confundidas com sarampo e rubéola. Para verificar a freqiiéncia de sarampo,
rubéola, dengue e eritema infeccioso dos casos suspeitos de sarampo e rubéola no estado de
Pernambuco, no periodo de 2001 a 2004, foram analisadas 1.161 amostras de soro encaminhadas
ao Laboratério Central de Satde Publica de Pernambuco. Ensaios imunoenzimaticos (ELISA),
para detec¢do de anticorpos IgM especificos para os respectivos virus foram utilizados. O
diagndstico laboratorial foi confirmado em 23,8% (276/1161) dos casos investigados. Destes,
foram identificados como dengue, 16,9% (196/1161), parvovirus B19, 3,3% (38/1161), rubéola,
2,8% (32/1161) e sarampo, 0,9% (10/1161). Todos os exames positivos para sarampo e 44% dos
positivos para rubéola foram decorrentes, provavelmente, de reacdo vacinal. Este € o primeiro
estudo que evidencia a circulagdo de parvovirus B19 em Pernambuco, tendo sido observado que
92,1% dos casos positivos para esse agravo ¢ 90,8% dos casos positivos para dengue, tiveram
como hipétese diagndstica a rubéola, devido a semelhanga dos seus sintomas. O alto percentual
de doencas exantematicas sem a etiologia definida (76,2%), indica a necessidade de implementar
o diagnéstico diferencial para que outros agravos possam ser melhor investigados. Essa conduta ¢
importante para nortear o sistema de vigilancia epidemioldgica que deverd ser implantado apos a
erradicagdo do sarampo, além de dar maior credibilidade a qualidade e eficacia da vacina dupla
ou triplice viral.

Palavras chaves: sarampo; rubéola; dengue; parvovirus B19; doencas exantematicas; exantema;

eritema infeccioso.



ABSTRACT

Diagnosis of viral enxanthematous diseases presents many failures when based on clinical criteria
grounds alone, mainly in countries where measles and rubella are rare. Studies taken in several
countries pointed out other determining enxanthematous viral diseases, mistaken as measles and
rubella. To verify the frequency of measles and rubella in the state of Pernambuco, in the period
from 2001 to 2004, 1,160 serum samples were analyzed in the Central Laboratory of Public
Health of Pernambuco (Laboratério Central de Saude Publica de Pernambuco- LACEN-PE).
Immunoenzymatic assays (ELISA) for detection of specific IgM antibodies for each virus were
used. A laboratory confirmed diagnosis was achieved in 23% (276/1161) of the cases
investigated. From this number, 16,9% (196/1161) were identified as dengue, 3,3% (38/1161)
parvovirus B19, 2,8% (32/1161) rubella and 0,9% (10/1161) as measles. All positive cases for
measles and 44% of the positive cases for rubella happened probably because of vaccine reaction.
This is the first study that makes evident the circulation of B19 parvovirus in Pernambuco,
having been observed that 92,1% of the positive cases for it and 90,8% of the positive cases for
dengue, having rubella as the diagnosed hypothesis due to the similarity of its symptoms. The
high percentage of enxanthematous diseases, without defined ethiology (76,2%), indicated the
necessity of implementing a differential diagnosis so that other diseases could be better
investigated. This procedure is important to guide the system of epidemiological surveillance that
must be implanted after the eradication of measles, besides giving more credibility to the quality
and efficacy of the measles-rubella or measles-mumps -rubella vaccine.

Key words: measles; rubella; dengue; parvovirus B19; exanthematous diseases, exanthem;

erythema infectiosum.
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1 INTRODUCAO

Devido as inumeras campanhas de vacinag@o para sarampo e rubéola, houve uma
reducdo muito grande da incidéncia da rubéola no Brasil e ha evidéncias de que a circulagdo do
virus do sarampo no pais tenha sido interrompida. Entretanto, outras doencgas exantematicas,
como o eritema infeccioso € o exantema subito, causadas respectivamente pelo parvovirus
humano B19 e o herpesvirus humano tipo 6 (HHV-6), estdo sendo possivelmente confundidas
com o sarampo e a rubéola, mostrando a pouca precisdo do diagnostico de doencas
exantematicas, quando utilizado s6 o critério clinico. Fato semelhante possivelmente acontece
com dengue, nos paises onde ha circulagdo desse virus.

O Ministério da Saude do Brasil preconiza o diagndstico laboratorial de todos os casos
suspeitos de sarampo e rubéola e disponibiliza os kits diagnosticos para os laboratorios de
referéncia dos estados. Com a implantagdo dos Programas Nacionais de Erradica¢do do Sarampo
e Controle da Sindrome da Rubéola Congénita, a positividade dos testes laboratoriais dos casos
notificados de sarampo e rubéola, tem sido muito baixa.

No Laboratorio Central de Satide Publica de Pernambuco (LACEN — PE) o percentual
de casos suspeitos de sarampo e rubéola que tiveram a etiologia determinada pelo diagndstico
laboratorial tem decrescido a cada ano, o que sugere que outros virus sejam responsaveis pelas
doencas exantematicas.

De acordo com o fluxograma atual estabelecido pelo Ministério da Saude, nos estados
onde ha circulagdo do dengue, o diagnostico para esse agravo devera ser realizado em todos os
casos suspeitos de sarampo e rubéola, cuja sorologia foi negativa para as duas doengas. Em casos

de surtos, se os resultados dos exames para sarampo, rubéola e dengue forem negativos, devera
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ser realizado o teste para parvovirus B19 e/ou HHV-6. O LACEN — PE ¢ referéncia para os
estados da regido nordeste para o diagndstico laboratorial do parvovirus B19.

Diante da importancia da implementagao do diagndstico laboratorial para esclarecer a
etiologia das doencas exantemdticas virais, a presente pesquisa propOs-se a investigar
laboratorialmente o sarampo, a rubéola, o dengue e o parvovirus B19, nas amostras de soros
oriundas de casos suspeitos de sarampo e rubéola no estado de Pernambuco, cujo exantema teve
inicio nos anos de 2001 a 2004 e que estavam estocadas no LACEN — PE. Destaque especial foi
dado ao eritema infeccioso, em virtude de ndo haver dados na literatura sobre a circulagdo do

parvovirus B19 em Pernambuco.
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2 REVISAO DA LITERATURA

As causas de doencas infecciosas virais que apresentam febre e exantema
morbiliforme sdo varidveis e incluem principalmente os virus do sarampo, da rubéola, o
parvovirus B19, os enterovirus nido pdlio, o adenovirus e HHV-6 (CHERRY, 1993) e o virus
Dengue (MINISTERIO DA SAUDE, 2003).

Em 1992, o Brasil adotou a meta de eliminag@o do sarampo para o ano 2000, que teve
como marco inicial uma Campanha Nacional de Vacinag@o, onde mais de 48 milhdes de criangas
e adolescentes, entre 9 meses € 14 anos foram vacinados, obtendo-se uma cobertura de 96%
(FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2001, PREVOTS et al., 2003).

Com o objetivo de eliminar a Sindrome da Rubéola Congénita, o Brasil realizou a 1*
etapa da campanha de vacinagdo contra a rubéola para mulheres em idade fértil, em 2001
(FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2002 b). No periodo de 2001 a 2002 foram vacinadas
cerca de 29 milhdes de mulheres no pais, atingindo uma cobertura de 95% (OPAS. 2005).

Quando o sarampo € controlado, o diagnostico baseado sé no critério clinico é muito
falho e pode ser confundido com outras doencgas infecciosas exantematicas, como por exemplo,
rubéola, eritema infeccioso, dengue, exantema subito e escarlatina (OLIVEIRA, S. et al., 2001).

Quando se pretende a erradicagdo do sarampo e controle da rubéola e da sindrome da
rubéola congénita, ¢ da maior importancia conhecer todas essas doengas a fim de investiga-las e
realizar o diagndstico diferencial, como procedimento essencial para o conhecimento da real

situagio da doenga (MINISTERIO DA SAUDE, 2003).
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2.1 Sarampo

O sarampo ¢ uma doenca de distribui¢cdo universal, cuja incidéncia, evolugao clinica e
letalidade sdo influenciadas pelas condigdes sdcio-econdmicas, estado nutricional e imunitario do
doente. O virus composto de RNA de fita Unica ¢ transmitido através das secregdes
nasofaringeas. E altamente contagioso, ocorrendo maior transmissibilidade dois dias antes e dois
dias depois apos o inicio do exantema. (MINISTERIO DA SAUDE, 2003). Pertence a familia
Paramixoviridae, género Morbilivirus (OLIVEIRA, et al., 1994).

Apds um periodo de incubacdo, de 10 - 14 dias, surgem as manifestagdes clinicas do
periodo prodromico que sdo: febre, mal-estar, anorexia, seguida por tosse, coriza e conjuntivite.
Os prodromos duram de 2 - 3 dias podendo nesse periodo serem vistas as manchas de Koplik
(KNIPE et al., 2001). Cerca de dois a quatro dias depois do surgimento dos prédromos, aparece o
exantema maculopapular, que se inicia na face, chegando ao auge dois a trés dias do seu inicio,
quando se estende ao tronco ¢ membros. A febre dura até o 3° dia do aparecimento do exantema e
sua permanéncia apos este periodo pode indicar complicagdes da doenga (MINISTERIO DA
SAUDE, 2003).

E considerado caso suspeito, todo paciente que, independente da idade e da situagdo
vacinal, apresente febre e exantema maculopapular, acompanhados de um ou mais dos seguintes
sinais e sintomas: tosse e/ou coriza e/ou conjuntivite (FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE,
2002 b).

Em 1994, os Ministros da Saude dos paises da América do Norte e da América do Sul
definiram a meta da erradicagdo do sarampo no Hemisfério Ocidental até o ano de 2000. Para
atingir esta meta, a Organizacdo Pan-Americana da Satide (OPAS) desenvolveu uma estratégia de

vacinagdo intensificada contra o sarampo (HERSH et al., 2000), que inclui uma campanha unica
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nacional de atualizagdo, abrangendo todas as criangas entre 1 - 14 anos, fortalecimento da
vacinagdo de rotina e campanhas de seguimento nacionais a cada quatro anos para todas as
criangas entre 1 - 4 anos, independentemente do histérico de vacinacdo anti-sarampo (OPAS,
2003).

Para monitorar a evolugdo da erradicagdo do sarampo, a vigilancia foi fortalecida para
incluir a investigagdo laboratorial de todos os casos suspeitos (HERSH et al., 2000). A criag@o de
uma Rede de Laboratdrios para diagnostico do sarampo foi primordial para assegurar o €xito do
programa (DIETZ et al., 2004).

O ultimo caso autdctone de sarampo no Brasil ocorreu no Mato Grosso do Sul em
novembro de 2000. Desde entdo ha evidéncias que a circulagdo do virus do sarampo no pais
tenha sido interrompida (MINISTERIO DA SAUDE, 2003).

