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RESUMO

A Febre Purpurica Brasileira (FPB) emergiu em 1984, no municipio de
Promissao no estado de S&o Paulo, com sintomas semelhantes a meningococcemia,
precedida de conjuntivite purulenta, atingindo principalmente criangcas. O agente
etiologico somente foi isolado anos depois e ficou conhecido como Haemophilus
influenzae biogrupo aegyptius, o qual era conhecido até aquele momento por causar
infeccdes conjuntivais autolimitadas. Pesquisas com as cepas virulentas de FPB vém
sendo desenvolvidas desde entdo, na tentativa de revelar os fatores de viruléncia e
mecanismos de patogenicidade envolvidos que favorecem a evolucéo para a infec¢ao
invasiva. No Brasil, os surtos ocorreram por um periodo de aproximadamente nove
anos (1984-1993) em alguns estados do pais, com altos indices de morbidade e
mortalidade. Casos em outros paises como Estados Unidos e Austrélia foram
relatados com sintomatologia muito similar, porém o microrganismo isolado apresenta
caracteristicas distintas da estirpe no Brasil. Frente a possibilidade do retorno da FPB
em 2007 apds casos suspeitos no estado do Paré e a semelhanca dos sintomas com
doencas endémicas no pais, este trabalho tem como objetivo aprimorar as a¢fes de
vigilancia em saude em relacéo a doenca a partir do levantamento bibliografico sobre
0 contexto historico e epidemiolégico no Brasil e no mundo e, ainda, trazer dados
atualizados quanto aos mecanismos de viruléncia do microrganismo, envolvidos na

infeccéo.

Palavras-chave: Febre Purpuarica Brasileira; Haemophilus influenzae biogrupo

aegyptius; Fatores de viruléncia; Epidemiologia; Contexto histérico.




ABSTRACT

Brazilian Purpuric fever (BPF) emerged in 1984 in the municipality of Promiss&o in the
State of Sdo Paulo, Brazil, with symptoms similar to meningococcaemia, preceded by
purulent conjunctivitis, affecting mainly children. The etiological agent was isolated
only years later and became known as Haemophilus influenzae biotype aegyptius,
which was previously known to cause conjunctival self-limiting infections. Since then,
researches with virulent strains of BPF have been developed in an attempt to reveal
the virulence factors and mechanisms of pathogenicity involved that favor the evolution
to invasive disease. In Brazil, the outbreaks of BPF have occurred over a period of
about nine years (1984-1993) in some states of the country, with high rates of morbidity
and mortality. Cases in other countries like United States and Australia have been
reported with very similar symptoms; however, the microorganism seems to present
distinct characteristics of the Brazilian strains. Facing with the possibility of returning
the BPF in 2007, after suspected cases in the State of Para and the similarity of
symptoms with endemic diseases in the country, this study aims to collaborate with the
improvement of the Brazilian health surveillance actions in relation to the BFP, based
on a bibliographical survey about the historical and epidemiological context of the
disease in Brazil and worldwide, besides bringing updated data on the mechanisms of

virulence of the microorganism, involved in the infection.

Keywords: Brazilian Purpuric Fever; Haemophilus influenzae biotype aegyptius;

Virulence factors; Epidemiology; Historical context.
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1. INTRODUCAO

Em 1984 no municipio de Promisséo, no estado de Séao Paulo, as autoridades
em saude publica foram surpreendidas por relatos de surtos de conjuntivite purulenta,
cuja evolugdo para choque séptico culminou no ébito de todos os atingidos. A
manifestacéo clinica incluia febre alta, vomito, dor abdominal e purpura fulminante
descritas exclusivamente em criancas entre trés meses a 10 anos de idade. A doenca
de evolucéo rapida e fulminante, cuja letalidade foi estimada em 70%, aparentemente
emergente, repercutiu no mundo todo e chamou a atencdo de 6rgdos de saude
internacionais que colaboraram nas investigacdes dos casos. Seu relato inédito no
Brasil e evolucao clinica marcante ficaram registrados na sua denominacao: Febre
Purpurica Brasileira (FPB) (BERKLEY & HARRISON, 1987; BRANDILEONE et al.,
1989; FLEMING & BERKLEY, 1987).

O agente etiologico causador da doenca, somente foi isolado em espécimes
estéreis de casos ocorridos em 1986 na cidade de Serrana, a 290 km de Promisséo,
apos frascos de hemocultura bifasicos especiais terem sido desenvolvidos pelo
Instituto Adolfo Lutz (BERKLEY & HARRISON, 1987). Conhecido como Haemophilus
influenzae biogrupo aegyptius, este agente nunca tinha sido relatado antes em casos
de infec¢des invasivas, ele era conhecido somente por manifestacdes de conjuntivite
purulenta. Os fatores de viruléncia desta cepa invasiva responsaveis pelo
acometimento rapido e brutal de ordem sistémica ainda permanece até hoje alvo de
estudos, mesmo apos trés décadas de seu aparecimento (FLEMING & BERKLEY,
1987; PEREIRA, 2015).