Nas areas onde o sarampo estd sob controle, ¢ imprescindivel submeter ao exame
laboratorial todos os casos suspeitos deste agravo. O diagnostico ¢ realizado, utilizando-se o
ensaio imunoenzimatico (ELISA) de captura de IgM (MINISTERIO DA SAUDE, 2003).
Entretanto, é necessario que um resultado positivo de IgM num caso suspeito de sarampo ou
rubéola, seja interpretado com muito cuidado, associando-se dados clinicos, epidemiologicos e
laboratoriais (DIETZ et al., 2004). No caso de IgM positiva ou inconclusiva ¢ coletada uma
segunda amostra 2 a 3 semanas depois da coleta da primeira amostra e realizada a dosagem de
IgG nas amostras pareadas. O diagndstico sorologico pode ser feito também por reacdo de
inibicdo da hemaglutinacdo (HI) e teste de neutralizagdo (TN). O diagnostico virologico ¢ feito
através do isolamento do virus em cultura de células ou através de técnicas de biologia molecular,
como a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e o seqiienciamento. (FUNDACAO NACIONAL

DE SAUDE, 2002 b).
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2.2 Rubéola

Doenga de curso benigno, sua importancia epidemioldgica esta relacionada ao risco de
infec¢do em gestantes e ocorréncia da Sindrome da Rubéola Congénita (SRC) e suas
complicagdes, como: abortos, natimortos, surdez, lesdes oculares, cardiopatias congénitas. Estas
acarretam custos sociais ao pais, conseqiientes a ocorréncia de Obitos e acompanhamento de
casos (FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2002 b). A vacinagio de mulheres em idade fértil
tem possibilitado alta redug@o dos casos de SRC, o que indica a possibilidade de interrupcdo na
sua transmissdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2004).

O virus da rubéola, pertence a familia Togaviridae, do género Rubivirus (SANTOS et
al., 2002). E transmitido de pessoa a pessoa, por meio de contato direto com goticulas de
secrecdes nasofaringeas de individuos infectados. O periodo de incubagdo ¢ em média de 14 - 21
dias e o periodo de transmissibilidade ¢ de cinco a sete dias antes do inicio do exantema e de
cinco a sete dias depois. A imunidade ativa ¢ duradoura, acreditando-se que permanega por toda a
vida (MINISTERIO DA SAUDE, 2003). Entretanto, apesar de raras, reinfeccdes podem ocorrer,
sendo geralmente assintomaticas e detectadas apenas por sorologia (GERSHON, 2005). Cerca de
20 a 50% das infecgdes pelo virus da rubéola sdo assintomaticas (CENTER DISEASE
CONTROL - CDC, 2001).

O periodo prodromico, de maneira geral, ndo ¢ observado em crianga. No adulto pode
haver febre, mal estar e anorexia. Observa-se linfadenopatia, principalmente retroauricular,
cervical e occipital, além de artralgia. O exantema ¢ maculopapular e puntiforme, com
distribui¢do cranio-caudal. Dura em média de 5 - 10 dias, coincidindo geralmente com o inicio da
febre que ¢ baixa. Nao ha descamag@o. Em adolescentes e adultos verifica-se, com freqiiéncia,

artralgias e mialgias (MINISTERIO DA SAUDE, 2003).
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E considerado caso suspeito, todo paciente que apresentar febre e exantema
maculopapular e linfoadenopatia retroauricular, occipital e cervical, independente da idade e
situagio vacinal (FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2002 b).

Estudos realizados em Niterdi por Solange Oliveira e colaboradores (Comunicagdo
pessoal)!, mostraram que s6 10% dos casos com hipétese diagnodstica de rubéola foram
confirmados pelo diagnostico laboratorial. Shirley e colaboradores (1987), ao investigarem 627
pacientes com rash rubeliforme e /ou sintomas de artrites e artralgia, s6 confirmaram o
diagndstico de rubéola em 229 casos (36,5%)).

Nas areas onde a rubéola esta sob controle, com freqii€ncia, os casos suspeitos podem
ser confundidos com outras doengas exantematicas. Na Rede Nacional de Laboratorios de
Referéncia para o Sarampo e Rubdola, o diagnostico ¢ realizado utilizando-se o ensaio
imunoenzimatico (ELISA) de captura de IgM, e a coleta de sangue obedece aos mesmos critérios
do diagnéstico do sarampo (MINISTERIO DA SAUDE, 2003). O diagndstico soroldgico pode
ser feito também por dosagem de IgG especifica (ELISA), em amostras pareadas e reagdo de
inibicdo da hemaglutinag¢do (HI). O diagndstico viroldgico ¢ feito através do isolamento do virus

ou através de técnicas de biologia molecular (FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2002 b).

2.3 Dengue

Os primeiros casos autoctones do dengue em Pernambuco foram confirmados em 1987,
tendo sido isolado DENV-1 (CORDEIRO et al., 1996). Em 1995 foi introduzido o sorotipo DENV-

2 e em 2002 o DENV-3, ocorrendo grande epidemia (CORDEIRO, 2002).

' Apresentada em Reunidio Técnica de Laboratdrios de Referéncia em Doengas Exantematicas. FIOCRUZ- Rio de
Janeiro, 2004. Dados aguardando publicagao.
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O dengue ¢ uma doenca febril aguda, cujo agente etiologico € o virus dengue (DENV),
arbovirus da familia Flaviviridae, género Flavivirus, com quatro sorotipos antigenicamente
distintos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4. Trata-se de uma doenga reemergente
constituindo-se atualmente um grave problema de satde publica (GUBLER; CLARK, 1995;
GUBLER, 1997).

No Brasil, o dengue apresenta um padrido sazonal, com maior incidéncia de casos nos
primeiros cinco meses do ano (FIGUEIREDO et al., 2004; OLIVEIRA, et al., 2001). Estudos
realizados em Manaus, no periodo de 1998 - 1999, em Sao Luiz, de 1997 a 2002 e no Rio de
Janeiro, de 1990 - 1991, ndo mostraram diferenga estatisticamente significante entre os sexos
(FIGUEIREDO et al., 2004; GONCALVES NETO; REBELO, 2004; MIAGOSTOVICH, 1993),
ao contrario do que foi observado por Aragjo et al. (2002) no estado do Pard, onde o risco de
transmissdo do dengue foi maior entre as mulheres.

A transmissdo da doenca se faz pela picada do mosquito fémea infectado, no ciclo
homem-Aedes aegypti-homem. (FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 1996).

De acordo com o Ministério da Saude do Brasil, ¢ considerado caso suspeito do
dengue classico, o paciente que tenha doenca febril aguda, com duracdo maxima de sete dias,
acompanhada de pelo menos dois dos seguintes sintomas: cefaléia, dor retro-orbital, mialgia,
artralgia, prostracdo, exantema. Além desses sintomas, deve ter estado, nos ultimos quinze dias,
em area onde esteja ocorrendo transmissdo de Dengue ou tenha a presenca de Aedes aegypti
(FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2002 a).

Estudo realizado na cidade do Rio de Janeiro durante epidemia de 2001 - 2002,
mostraram que a chance de ocorrer exantema nos individuos infectados com o sorotipo 3 foi 3,61

vezes maior que naqueles infectados com o sorotipo 1 (PASSOS et al., 2004).
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Muitas doencas apresentam sintomas semelhantes ao dengue, portanto, esta sindrome
necessita de confirmagdo laboratorial. O diagnéstico laboratorial € feito através do isolamento
viral e/ou detec¢do de anticorpos especificos dos virus, utilizando-se técnicas padronizadas como
HI e a detecg¢do de anticorpos IgM por ELISA. A técnica de ELISA utilizada para pesquisa de
IgM contra o dengue, ndo identifica os sorotipos. O isolamento dos virus geralmente € realizado
em cultura de células de mosquitos. (FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 1996). A técnica
da reagdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) permite uma rapida detec¢do e identificacdo de
sorotipos do virus dengue. (DEUBEL et al., 1990; LANCIOTTI et al., 1992; MIAGOSTOVICH
etal., 1997; MORITA, 1994). Na Rede Nacional de Laboratérios de Satde Publica de Referéncia
para o Sarampo, Rubéola e Dengue, o diagndstico soroldgico € realizado utilizando-se teste de

captura de IgM por ELISA (FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2002 a).

2.4 Eritema infeccioso

E uma doenga exantematica com sintomatologia muito semelhante & rubéola e seu
agente etiologico é o Parvovirus B19 (CUBEL et al., 2000).

O parvovirus B19 foi descoberto, por acaso, por Yvonne Cossart et al. em 1974,
durante rotina de triagem para hepatite B em soros de doadores de sangue (ANDERSON et al.,
1986). Dois anos depois de descoberto, foi novamente identificado em dois doadores de sangue,
tendo sido associado pela primeira vez a doenga humana, em 1980, quando foi demonstrada
através da microscopia eletronica, a presenga de particulas de parvovirus no soro de dois soldados
britanicos, que retornavam da Africa com doenga febril inespecifica (CUBEL et al., 2000).

Unico virus da familia Parvoviridae considerado patogénico para o ser humano, ele

infecta e destréi precursores de eritrocitos, sendo, por esse motivo, incluido no género
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Erythrovirus. (SETUBAL et al., 2001). Os parvovirus estdo entre os menores virus com DNA
que infectam animais (SANTOS et al., 2002).

A transmissdo geralmente ocorre por via respiratdria, mas também pode ser
transmitida por transfusdes de sangue e hemoderivados (KERR, 1996), especialmente misturas de
Fator VIII e concentrados de Fator IX (YOUNG; BROWN, 2004), além da transmissdo vertical
(SCOTT; STONE, 2003). E mais alta durante a viremia, quando o paciente ainda esta
assintomatico (KIRSCHESCH, 1990). As taxas de infec¢des secunddrias entre os contatos de
casa sdo muito altas (YOUNG; BROWN, 2004; BELL et al., 1989). O paciente imunocompetente
ndo transmite a doenga na fase exantematica, entretanto, o paciente imunodeprimido excreta o
virus por um longo periodo e possivelmente pode ser uma fonte de contdgio nosocomial
(COFRE, 2001).

A infec¢@o, de distribui¢do universal, afeta criangas e adultos, podendo ser
assintomatica, em 20 a 30% dos casos, ou causar diversas manifestacdes clinicas, como o eritema
infeccioso também chamado de quinta doenga, a crise aplasica transitoria (CTA), a artrite, a
hidropsia fetal e a anemia persistente em pacientes imunodeprimidos (CUBEL et al., 2000;
QARI; HUSSAIM-QADRI, 1990; SEVE et al., 2004). Entre outras enfermidades pode causar
também exantemas morbiliformes, vesiculares e purpuricos (TOMULIC et al, 2005). O
envolvimento do Sistema Nervoso Central € raro e apenas poucos casos de encefalite € meningite
asséptica tém sido publicados (PEREIRA et al., 2001). Com menor freqiiéncia tem sido associado
a glomerulonefrites (IEIRI; HOTTA; TAGUMA, 2005), miocardites (BILKIS et al., 2001;
BOCK et al., 2005; KANDOLF, 2004), vasculites (MODROW, 2006) e sindrome da fadiga
cronica (MATANO et al., 2003; MCGHEE et al., 2005). O parvovirus B19 também ¢ suspeito de

desempenhar um papel na patogénese de varias doencas inflamatdrias e auto-imunes cronicas,
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como lupus eritematoso sistémico, artrite reumatodide, doenca de Kawasaki e esclerose multipla
(BARASH et al., 2002).

A sindrome purpurico-papular em "luvas e meias" (PPGSS) pode ocorrer devido a
infecgdo pelo parvovirus B19 (MCNEELY et al., 2005; LOUKERIS, D. et al., 2005). Foi descrita
pela primeira vez em 1990 por Harms et al., (1990). O primeiro caso publicado de PPGSS devido
a infeccdo aguda por parvovirus B19 no Brasil, parece ter sido de um homem de 54 anos, do Rio
de Janeiro, que em outubro de 1999, além das manifestagdes classicas de febre, lesdes orais e
purpuras em maos e pés, evoluiu com ictericia e necrose cutidnea superficial dos pés,
caracteristicas até entdo nio descritas nesta sindrome (PASSONI et al., 2001).

O parvovirus B19 tem um padrio ciclico de ocorréncia, com periodos de maior e
menor atividade viral que variam de 3 - 5 anos (FREITAS et al., 2002), ou, segundo Zellman
(2006), de 4 - 7 anos. Infecgdes por parvovirus B19 ocorrem mais freqiientemente no final do
inverno, primavera e inicio do verdo (CHINEA et al., 1996), em climas temperados, segundo
Erica Weir (2005), ocorre na primavera. Estudo realizado no Rio de Janeiro e Espirito Santo
mostrou que o maior nimero de casos ocorre no segundo semestre (CUBEL et al., 1997).

A primeira sindrome clinica associada ao parvovirus B19 foi a crise aplastica
transitoria (CAT) que ocorre em pacientes com anemias constitucionais, tais como anemia
falciforme, esferocitose hereditaria, talassemia, enzimopatia de células vermelhas e anemia
hemolitica auto-imune (SETUBAL et al., 2001).

Uma das complica¢des mais freqiientes da infec¢do pelo parvovirus B19 € a artralgia,
principalmente em adultos do sexo feminino, por essa razdo confunde-se com a rubéola (CUBEL
et al., 2000). Em adultos jovens, o exantema ¢ acompanhado de poliartrite e poliartralgia em 60%

dos casos (SEVE et al., 2004).
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A infecgdo por parvovirus B19 em gestantes, com ou sem exantema, pode determinar
infecgdes fetais, que podem levar ao nascimento prematuro, hidropsia fetal ou aborto espontaneo
(CHINEA; RAMIRES RONDA, 1996). Nascimento et al. (1990) descreveram pela 1* vez no
Brasil a infec¢o por B19 em um feto hidrépico do Rio de Janeiro (SETUBAL et al., 2001).

A manifestacdo clinica mais comum da infec¢do pelo B19 é o eritema infeccioso ou
quinta doengca (CENTER DISEASE CONTROL, 2005; CHINEA; RAMIRES RONDA, 1996).
Doenga exantematica aguda, descrita no final do século XVII, com distribui¢do mundial, ocorre
principalmente em criangas de 4 - 14 anos de idade. Ao atingir 15 anos, cerca de 50% dos
adolescentes ja possuem IgG detectavel. (BROWN, 2005; YOUNG et al., 2004). A producdo de
IgG parece conferir a imunidade duradoura (WEIR, 2005).

O periodo de incubagdo ¢ de 6 - 8 dias (KERR, 1996) e de 4 - 14 dias podendo chegar
até quatro semanas (COFRE, 2001; WEIR, 2005). S6 em 1983, o parvovirus B19 foi associado
definitivamente ao eritema infeccioso. No Brasil, a associagdo foi primeiramente detectada em
Belém, por Miranda (FREITAS et al., 1993).

O eritema infeccioso € caracterizado por exantema, febre, adenopatia, artralgia e dores
musculares. E moderadamente contagioso, ocorrendo, geralmente, na forma de surtos. As
manifestagdes clinicas incluem cefaléia, mialgia, mal-estar (MINISTERIO DA SAUDE, 2003).
Aproximadamente sete dias apds os primeiros sinais € sintomas, surge o exantema que se
caracteriza por trés estdgios. No primeiro surge a face eritematosa, também conhecida como
“aparéncia de bochecha esbofeteada”. Um a quatro dias depois, inicia-se o segundo estadgio, com
o surgimento de exantema maculopapular distribuido simetricamente no tronco e nas
extremidades, acompanhado, as vezes, de prurido. O terceiro estagio é variavel, com duracdo de
uma ou mais semanas, sendo caracterizado pela mudanga de intensidade no exantema

(MINISTERIO DA SAUDE, 2003). Recorréncias do exantema podem ser provocadas por
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exposi¢do ao sol, calor, fatores emocionais, ou exercicios (CENTER DISEASE CONTROL -
MMWR, 1989). A “aparéncia de bochecha esbofeteada” ¢ mais comum em criangas (BROWN,
2005). Schwarz et al. (1990), ao estudar casos de infec¢do aguda por parvovirus B19, observaram
que o exantema foi o sintoma mais freqiiente (54,4%), seguido de artrite/artralgia (6,5%).

O diagnostico laboratorial da infec¢do por parvovirus B19 na Rede Nacional de
Laboratdrios de Satude Publica de Referéncia para Sarampo e Rubéola, ¢ realizado através do
ensaio imunoenzimatico (ELISA) de captura de IgM (FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE,
2002 b). A IgM pode estar presente durante um periodo de duas a dez semanas depois da
infec¢do aguda (MODROW et al., 2002) ou pode persistir durante 2 a 3 meses depois da infec¢ao
aguda (HEEGAARD; BROWN, 2002; WEIR, 2005). A deteccdo do DNA do parvovirus B19 no
soro pode ser realizada através da PCR (VAN-ELSACKER-NIELE; KROES, 2000) ou através
de reagdo de hibridizacdo (YOUNG; BROWN, 2004).

Estudo para detec¢@o de anticorpos IgG contra o parvovirus B19 foi realizado em soro
de 542 habitantes de Belém e de 461 membros de trés tribos, obtendo-se um percentual de
positividade de 42,6% na amostra populacional de Belém, e de 4,7% a 10,7% nos membros das
tribos. (FREITAS et al., 1990). Inquérito realizado no Rio de Janeiro, no periodo de 1985 e 1986,
evidenciou uma prevaléncia de parvovirus B19 de 35% em menores de 5 anos, préximo de 80%
na faixa etaria de 11 a 15 anos e acima de 90% em individuos com mais de 50 anos. Nenhuma

diferenca na prevaléncia entre os sexos foi observada (NASCIMENTO et al., 1990).

2.5 Diagnostico diferencial das doencas exantematicas

Em populagdes com altos niveis de imunizagao contra sarampo e rubéola, onde outras

doencas que apresentam febre e exantema sdo predominantes, mas o conhecimento da
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epidemiologia e da histdria natural destas doencas ¢ limitado, ¢ muito importante a investigacao
laboratorial para a precisdo do diagndstico (RAMSAY et al., 2002).

Amostras de soro coletadas de 214 pacientes de 22 municipios do Rio de Janeiro, no
periodo de 1996 a 1997, cujo diagndstico clinico havia sido rubéola ou toxoplasmose, e cujos
testes laboratoriais haviam sido negativos para os dois agravos, foram testadas para parvovirus
B19 utilizando-se as técnicas de ELISA para deteccdo de IgM e PCR aninhado, apresentando
uma positividade de 14,5% em um ou ambos os testes, € uma concordancia de 92,5% entre as
duas técnicas, sendo evidenciada a circulag@o do virus em 16 dos 22 municipios que participaram
do estudo (WERMELINGER et al., 2002).

O primeiro estudo a detectar casos de parvovirus humano em Manaus foi realizado
por Figueredo et al. (2005). Teste de captura de IgM para parvovirus B19 foi realizado em 278
amostras de soros de pacientes com doenga exantematica, no periodo de 1999 a 2003, tendo sido
obtido um percentual positivo de 17% (47/278). O maior nimero de casos ocorreu em criangas de
0-14 anos (70%), com predominio do sexo masculino (81%), porém nos adultos foi observado
maior numero de casos do sexo feminino.

Shirley et al. (1987) ao examinar soros para detec¢do de anticorpos especificos dos
tipos IgG e IgM contra os virus da rubéola, parvovirus B19 e sarampo de 627 pacientes que no
periodo de dois anos e meio, apresentaram um exantema rubeliforme e/ou artrite e artralgia,
detectaram 229 casos de rubéola (36,5%), 43 casos de parvovirus B19 (6,86%), 7 casos de
sarampo (1,12%) e 9 casos de outras etiologias (1,43%).

Entre 1983 e 1995, foi realizado estudo prospectivo apos campanha de vacinagdo com
a vacina triplice viral (sarampo, rubéola e caxumba) na Finlandia, em 993 criangas com febre e
exantema, no final da fase aguda. Os soros foram testados para deteccdo de anticorpos contra

adenovirus, enterovirus e parvovirus B19. A etiologia viral foi determinada em 368 casos (37%)
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obtendo-se um percentual maior de parvovirus B19 (20%), seguido de enterovirus (9%) e
adenovirus (4%). Soros de 300 criangas menores de quatro anos foram testados para detec¢do de
anticorpos contra HHV-6. Destes, 37 (12%) foram positivos. Dois picos epidémicos de
parvovirus B19 foram detectados (DAVIDKIN et al., 1998).

No periodo de janeiro de 1994 a abril de 1998, foi realizado um estudo na cidade de
Niter6i com o objetivo de investigar as causas de doencas exantemadticas. Soros de 327 pacientes,
entre adultos e criangas, com exantema agudo maculopapular ¢ uma combinagdo variavel de
outros sintomas como febre, tosse, conjuntivite e coriza, foram testados para deteccdo de IgM
anti-sarampo, rubéola, dengue e parvovirus B19, além de detec¢do de IgG anti - HHV-6. O
diagndstico foi confirmado em 71,3% dos casos investigados: dengue (33,0%), rubéola (20,2%),
parvovirus B19 (9,2%), sarampo (6,7%) e HHV-6 (2,1%). Todas as viroses diagnosticadas
apresentavam manifestagdes clinicas semelhantes ao sarampo (OLIVEIRA at al., 2001).

Estudo complementar com o objetivo de analisar os aspectos clinicos e
epidemioldgicos do parvovirus B19 foi realizado com mais 346 pacientes, perfazendo um total de
673 pacientes com exantema agudo, no periodo de janeiro de 1994 a dezembro de 1999, Dos 673
casos, 330 foram negativos para sarampo, rubéola, dengue ¢ HHV-6. Desses, 105 casos (31,8%),
foram positivos para parvovirus B19. Durante o periodo de estudo, trés distintos picos de
infec¢do por parvovirus foram detectados, sugerindo que a doenga parece ter um ciclo de
aproximadamente 4 a 5 anos. A infeccdo pelo B19 foi caracterizada por varidveis combinagdes de
febre, sintomas respiratorios, artropatia e sintomas gastrointestinais. O aspecto de face
esbofeteada, so foi evidenciado em criangas (30,1%). A similaridade das manifestagdes clinicas
com outras doencgas exantematicas destaca a dificuldade do diagndstico de infecgdo por

parvovirus B19, quando ¢ utilizado sé o critério clinico (OLIVEIRA et al., 2002).
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Em East Anglia-Inglaterra, onde a populagdo tem alta cobertura para sarampo e
rubéola, foi realizado um estudo para determinar as causas de exantema morbiliforme e febre, no
periodo entre 1996 e 1998. A confirmacéo laboratorial da infeccdo foi obtida em 93 (48%) de um
total de 195 criancas menores de 16 anos: parvovirus B19 em 34 (17%); Streptococcus do grupo
A em 30 (15%); HHV-6 em 11 (6%); enterovirus em nove (5%); adenovirus em sete (4%);
Streptococcus do grupo C em 6 (3%) e quatro casos foram positivos para dois agentes. Nenhum
caso de sarampo ou rubéola foi detectado (RAMSAY et al., 2002).

Estudo para estabelecer o diagnostico etiologico de exantema em 17 criangas de 9 a 12
meses (mediana de 10 meses) que haviam tomado vacina contra o sarampo entre 1 a 60 dias antes
do aparecimento do exantema, foi realizado no estado de Sao Paulo, em 1999, tendo sido obtido
os seguintes resultados: infec¢do por parvovirus B19 (17,6%), infec¢do pelo HHV-6 (76,5%) e
exantema originado pela vacina do sarampo (5,9%). Os resultados mostraram que se ndo for
realizado o diagnostico laboratorial para outras doengas exantematicas virais, um percentual bem
maior de efeito colateral serd atribuido a vacina do sarampo (OLIVEIRA, M. et al., 2002).

Inquérito soroldgico para HHV-6 realizado em 434 individuos residentes em Recife e
regido metropolitana mostrou uma soroprevaléncia de 76,5%, com alta positividade entre
criangas, indicando que a infec¢do por HHV-6 ocorre muito cedo (LINHARES et al., 1991).

No Brasil, na cidade de Campinas - Sdo Paulo, foi implantado em maio de 2003, o
Projeto de Vigilancia de Doenca Febril Exantematica (VIGIFEX), cujo principal objetivo foi
estabelecer a taxa de notificacdo ideal de febre e exantema em uma localidade onde o sarampo ja
tenha sido eliminado e onde haja baixa circulagdo do virus da rubéola, alem de estabelecer a
sensibilidade, a especificidade e o valor preditivo para as diferentes defini¢des de caso para
doengas que causam exantema e febre em dareas subtropicais (VIGIFEX, 2003). Resultados

preliminares até fevereiro 2004, mostraram um maior percentual de HHV-6 (69,4%), seguido de
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dengue (8,2%) e escarlatina (6,8%). O eritema infeccioso foi encontrado num percentual de 1,4%
em relacdo aos demais agravos analisados (VIGIFEX, 2004).

Diante dos varios estudos mostrando a importancia da implementagdo do diagnostico
diferencial das doengas exantematicas nos paises onde o sarampo e a rubéola estdo sob controle,
dos baixos indices de positividade no diagnostico laboratorial dessas duas viroses, da baixa
solicitagdo ao LACEN-PE do diagnostico diferencial para eritema infeccioso pelos estados do
nordeste e da falta de estudos que avaliem a circulagdo de parvovirus B19 em Pernambuco, a
presente pesquisa propds-se a investigar laboratorialmente o sarampo, a rubéola, o dengue e o
parvovirus B19 nas amostras de soro oriundas de casos suspeitos de sarampo e rubéola no estado,

no periodo de 2001 a 2004.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral:

Verificar a freqliéncia de sarampo, rubéola, dengue e eritema infeccioso nos casos
suspeitos de sarampo ou rubéola do estado de Pernambuco, no periodo de 2001 a 2004, utilizando

testes laboratoriais para o diagndstico dessas doengas.

3.2 Objetivos Especificos:

e Verificar a freqiiéncia de sarampo e rubéola nos soros enviados ao LACEN -PE,
dos casos notificados em Pernambuco, no periodo de 2001 a 2004, através de teste
de ELISA para detecgdo de anticorpos especificos anti-IgM.

e Avaliar através da deteccdo de anticorpos especificos anti-IgM a ocorréncia de
infecgdo pelo parvovirus B19 nos pacientes suspeitos de sarampo e rubéola, cujos
soros foram enviados ao LACEN — PE.

e Investigar a freqii€ncia de dengue nos casos suspeitos de sarampo e rubéola, cujos
soros foram enviados ao LACEN- PE, utilizando o ensaio imunoenzimadtico para

deteccdo de anticorpos anti-IgM especificos.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Populacio do Estudo

Individuos com febre e exantema, com diagnostico clinico de sarampo ou rubéola no
estado de Pernambuco, no periodo de 2001 a 2004, cujas amostras de sangue foram
encaminhadas ao Setor de Virologia do LACEN — PE e cuja coleta de sangue tinha sido feita do
5° ao 28° dia apds o inicio do exantema (Amostra de conveniéncia). Ademais, para que o paciente
fizesse parte do estudo, era necessario que sua ficha de acompanhamento da amostra ou ficha de
investigacdo que contivesse, no minimo, as seguintes informacdes: idade, sexo, municipio de

residéncia, data do inicio do exantema e data da coleta do sangue.

4.2 Desenho do Estudo

Estudo descritivo, do tipo transversal. Este estudo permitiu detectar a freqiiéncia de
sarampo, rubéola, dengue e parvovirus B19 a partir de doengas exantematicas com hipotese

diagnostica de sarampo ou rubéola no estado de Pernambuco, no periodo de 2001 a 2004.

4.3 Definiciao das Variaveis

4.3.1 Variaveis dependentes: presenga de IgM especifica para os virus do sarampo, rubéola,
dengue e parvovirus B19 , através de ensaio imunoenzimatico (ELISA).

4.3.2 Variaveis independentes: idade, sexo, municipio.



4.4 Categorizaciao das Variaveis

4.4.1 Variaveis dependentes

- Positividade para sarampo foi categorizada de acordo com a presenca ou
auséncia de anti-IgM especifica para sarampo em: Reagente e Nao Reagente

- Positividade para rubéola foi categorizada de acordo com a presenga ou
auséncia de anti-IgM especifica para rubéola em: Reagente e Nao Reagente

- Positividade para dengue foi categorizada de acordo com a presenga ou
auséncia de anti-IgM especifica para dengue em: Reagente e Nao Reagente

- Positividade para parvovirus B19 foi categorizada de acordo com a presenga
ou auséncia de anti-IgM especifica para parvovirus B19 em: Reagente e Nao

Reagente.

4.4.2 Variaveis independentes

- Idade foi categorizada em: < 1 ano, 1 —4 anos, 5 — 9 anos, 10 — 14 anos, 15 -
19 anos, 20 — 39 anos e 40 e mais.
- Sexo foi categorizado como: masculino e feminino.

- Local de residéncia foi considerado o municipio onde o paciente residia.

34
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4.5 Processamento das Amostras

Foram recebidas no periodo de 2001 - 2004 no Laboratorio Central de Pernambuco,
2.470 amostras de soro de pacientes com febre e exantema residentes no estado de Pernambuco,
com suspeita clinica de sarampo ou rubéola, para confirmagdo laboratorial, através de ensaios
imunoenzimaticos (ELISA) especificos. O sangue foi colhido em tubo, sem anticoagulante, nas
Unidades de Saude ou, em alguns casos, na residéncia dos pacientes. Apos centrifugacio e
separagdo dos soros, os que ndo puderam ser encaminhados imediatamente ao LACEN-PE, foram
colocados nas Unidades de Saude em geladeira comum a 4°C por até 48 horas, ou congelados em
freezer a -20°C até posterior envio. O transporte das amostras era feito sob refrigeracdo. As
amostras vinham acompanhadas das suas respectivas fichas de encaminhamento ou fichas de
investigacdo devidamente preenchidas. De acordo com as informagdes contidas nas fichas, foram
selecionadas 1161 amostras que atendiam aos critérios de inclusdo do estudo. No Setor de
Virologia do LACEN - PE, os soros foram congelados a - 20°C até a realizagdo dos testes.

Os casos suspeitos de sarampo foram testados inicialmente para esta doenga. Depois
todos foram testados para rubéola, mesmo os que haviam sido positivos para sarampo. Se
negativos para os dois agravos, foram testados para dengue; se negativos para dengue, foram
testados para parvovirus B19, conforme o seguinte fluxograma:

Teste de ELISA para detec¢do de IgM para sarampo
1)

Teste de ELISA para detec¢do de IgM para rubéola
1)

Teste de ELISA para detec¢do de IgM para dengue
1O

Teste de ELISA para detec¢do de IgM para parvovirus B19
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Os casos suspeitos de rubéola foram testados inicialmente para esta doenga. Depois,
se negativos, foram testados para sarampo. Se negativos para os dois agravos, foram testados para
dengue; se negativos para dengue, foram testados para parvovirus B19, conforme o fluxograma:

Teste de ELISA para deteccdo de IgM para rubéola
1)

Teste de ELISA para detec¢ao de IgM para sarampo
1)

Teste de ELISA para detec¢do de IgM para dengue
1O

Teste de ELISA para detec¢do de IgM para parvovirus B19

4.5.1 Teste de ELISA para deteccio de anticorpos do tipo IgM para sarampo.

Foram utilizados “kits” comerciais da DADE-BEHRING (Enzygnost® Anti-Measles
Virus/IgM), cujas microplacas sdo constituidas de tiras duplas, sendo os pogos da esquerda
revestidos com antigeno do virus do sarampo inativado (células de rins de macaco, infectadas
com o virus do sarampo) e os da direita revestidos com antigenos de células ndo infectadas
(Controle do antigeno).

Para aumentar a sensibilidade da detec¢do de IgM, de acordo com as instrugdes do
fabricante do “kit”, a amostra foi tratada com anticorpos de ovelha, dirigidos contra o fragmento
Fc da IgG humana (absorvente do fator reumatoide). Esse absorvente se fixa a IgG existente na
amostras do paciente, e, caso o fator reumatodide esteja presente na amostra em questdo, ele fixa-
se a estes imunocomplexos, sendo assim eliminado. Apds o tratamento a amostra foi adicionada
aos pogos da tira, um que continha o antigeno viral e o outro que continha o controle do antigeno.

Se anticorpos IgM especificos do virus do sarampo estivessem presentes no soro do paciente,
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fixavam-se ao antigeno viral depositado sobre a superficie plastica do pogo, formando um
complexo, que se ligava ao conjugado (anticorpos de cabra contra a I[gM humana, conjugados
com peroxidase) quando o mesmo era adicionado e incubado. Apds a incubagio, era adicionado o
cromogeno TMB (tetrametilbenzidina), para a deteccdo da enzima. Uma coloracdo azul se
desenvolveu nos pocos que estavam sensibilizados com o antigeno do sarampo, quando a amostra
continha IgM especifica para o referido virus. A reagdo foi concluida com a adi¢@o de solugdo de
acido sulfarico 0,5 N, dando origem a uma coloragdo amarela, que foi lida fotometricamente,
com filtro de 450 nm, com filtro de referéncia de 650 nm.

A técnica foi realizada de acordo com as instru¢des do fabricante e obedecidos todos
os critérios de validacdo da reacdo, e interpretagdo dos resultados. Todas as amostras positivas

foram repetidas e confirmadas.

4.5.2 Teste de ELISA para deteccio de anticorpos do tipo IgM para rubéola

Foram utilizados “kits” comerciais da DADE-BEHRING (Enzygnost® Anti-Rubella
Virus/IgM). O principio e os procedimentos foram os mesmos do testes do sarampo, mudando
apenas os antigenos que revestem os poc¢os das microplacas. Os pogos da esquerda sdo revestidos
com antigeno do virus da rubéola inativado (células de rins de hamster bebé, infectadas com o
virus da rubéola) e os da direita revestidos com antigenos de células ndo infectadas (Controle do
antigeno).

A técnica foi realizada de acordo com as instrugdes do fabricante ¢ obedecidos todos
os critérios de validagdo da reacdo, e interpretacdo dos resultados. Todas as amostras positivas e
inconclusivas foram repetidas. Uma amostra permaneceu inconclusiva apos a repeti¢cdo do teste e

foi considerada indeterminada.
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4.5.3 Teste de ELISA para deteccdo de anticorpos do tipo IgM para dengue

Foram utilizados “kits” produzidos por Bio-Manguinhos (EIE-IgM-DENGUE)
baseados no principio de sanduiche duplo.

A amostra foi colocada em microplaca sensibilizada com anticorpos especificos para a
cadeia p da imunoglobulina M (anti-u). Se anticorpos IgM estivessem presentes no soro do
paciente, estes se fixavam aos anticorpos anti-p depositado sobre a fase sélida do pogo. Ao serem
adicionados os antigenos do Dengue tipos 1, 2 e 3, esses se ligavam aos anticorpos especificos
IgM da amostra reagente, formando um complexo que se ligava ao conjugado (anticorpos anti-
dengue especificos, ligados a enzima peroxidase), quando o mesmo era adicionado e incubado.

Para evidenciar a reacdo, foi utilizada uma substincia cromogena
(tetrametilbenzidina-TMB). A a¢do da peroxidase com o perdxido de hidrogénio, formou um
composto de coloragdo azul turquesa, no caso de amostra com IgM positiva para Dengue.
Quando adicionado o acido sulfurico 2M a rea¢do foi interrompida e passou a apresentar uma
coloragdo amarela em caso positivo (reagente). Na cavidade onde a amostra de soro ndo tinha
anticorpos especificos, ndo havia desenvolvimento de cor, o que caracterizava uma reagao
negativa (ndo reagente). Os resultados foram avaliados através de espectrofotometro com filtro de
450 nm.

A técnica foi realizada de acordo com as instru¢des do fabricante ¢ obedecidos todos
os critérios de validacdo da reagdo, e interpretacdo dos resultados. Todas as amostras
inconclusivas e positivas foram repetidas. Uma amostra permaneceu inconclusiva apds a

repeticdo do teste e foi considerada indeterminada.
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4.5.4 Teste de ELISA para detec¢do de anticorpos do tipo IgM para parvovirus B19

Foram utilizados “kits” comerciais da BIOTRIN (Parvovirus B19 IgM Enzyme
Immunoassay). Trata-se de um teste imunoenzimatico de captura de IgM, do tipo sanduiche.

A amostra foi colocada na microplaca sensibilizada com soro de coelho anti-IgM
humana. Se presentes no soro, os anticorpos IgM ligavam-se a anti- [gM humana de coelho que
recobria os pocos da placa. Ao ser adicionada proteina recombinante biotinilada VP2 do
parvovirus, ela se unia a IgM do parvovirus humano, caso ela estivesse presente. Apos a adigdo
da estreptavidinperoxidase, ela se unia a proteina biotinilada VP2 presente. O complexo foi
detectado, mediante a adicdo de substrato tetrametilbenzidina (TMB), que se tornava azul em
presenca de peroxidase. Finalmente foi adicionado 4cido sulfirico 0,5 M, para parar a reagdo,
formando-se entdo, um produto final amarelo, cuja intensidade foi medida em espectrofotometro
com filtro de 450 nm.

A técnica foi realizada de acordo com as instrugdes do fabricante e obedecidos todos
os critérios de validagdo da reacdo, e interpretacdo dos resultados. Todas as amostras positivas

foram repetidas e confirmadas.

4.5.5 Teste de ELISA para deteccio de anticorpos do tipo IgG para sarampo e

rubéola.

Foram utilizados “kits” comerciais da DADE-BEHRING (Enzygnost® Anti-Measles
Virus/IgG) e (Enzygnost® Anti-Rubella Virus/IgG). As microplacas, da mesma maneira que as

microplacas dos kits para deteccdo de IgM, sdo constituidas de tiras duplas, sendo os pogos da
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esquerda revestidos com antigeno do virus a ser testado e os da direita revestidos com antigenos
de células nao infectadas (Controle do antigeno).

Os anticorpos IgG especificos contra o respectivo virus (sarampo ou rubéola,
dependendo do kit que estava sendo utilizado) se presentes na amostra que estava sendo testada,
fixavam-se ao antigeno viral depositado sobre a superficie plastica do pogo do respectivo kit,
formando um complexo, que se ligava a anti-IgG humana conjugada com peroxidase, quando ela
era adicionada. Ao ser colocado o cromogeno TMB (tetrametilbenzidina), formava-se uma
colorag@o azul, quando a amostra continha IgG especifica para o respectivo virus. A reacdo foi
concluida com a adicdo de solugdo de acido sulfurico 0,5 N, dando origem a uma coloragdo
amarela, que foi lida fotometricamente, com filtro de 450 nm, com filtro de referéncia de 650 nm.

A técnica foi realizada de acordo com as instrugdes do fabricante ¢ obedecidos todos

os critérios de validag@o da reagdo e de quantificacdo da amostra.

4.6 Processamento e Analise dos Dados

A coleta das informagdes dos pacientes foi realizada utilizando-se as fichas de
encaminhamento das amostras ou a ficha epidemiologica. O processo de digitagdo dos dados foi
realizado por meio de dupla entrada.

Na busca das associagdes entre as variaveis foi utilizado o teste do y* (Qui-quadrado)
de Pearson com correcdo de Yates, e quando necessario o Qui-quadrado de Fisher. O nivel de

significancia foi de 95% (p <0,05). Software utilizado: EPIINFO versado 6.04.



41

4.7 Consideracdes Eticas

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do
Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco CEP/CCS/UFPE,
protocolo de Pesquisa n® 145/2005 e aprovado de acordo com a Resolucdo n® 196/96, em 18 de
maio de 2005. Nao foi necessario o termo de consentimento livre e esclarecido. As amostras de
soro ja faziam parte do Banco de Soros do LACEN, cuja dire¢do e corpo técnico concordaram
em cedé-las para que fossem analisadas. Ademais, a Vigilancia Epidemiologica da Secretaria
Estadual de Saude e o Ministério da Saude demonstraram interesse em conhecer os resultados

do estudo que foi realizado.
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5 RESULTADOS

5.1 Perfil da Populacido Estudada

Foram analisadas 2.470 fichas de encaminhamento de amostras de pacientes com
febre e exantema que deram entrada no Setor de Virologia do LACEN-PE como casos suspeitos
de sarampo ou rubéola, para diagndstico laboratorial desses agravos, no periodo de 2001 a 2004.
Verificou-se que 1.161 pacientes atendiam aos critérios de inclusdo do estudo (47,0%). Destes,
465 (40,1%) eram do sexo masculino e 696 (59,9%) eram do sexo feminino.

Dos 1.309 casos que ndo foram selecionados para o estudo, 477 (36,4%) eram do
sexo masculino e 832 (63,6%) eram do sexo feminino. Da amostra total (2.470 pacientes), 561
(23,5%) colheram o sangue antes do 5° dia do inicio do exantema e 65 (2,6%) colheram o sangue
apds o 28° dia do inicio do exantema, perfazendo um total de 26,15% (646/2.470). Foram
excluidos do estudo, 26,8% (663/2.470) dos casos por problemas na amostra do soro, falta do
formulario de encaminhamento da amostra ou falta dos seguintes dados : idade, data do inicio do
exantema e / ou data da coleta do sangue.

Nao foi encontrada diferenca estatisticamente significante entre os 1.161 casos
selecionados e os 1.309 casos ndo selecionados, em relagdo ao sexo (p-valor = 0,071) nem em

relagdo a faixa etaria (p-valor = 0,131).
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5.2 Freqiiéncia das Doencas Exantematicas

De um total de 1161 amostras, 276 (23,8%) foram positivas para um dos quatro
agravos investigados, utilizando ensaio imunoenzimatico especifico de captura de IgM .

Das amostras analisadas, 10 (0,9%) apresentaram IgM positiva para sarampo, 32
(2,8%) para rubéola, 38 (3,3%) para parvovirus B19 e 196 (16,9%) para dengue. Ficaram sem
diagndstico, 885 amostras (76,2%), sendo uma indeterminada para rubéola e outra indeterminada
para parvovirus B19 (Grafico 1). Trés amostras foram positivas simultaneamente para sarampo e

rubéola e duas foram positivas para rubéola e dengue.

o,
0,90/0 2’8 /0 16,9%

76,2%

B Sarampo M Rubéola [ Dengue @@ Parvovirus B19 Sletiologia definida

Grafico 1 — Distribuicio das doencas exantematicas de acordo com o diagnéstico
laboratorial de casos suspeitos de sarampo e rubéola no estado de Pernambuco, no periodo
do estudo.

O percentual de positividade foi decrescendo a cada ano: 30,5% em 2001, 26,7% em

2002, 19,2% em 2003 e 11,8% em 2004 (Grafico 2).
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30,5% 26,7%
| “
69,5% 73,3%
2003 2004
19,2% 11,8%

F P

—

80,8% 88,2%

I Amostras positivas Amostras negativas

Grafico 2- Percentual anual de positividade do diagnostico laboratorial em casos suspeitos
de sarampo e rubéola em Pernambuco, de 2001 a 2004.

5.3 Freqiiéncia entre as Doen¢as Exantematicas

Entre as doengas analisadas, a mais freqiiente foi o dengue, com um percentual de
71,0%, seguida do eritema infeccioso (13,8%), da rubéola (11,6%) e do sarampo (3,6%),

conforme pode ser observado no Grafico 3.

3,6% 11,6%
71,0%
‘ B Sarampo B Rubéola Parvovirus B19 1 Dengue ‘

Grifico 3- Percentual de positividade entre os quatro agravos analisados, de casos suspeitos
de sarampo e rubéola no estado de Pernambuco, no periodo de 2001 a 2004.
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5.4 Distribuicdo Anual das Doencas Exantematicas

A freqiiéncia anual de positividade de IgM para os virus analisados, no periodo de

2001 a 2004, estio expostos no Grafico 3.
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o Parvovirus B19 20 6 1 11

Grafico 3- Distribuicio anual das doencas exantematicas diagnosticadas laboratorialmente,
de casos notificados com sarampo e rubéola no estado de Pernambuco, no periodo de 2001 a
2004.

5.5 Freqiiéncia das Doencas Exantematicas, segundo o Sexo.

A associacdo entre o sexo e a positividade de IgM para as doengas exantematicas

analisadas durante o periodo do estudo, pode ser observada na Tabela 2.
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Tabela 1- Associacio entre o sexo e a positividade das doencas exantematicas
diagnosticadas laboratorialmente dos casos de sarampo e rubéola no estado de
Pernambuco, no periodo de 2001 a 2004.

Resultado da sorologia

Sexo Positivo Negativo p-valor
N % N %
Sarampo 0,211**
Masculino 06 60,0 459 39,9
Feminino 04 40,0 692 60,1
Rubéola* 0,660
Masculino 14 438 450 39,9
Feminino 18 56,3 678 60,1
Dengue 0,689
Masculino 76 38.8 389 40,3
Feminino 120 61,2 576 59,7
Eritema infeccioso* 0,351
Masculino 18 474 447 39,8
Feminino 20 52,6 675 60,2
Fonte: SES- PE/LACEN * 1 amostra foi indeterminada **Qui-quadrado de Fisher

5.6 Freqiiéncia das Doencas Exantematicas de acordo com a Faixa Etaria

Quatro casos de IgM positiva para sarampo, ocorreram em menores de 1 ano (40%),
cinco na faixa etaria de 1 a 4 anos (50%) e um caso numa paciente de 47 anos (10%). O maior
nimero de casos de rubéola ocorreu na faixa etaria de 1 a 4 anos (13/32), seguida da faixa etaria
de 20 a 39 anos ( 8/32). Entre os parvovirus a faixa etaria mais atingida foi a de 5 a 9 anos
(15/38) , seguida da faixa etdria de 1 a 4 anos (8/38). Quanto aos casos com IgM positiva para
dengue, ocorreu maior nimero de casos em criangas de 1 a 4 anos (56/196), seguida da faixa

etaria de 20 a 39 anos (53/196) (Tabela 3).
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Tabela 2- Associaciio entre a faixa etaria e positividade dos casos suspeitos de sarampo e
rubéola no estado de Pernambuco, no periodo de 2001 a 2004.

Resultado da Sorologia

Faixa etaria Positivo Negativo p-valor
N % N %
Sarampo 0,129%*

Menores de 1 ano 04 40,0 247 21,5
Dela4d 05 50,0 369 32,1
De5a9 00 0,0 186 16,2
De10a 14 00 0,0 84 7,3
Del15a19 00 0,0 59 5,1
De 20 a 39 00 0,0 182 15,8
40 e mais 01 10,0 24 2,1

Rubéola* 0,010
Menores de 1 ano 01 3,1 250 22,2
Dela4d 13 40,6 360 31,9
De5a9 04 12,5 182 16,1
De10a 14 01 3,1 83 7.4
Del15a19 05 15,6 54 4,8
De 20 a 39 08 25,0 174 15,4
40 e mais 00 0,0 25 2,2

Dengue 0,000
Menores de 1 ano 15 7,7 236 24,5
Dela4d 56 28,6 318 32,9
De5a?9 26 13,3 160 16,6
De10a 14 17 8,7 67 6,9
Del15a19 19 9,7 40 4,1
De 20 a 39 53 27,0 129 13,4
40 e mais 10 5,1 15 1,6

Eritema infeccioso* 0,001
Menores de 1 ano 03 7,9 248 22,1
Dela4d 08 21,1 366 32,6
De5a9 15 39,5 170 15,2
De10a 14 05 13,2 79 7,0
Del15a19 01 2,6 58 5,2
De 20 a 39 06 15,8 176 15,7
40 e mais 00 0,0 25 2,2

Fonte: SES-PE/LACEN * 1 amostra foi indeterminada ** Qui-quadrado de Fisher
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5.7 Distribuicdo Temporal das Doencas Exantematicas

O maior numero de casos de rubéola ocorreu nos meses de outubro (5/32) e novembro
(7/32) e de dengue no periodo de janeiro a junho (137/196). Quanto ao parvovirus B19, o maior

numero de casos ocorreu em agosto (8/38), setembro (7/38) e janeiro (6/38). (Grafico 4).

5.8 Distribuicio do Parvovirus B19, por municipio de residéncia.

Foram detectados parvovirus B19 em 23 municipios de Pernambuco, tendo o maior
numero de casos ocorrido em: Caruaru (6), Recife (6), Garanhuns (3), Jaboatdo (3) e Santa Cruz
do Capibaribe (2). O virus esteve presente em mais 18 municipios. Trés dos casos positivos para

parvovirus B19, tinham hipdtese diagndstica de sarampo. (Figura 1).
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6 DISCUSSAO

O presente estudo reafirmou uma situagdo que ja era esperada, a interrup¢do da
transmissao do virus do sarampo no estado de Pernambuco. Todos os casos (10/1161) com a [gM
positiva para o agravo em questdo, ocorreram em pacientes vacinados recentemente, o que
provavelmente vincula o exantema a uma reag¢do vacinal. Refor¢a essa idéia, o fato de que em
trés casos houve positividade simultanea para sarampo e rubéola apos vacinagdo com a dupla
viral ou triplice viral.

Com a interrupg¢ao da transmissdo do virus do sarampo e diminui¢ao da circulagido do
virus da rubéola no Brasil, € de se esperar um declinio do valor preditivo positivo dos ensaios
sorolégicos (PREVOTS et al, 2003). Convém lembrar que o método imunologico evidencia de
forma indireta a presenga de infec¢@o, e deve ser sempre avaliado levando-se em consideracdo
alguns critérios como: clinica do paciente, soroconversao, elevagdo dos titulos de anticorpos em
amostras pareadas, etc. Durante o presente estudo, foi vivenciada uma situagdo que comprova
essa afirmacao.

Em outubro de 2004, o soro de uma crianca de dez meses, deu entrada no LACEN-PE
para diagnostico de rubéola, tendo a IgM sido negativa para rubéola e positiva para sarampo.
Enquanto se aguardava o periodo para se coletar uma segunda amostra, intensa investigagdo foi
realizada, buscando encontrar outros casos e o caso indice. A presenca de IgM positiva s6 para
sarampo, com confirmac¢do do Laboratério de Referéncia Nacional e a informagdo da genitora de
que a crianca ndo havia sido vacinada contra o sarampo, apontava para a hipotese de um caso de
sarampo. Uma segunda amostra de sangue da crianga foi coletada na fase convalescente e a
deteccdo de IgM desta vez foi positiva para os dois virus. Ao ser realizada a pesquisa de IgG nas

amostras pareadas, foi evidenciada a soroconversdo para sarampo e rubdola. Constatou-se
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posteriormente que a crianga havia tomado recentemente a vacina triplice viral (antes de 12
meses). O fato da primeira amostra de soro da menor em questdo ter sido positiva para sarampo ¢
negativa para rubéola, estd de acordo com a publicagdo de Dietz e colaboradores (2004), sobre a
confirmagdo laboratorial de casos suspeitos de sarampo em situacdo de baixa transmissdo da
doenga, onde se demonstra que alguns individuos quando vacinados com a dupla viral MR
(sarampo e rubéola) ou triplice viral (sarampo, caxumba e rubéola), podem ter um resultado
positivo para sarampo e negativo para rubéola. Tal situagdo deve-se ao fato de que a resposta de
IgM para rubéola apos a vacinagdo € mais lenta que a do sarampo. Portanto, a presenga de IgM
especifica numa unica amostra de soro, ndo comprova a infec¢do natural pelo virus do sarampo.

Em Pernambuco, a vacina dupla viral (sarampo e rubéola) foi implantada no ano
2000, com a 1* campanha de seguimento destinada ao publico de 1 a 11 anos. Até entdo a vacina
contra rubéola ndo era disponibilizada nos Postos de Saiude da rede publica. Em novembro de
2001, com o objetivo de prevenir e controlar a Sindrome da Rubéola Congénita foi implantada
uma campanha vacinal, tendo como publico alvo, mulheres em idade fértil na faixa etaria de 12 a
34 anos e atingindo uma cobertura vacinal de 100,49 % (SES-PE/PNI). As campanhas, junto com
a implementag@o da vacinacdo de rotina, justificam a baixa freqiiéncia dessa doenga no periodo
analisado.

Apesar do resultado do presente estudo mostrar que o maior numero de casos de
rubéola ocorreu entre criangas de 1 - 4 anos, sugerindo uma associagdo estatisticamente
significativa em relacdo a faixa etaria (p-valor = 0,010), e que ndo houve associagdo
estatisticamente significativa entre os sexos (p-valor = 0,660). Esses dados podem nao refletir o
que aconteceu com a populacdo geral, pois 44% dos casos de IgM positiva para rubéola foram

decorrentes de vacinagao recente contra o referido virus.
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Nos soros de dois pacientes foram detectadas simultanecamente IgM para rubéola e
dengue. Em um dos casos, a vacina dupla viral tinha sido aplicada recentemente, sugerindo maior
probabilidade de infec¢do passada pelo virus dengue e infec¢do recente pelo virus da rubéola
devido a uma reagdo vacinal. O outro caso ndo tinha historia de vacina recente, sugerindo que
pode ter ocorrido uma das trés situagdes distintas: infec¢do anterior pelo virus do dengue e
infecg¢do recente pelo virus da rubéola, co-infecg¢do, ou reacdo cruzada entre os dois ensaios de
ELISA. Por tratar-se de um estudo retrospectivo, ndo foi possivel colher uma segunda amostra de
sangue para verificar a presenga ou auséncia de soroconversdo da IgG e esclarecer qual o virus
responsavel pela infecgdo recente. Esse achado reforca a necessidade da coleta de duas amostras
pareadas de soro em todos os casos de IgM positiva para sarampo e/ou rubéola (BRASIL-MS,
2003).

Ainda em relagdo a rubéola, ndo foi observada uma diferenga significativa da
freqiiéncia dos casos positivos entre o primeiro e o segundo semestre dos anos de 2001 a 2004,
discordando com o que foi evidenciado no Rio de Janeiro e Espirito Santo por Cubel e
colaboradores (1997) e em Niter6i por Oliveira e colaboradores (2001), onde a rubéola foi mais
freqiiente no segundo semestre. Como ja foi citado anteriormente, a analise do referido agravo
ficou prejudicada pelo alto percentual de rea¢do pds-vacinal. Entretanto, foi observado um
discreto pico nos meses de outubro e novembro.

Entre os casos positivos para um dos quatro virus analisados, o maior percentual foi
de dengue (71,0%). Esse resultado era previsto, pois durante o periodo do estudo houve grande
circulagdo desse virus no estado de Pernambuco, principalmente no periodo de 2001 a 2003,
quando foram confirmados 124.092 casos de dengue cléssico, segundo dados obtidos através do

SINAN (Sistema Nacional de Agravos de Notificagdo).
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Apesar do maior numero de casos do dengue ter ocorrido no sexo feminino, quando
realizado o teste qui-quadrado de Pearson, ndo foi observada nenhuma associagdo
estatisticamente significativa entre os sexos (P-valor = 0,738). Esse achado concorda com os
grupos de Figueiredo (2004) e Gongalves Neto (2004) que também ndo observaram diferencga
entre os sexos nos casos do dengue em Manaus e Sdo Luiz, ao contrario do que foi observado por
Araujo et al (2002) no estado do Para, onde o risco de transmissdo do dengue foi maior entre as
mulheres. Houve diferenga estatisticamente significante entre as faixas etarias, sendo a de 1 a 4
anos, a mais atingida, seguida da de 20 a 39 anos (p-valor = 0,000). Na realidade, talvez o
predominio dessas duas faixas etarias careca de significado, pois foram analisados apenas os
soros dos pacientes suspeitos de sarampo e rubéola e nido da populagdo geral acometida pela
dengue. Foi observado um maior nimero de casos no primeiro semestre, concordando com o que
estd descrito na literatura e conforme foi observado por Solange Oliveira et al. (2001), na cidade
de Niterdi e Figueiredo et al. (2004), em Manaus.

O eritema infeccioso foi a segunda doenga mais freqiiente entre as quatro analisadas
no presente estudo, respondendo por 13,8% (Grafico 3). O percentual de positividade de 3,3%
para o parvovirus B19 em casos suspeitos de sarampo ¢ rubéola foi um pouco maior em relagao
aos 2,5% obtidos por Cubel e colaboradores (1997) no Rio de Janeiro e Espirito Santo.
Entretanto, foi inferior aos 20% obtidos pelo grupo de Davidkin (1998), 17% obtidos por Ramsay
et al. (2002), 14,5% observados por Wermelinger et al. (2002) e 6,8% obtidos por Shirley et al.
(1987). Este foi o primeiro estudo que evidenciou a circulagdo de parvovirus em Pernambuco.

Nao houve associagdo estatisticamente significativa entre os sexos, em desacordo ao
que foi observado em Manaus por Figueiredo e colaboradores (2005) onde houve predominio do
sexo masculino (81%). Entretanto, foi observado entre os adultos um numero maior de casos do

sexo feminino em concordancia com os grupos de Oliveira (2002) e Figueredo (2005). Houve
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uma associagao estatisticamente significativa em relagdo a faixa etaria (p-valor = 0,001), sendo a
mais atingida a de 5 a 9 anos seguida da faixa de 1 a 4 anos, semelhante ao que aconteceu no
estudo de Solange Oliveira e colaboradores (2002). Quanto a distribui¢do temporal, apesar de
Pernambuco néo ter as estacdes climaticas bem definidas, curiosamente, 0 maior niimero de casos
ocorreu no final do inverno, na primavera e inicio do verdo, de acordo com as descri¢des de
Brown (2005) e Ramsay et al. (2002) (Gréfico 4).

Nao foi observada positividade simultanea entre o ensaio utilizado para o diagndstico
de parvovirus e os demais ensaios utilizados nos diagndsticos de sarampo, rubéola e dengue,
sugerindo baixo indice de reac¢do cruzada entre as viroses. Refor¢a essa idéia, o fato de que 11
das 38 amostras com IgM positiva para parvovirus B19 foram encaminhadas ao Instituto Adolfo
Lutz — S3o Paulo e tiveram o diagnostico confirmado através da detecg¢do do acido nucléico viral,
empregando a reagcdo em cadeia da polimerase (nested PCR).

Os resultados obtidos no estudo, sugerem que o parvovirus B19 no estado de
Pernambuco tem um padrao ciclico de ocorréncia (Grafico 2), conforme descrito na literatura, ou
seja, verificou-se maior nimero de casos em 2001, tendo decrescido em 2002 e 2003 e voltando a
elevar-se em 2004, com um percentual de positividade de 4,9%, 2,0%, 0,4% e 5,4%
respectivamente. Para que esta hipotese seja confirmada, sdo necessarios estudos complementares
por um periodo de tempo mais longo que quatro anos, uma vez que, segundo Zellman (2006) o
ciclo pode ser de 4 a 7 anos.

Nao foi observada a ocorréncia de nenhum surto de parvovirus B19 no periodo do
estudo, apesar dessa ser uma das caracteristicas desse virus (MINISTERIO DA SAUDE, 2003).
Dos 23 municipios de Pernambuco onde foi detectada a presenca do parvovirus B19, Caruaru e
Recife apresentaram o maior nimero de casos, seguidos de Jaboatdo e Garanhuns, e de Santa

Cruz do Capibaribe. E dificil avaliar se a circulagdo do virus realmente foi maior nas referidas
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cidades, talvez por serem mais populosas, ou se a vigilancia epidemioldgica desses municipios
estava mais sensivel ao programa das doengas exantematicas. (Grafico 5).

Observou-se que 92,1% dos casos positivos para parvovirus e 90,8% dos casos
positivos para dengue tinham como hipotese diagndstica a rubdola. Esses resultados eram
esperados, pois as trés viroses t€ém em comum a febre, exantema e artralgia. Ademais, é
importante lembrar que o sarampo e a rubéola sdo doengas imunopreveniveis ao contrario das
outras duas viroses.

O alto percentual de doengas exantematicas sem a etiologia definida (76,2%), aponta
para a possibilidade de outras doencas serem determinantes do exantema ou o soro ter sido
coletado numa fase precoce da infeccdo, antes da soroconversdo. O fato de mais de 50% dos
casos suspeitos de sarampo e rubéola terem ocorrido em menores de cinco anos, associado ao
conhecimento através da pesquisa de Linhares et al (1991) da alta prevaléncia do herpesvirus tipo
6 (HHV-6) em criangas do Recife e regido metropolitana, sugerem que esse agravo pode ser um
dos responsaveis pelos casos que ficaram sem defini¢do diagndstica. Oliveira et al (2002) ao
estudar criancas recém-vacinadas contra sarampo em Sdo Paulo, verificou que o HHV-6 foi
responsavel por 76,5% dos casos atribuidos a efeitos colaterais da vacina contra o sarampo,
seguido do parvovirus B19 (17,6%), refor¢ando a idéia de como ¢ dificil o diagndstico, quando
utilizado sé o critério clinico. Devido as precérias condi¢des sanitarias da regido € provavel que
os enterovirus também sejam responsaveis por uma parte desses casos (BRASIL-MS, 2003).

Da mesma maneira que o sarampo ¢ a rubéola sdo confundidos com outras doengas
exantematicas, o inverso também ocorre. Durante epidemia de dengue em Manaus, Figueiredo e
colaboradores (2004) detectaram casos positivos para sarampo, rubéola e parvovirus B19, ao

testar amostras que haviam sido negativas para dengue. Solange Oliveira e colaboradores
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(comunicagdo verbal) em estudo realizado em Niterdi detectaram casos de sarampo e rubéola a
partir de casos com hipotese diagnostica de dengue, eritema infeccioso e exantema subito.
Baseado nos resultados do presente estudo é importante que o diagndstico diferencial
seja implementado nos casos das doencas exantematicas, para que outros agravos possam Sser
melhor investigados, norteando o sistema de vigilancia que devera ser implantado nas regides

livres de sarampo apds a sua erradicagdo, além de dar maior credibilidade a vacina triplice viral.
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7 CONCLUSOES

A dengue foi o agravo mais freqiiente entre os casos suspeitos de sarampo e rubéola
no estado de Pernambuco, em virtude de ndo ser uma doenga imunoprevenivel e ter
ocorrido um surto da doenca no periodo do estudo, principalmente nos anos de 2001 ¢
2002.

A ocorréncia de infeccdo pelo parvovirus B19 nos casos suspeitos de sarampo e
rubéola no estado de Pernambuco durante o periodo de 2001 a 2004, cujos soros
foram encaminhados ao Laboratério Central de Saude de Pernambuco, foi de 3,3%.
Esse achado é importante porque até entdo ndo havia nenhum relato sobre a circulagao
desse virus no estado.

A maioria dos casos de IgM positiva para rubéola, foi resultado de vacinagdo recente.
O baixo percentual encontrado desse agravo evidencia o sucesso das campanhas de
seguimento que ocorreram e de uma alta cobertura na vacinagao de rotina, diminuindo
significativamente o nimero de susceptiveis.

Todos os pacientes com IgM positiva contra o virus do sarampo tinham sido
vacinados recentemente, sugerindo que a circulagdo do virus selvagem foi
interrompida e que o pais esta a um passo de obter o certificado de erradicagdo da

doenga.
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ANEXO A — Aprovagio do protocolo de pesquisa pelo Comité de Etica

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N.° 100/2005-CEP/CCS Recife, 18 de maio de 2005.

Ref. Protocolo de Pesquisa n.® 145/2005-CEP/CCS

Titulo “Prevaléncia de Sarampo, Rubéola, Dengue e Eritema infeccioso nos casos notificados
como Sarampo e Rubéola no Estado de Pernambuco

Senhor (a) Pesquisador (a):

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do Centro
de Ciéncias da Salde da Universidade Federal de Pernambuco CEP/CCS/UFPE registrou e
analisou, de acordo com a Resolugéo n® 196/96 do Conselho Nacional de Saude, o protocolo
de pesquisa em epigrafe aprovando-o e liberando-o para inicio da coleta de dados em 18 de
maio de 2005.

Ressaltamos que ao pesquisador responsavel devera apresentar relatorio ao final da pesquisa.

Atencios§mente, /
s - \
/7 )
(r’ 'y ' : _\. i 12

— "
Prof. Gesaldo Bosco
Wammm
UFPE (CSiUFpE

A
Sra. Maria Jose Couto Oliveira
P6s-graduagao em Medicina Tropical- CCS/UFPE

Av. Prof. Moraes Rego, s/n Cid. Universitdria, 50670-901, Recife - PE, Tel/fax: (81) 2126. 8588; cepcesi@ufpe.br
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: FGRMULARIO DE ENCAMINHAMENTO DE AMOSTRAS DE CASOS SUSPEITOS DE SARAMPO/RUBECLAE

4

GT - EXANTEMATICAS SARAMPO/RUBEOCLA

ANEXO B — Formulario de encaminhamento das amostras

DIRETORIA DE EPIDEMIOLOGIA E VIGILANCIA SANITARIA

SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DE PFRNAMBUCO

COORDENAGAO ESTADUAL DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

PROGRAMA DE ERRADICAGAO DO SARAMPO

SINDROME DE RL.lBEOLA CONGENITA (SRC) PARA O LABORATORIO

N° do SINAN: i

Unidade Notificadora:

Enderego:

N® DA Amostra:

Municipio:

Dados Notificante (Médico/Enfermeira/Outros)

Nome:

Enderecgo:

Dados do Paiente e Local de Residéncia
1 - Nome do Paciente:

D
- Sexo: (

3

4 - Municipio de Residéncia:
5.

Idade: (

Enderego Completo:

) Dias ( ) Meses ( ) Anos
) Feminino

(

) Masculino

UF: ____ Pais:

Bairro:

Dados Complementares do Caso

6 -

Caso Suspeito de:
Gestante:

7 - Se Gestante Assintomatica

Data do Contato:

( ) Sarampo (
( )sim (
/ / ]

8 - Data do Inicio do Exan&ema:

9

- Tomou Vacina:

Sarampo: ( )Sim
(Sarampo, Dupla ou Triplece Vira)
Data da ultima dose:

(

YNao ( )ign.

/ / 1

) Rubéola ( ) SRC
) Nao ( ) lgnorado

Rubécla: ( ) Sim

Data da ultima dose:

10 - Datas de sorologia e material para isclamento viral:

{ )YNao ( )lIgn.

66

Recebimento no

Coleta Resultado para Condigdo da Amostra

Laboratério Vigil&ncia Boa Ruim
S1 / / / ¥ / !
s2 / / / / /
Urina / / ! I / !
Secregdo NF ! ! i ! / /
Qutros ! ! / / / /
Resultados da Sorolegia:
11 - Elisa - EIE

Sarampo Rubéocla Dengue SRC

1. Reagente IgM 19G ig 1gG IgM 1gG IgM 1gG
2. N3o Reagente { )s1 { )Ss1 £ S ()s ()st { ) St { )}sSt ( )s1
3. Inconclucive t. Jis2 ()sz2 { ) { }s2 ( )S2 { )52 ( )82
4

. Nao Realizado
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ANEXO C - Ficha de Investigagdo de Sarampo / Rubéola

GOVERNO DE PERNAMBUCOQ
Secretaria de Saude

DOENGAS EXANTEMATICAS FEBRIS

[1 | Tipo de Notificagio

2- Individual

SISTEMA NACIONAL DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAD

SINAN

FICHA DE INVESTIGAGAD

SARAMPO / RUBEOLA [2| Data da Ntificacao

Jt|l|l

erals

!

Fl Municipio de Notificagac

Codigo (IBGE) J

1 |

r Unidade de Saude (ou outra fonte notificadora)

B B |
| 1)

|F5_ Agravo/dosnga

Codigo
7] Godige (CID10) Data dos Primeiros Sintomas |

J&

13 Numera do Cartao SUS

I e Nl

H - Nofificagiio Individual J’ Dados C

L1 11 |

__ DOENGAS EXANTEMATICAS (1-SARAMPO 2-RUBEOLA) B (09 fomifie foon 2] - § )
7 | Nome do Paciente F\ Data de Nascimento i
o J | | |

18| (ou) Icade D-dias  |[10/S8%0 m-mascuina | |11 Raga/Cor [ |112| Escolaridade (em anos de estudo concluidos
M- meses | —0 F - Fuminino = | 1-Branca 2-Pretr 3-Amarela — | ‘ 1-Nenhuma 2-Deta3 3Deda’? 4-DeBall ||
| | —  A-ano | i- lgnorade J L a-Parda S-ndigona S-ignorado )| 5De 12 e mals 6- Nao se splica S-lgnorado -

Jl‘m‘l\!omeda mae

?Logradouro (rua, avenida,...)

)
g |

Cadige

Eif]COmplelnento (apto., casa, ...}

| |18| Ponio de Referéncia
i

B

;

[20IMunicipio de Residencia

Codigo (IBGE)

et

Dados de Residéncia -

E Bairro

t:!istrﬂo
\Cédigo (IBGE) [22] cep
I B T Rt ol L 0 jL [ 1 |

{{DDD) Telefone

A E3|1 [

I

1-Urbana
3 - Urbana/Rural 8 - Ignorado

2 - Rural [_ :|‘2-§ Pais (se residente fora do Brasil)

-

2_6 Data da Investgagio
L_LI |11

L

_Dados Complementares do Caso

i r|_21 Ocupagao / Ramo de Atividade Econdmica

[ag
Lzsl Caso Suspeito em Gestanle?

1-8im 2-Nao 3-Naose Aplica 9-ignorado =2
i_g! Tomou Vacina Contra o Sarampo __ 1|30 N° de Doses 3— ata da Ultima Dose I
1-Sim 2-N&o 9-Ignorado | Jb | | { I | l | I [ J
32| Tomou Vacina Contra Sarampo e Rubéola . 1|33] N° de Doses /34 Dat é da Ultima Dose
(dupla ou triviral) 1-8im 2-Nao 9-lgnorado i_’ J%’ | J i | | ’ T J
SR — S— !
35! Tomou Vacina Contra a Rubéola {monovalente) '§G| N° de: Doses {37] Data ca Ultima Dose
1-Sim 2-Néo 9-lgnorade |_| J = | ! J | I i 1 | l |

138 Deslocamento (datas e locais frequentados no periodo d

Local

e 7 a 18 dias para sarampo & 12 a 23 dias para rubéola anteriores ao inicio de

Antecedentes Epidemioldgicos

39|Ccnlalc: Com Caso Suspeito ou Confirmado de Sarampo
1 - Domicilio 2 - Vizinhanga 3 - Trabalho
5 - C}utro Estado/Municipio 7 - Outro:_

E Mome do Contato
Ft (DDD) Telefone 4
LN DS ) 0 1 T |_J_L._,JL__ -

3 Enderego do contato fRua Ay, Apta,, Bairro, Localndade elc)

ou Rubéola (ate 21 dias antes do inicio dos sinais e sintomas)
- Creche/Escola 5 - Posto de Saide/Hospital
8 - Sem Histdria de Contato 9 - Ignorado

?] N® Ficha Investigacéo do Contato

L Continuagao do Endereo do contalo

Joengas Exantematicas

CENEPI02.6 06/11/00
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ANEXO D - Verso da Ficha de Investigacdo de Sarampo / Rubéola

44] Exantema (manchas vermelnas no corpo) —i "ii Data da Inicic 46| Duragao em Dias J
L) 2-ie 9-lgnormds ~ J I J | i
l‘i_?] Feb@ l‘_l J 48 Dala dcl Inicio J 1'@ Duragao em Dias J
1-Sim 2 - Nao 9- Ignorado i ___[_J_ S |
é il ?tft;;s??ii;o&gl??;:zmdo [__] pescamagao Furfurécea (pele farinhenta) ] _|Dor Retro-Ocular (dor acima/atras dos olhos)
S || Jrosse | ] Hiperemia de Orofaringe (garganta avermelhada) | | pescamagao em Placas
? % ':" Coriza (nariz escorrendo) } ArtralgiafArtrite (dores nas juntas) o [ |outros:
e 1 Presenca de Ganglios Retroauriculares -
Conjuntivite (olhos avermelhados) i_ I d is d Ihalpesco
= Ji Manchas Koplik {pantos esbranquicadgs . OCCIPIais (earogos atras da orelhalp co)
! na mucosa bucal) : 5 = §
51 Complicacées o 52| Caso Afirmativo, Quais? jotite i | Pneumonia l Joutras: A J
rtSim 2-Nio 9-lgnorado J 1.8im 2-Nio 9-Ignorado __|Diarréia [ | Meningoencefaiite
~ | {53 Ocomreu Hospilalizagiio [ |[54] pata da Intemacso LS_EI UF |'l§§jMunrcipio do Hospital J
= L1 -Sim 2- Nao 0 - Ignorado J 5l i | I [ | J _J__J i3 :
£ | (57 Nome do Hospital
Z | [s8 Endereco do Hospital 59| (DDD) Telefone |
t Ly Eyeldod
[~| Exame Sorolégico Data do Recebimento do Resultado 3| ete do Recsbimento do Resultada
[60] Data da 1° Amostra 1) Dala 2" Amostra I!i—i]da 17 Amostra pela VE J *lda 2* Amostra va VE J
ST IS | e A I E AN 0D G A W L1t
= Ei] Resultado Sarampo Rubéola Outras Exantemalicas
% Ighl Ig_G fglﬂ IgC,: IgM IQG
2 1 - Reagente s1[10] st [0 s1[ ][
£} 2 - N3o Reagenle =~ =iEm
3 3 - Inconclusivo s2[ 1] sz [ 52 D L
= 4 -N&o Realizado : R
17 % Re-Tesle
3 R Re-Teste E..' :‘] Re-Teste = | I_] L_ '—]
Isolamento Viral ‘.
! (65 Matenial Colnido ] [68' Caso Afirmalivo, Quais? || Sangue Total [ urina 67| Rosutado J
| 1-5im 2-Ndio Signarade J [ 1-Sim 2 - Nio r Secregdo Nasofaringea [__‘ Qulreg ~—— J 2 - N&o Detectado
] 68 Realizou Blogueio Vacinal J Em Caso Afirmativo, Especifique Local e Intervalo de Tempo
2. = I:I ] ntradomicitiar [ AljamentorAcampamento
2g(| !-Sim 1 - Em até 72 horas ;" ital
3 .E 5 _Nio i i | vizinhanga l— Centro de Saide/Hospi
E 31| 3-Nao, todos vacinados 3 - Nose Aplica J CrechelEscola/Curse || Outro Local:
< 4 - Nao, sem histéria de contato =
[ vrabaho Cobertura Vacinal Menor de 1 Ano da Area__-_____%
N N y
70’ Classificaco Final ] |71] Critério de conﬁrmacao ou Descarte =
1 - Sarampo ) : P i
2 - Rubéola 1 - Laboratdrio 2 - Vinculo Epidemiolégico 3 - Clinico :
3 - Descartado 4 - Data da Ultima Dose da Vacina 5 - Amostra Tardia com IgM negativo
[72 Diagnéstica do Caso Descartado y
" 1-Dengue 2 - Escarlatina 3 - Exantema Subilo 4 - Parvovirose 5. Enterovirose
& 6 - Evento Adverso a Vacina 7 - Outra (especificar) 9 - Ignorado
3 Local Provavel da Fonte de Infecgao (no periodo de 7 a 18 dias para sarampo e 12 a 23 dias para rubéola)
5 r.’s UF | 74] Pais _J E_l Municipio i
i%:é'.aai:rro 77 Distrito 73 Doenga Relacionada ao Trabalho ]
| -Sim 2-Nao 9 -lgnorado
= e du Caso = i 0, Data do Obito L81—| Dala do Eneerramenio J
C 1-Cura_2-Obito 9 - Ignorado .__.__'__J o S A O | o e L i :
Obuerva;oes
| ,BZ MunlcnplofUnrrlade de Saude J l83 Cddigo da U""d de Saude I
u i [

]
|
£t
=
]
=
e

] 86 Assinatura J
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