Durante os nove anos em que esteve em circulacdo (1984-1993), a FPB atingiu
criancas de varias cidades localizadas em estados brasileiros como Sdo Paulo,
Parana, Mato Grosso e Mato Grosso do Sul (SILVA, 1996). Casos em outros paises
como Estados Unidos e Australia foram relatados com sintomatologia muito similar,
contudo o microrganismo isolado nao parece compartilhar das mesmas caracteristicas
genotipicas que no Brasil, contribuindo para a singularidade do agente brasileiro
(MCINTYRE et al., 1987; SMOOT et al., 2002; VIRATA et al., 1998).

Uma suspeita do retorno da FPB foi relatada em 2007 na llha de Marajo, no
estado do Para, apdés 14 anos de seu desaparecimento, o que trouxe a tona
guestionamentos sobre o comportamento de doencgas que podem reemergir depois

de tantos anos sem casos confirmados e 0 que as ac¢des da vigilancia em saude tém



implantado afim de prevenir e acompanhar a reincidéncia destas doencas (SANTANA-
PORTO et al., 2009).

Este trabalho, pautado no eixo Il - Vigilancia em Saude do Plano Estadual de
Saude - PES /2016-2019, com base na diretriz 2 (fortalecer o sistema estadual de
vigilancia epidemioldgica de doencas e agravos transmissiveis) e objetivo 2 (aprimorar
acOes de vigilancia em salde das doencas emergentes/reemergentes), visa recordar
0 contexto historico e epidemiolégico da FPB e trazer atualizacdes sobre
caracteristicas do seu agente causador, com base em revisdo bibliogréfica, a fim de
alertar e reproduzir conhecimentos sobre esta doenca pouco comum, que corre o
risco de ser negligenciada devido a semelhanca dos seus sintomas com outras

doencas endémicas.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Relatar com base no levantamento bibliografico o contexto historico e
epidemiologico da Febre Purpurica Brasileira no Brasil e no mundo e abordar sobre
0s estudos posteriores relativos aos potenciais mecanismos de viruléncia do agente

envolvido.
2.2 Objetivos Especificos

. Efetuar o levantamento bibliografico em bancos de dados sobre o
contexto historico da Febre Purpurica Brasileira no Brasil e no mundo;

. Buscar com base na literatura, os potenciais mecanismos de viruléncia
sobre 0 agente Haemophilus influenzae biogrupo aegyptius, envolvidos na FPB;

o Abordar sobre a atual situacdo no pais em relagcdo a manifestacédo da

doenca.
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3. MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho trata-se de uma revisédo de literatura realizada por meio
de busca de artigos cientificos indexados no banco de dados PubMed,
ScienceDirect e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). As palavras-chave de busca
utilizadas foram: “Febre Purpurica Brasileira”, “Haemophilus influenzae biogrupo
aegyptius” e “Clone FBP” e os descritores empregados referem-se a “infec¢des por
Haemophilus”, “Haemophilus influenzae”. Foram incluidos artigos periddicos e
teses com assuntos referentes a epidemiologia da doenca e fatores de viruléncia
do agente epidemioldgico. Os artigos escolhidos estavam em portugués e inglés.

Os critérios de inclusé@o e exclusdo, assim como o periodo de selecdo dos
artigos ndo foram estabelecidos, devido ao numero reduzido de documentos

disponivel nos bancos de dados referente ao tema.
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4. REVISAO DA LITERATURA
4.1 Historico da doenca

Entre 14 de outubro e 15 de dezembro de 1984 no municipio de Promisséo no
estado de Sao Paulo, 10 criancgas, entre trés meses a oito anos de idade apresentaram
quadro de febre alta, vomito, dor abdominal e purpura fulminante, a qual acometia
principalmente a face e as extremidades, além da presenca frequente de lesbes
necroticas e cianose. Todas evoluiram para 6bito apés 24 horas do aparecimento da
puarpura. As culturas de liquor foram negativas para todos os casos e somente a
cultura de uma lesdo de pele colhida sem assepsia, apresentou crescimento da
bactéria Haemophilus aegyptius (Hae). A faixa etaria atingida e a caracteristica
fulminante da doenca levantou suspeitas de doenca meningocdcica, meningite viral e
arbovirose, contudo, os exames laboratoriais ndo confirmaram estas hipoteses.
Apesar da sintomatologia ser similar & meningococcemia, ndo havia relatos recentes
de casos confirmados de doengca meningocdcica em Promissdo, o que exigiu uma
investigacdo mais detalhada dos casos. Foram realizadas entrevistas com os pais e
meédicos das criancas afetadas, e observou-se que tinham em comum a ocorréncia de
conjuntivite purulenta, em média 3 a 15 dias antes do aparecimento dos sintomas
sistémicos. Naquele momento, estava havendo um surto de conjuntivite na cidade
(FLEMING & BERKLEY, 1987; HARRISON et al., 1989; IRINO et al., 1987).

Estudos retrospectivos revelaram que entre fevereiro e julho de 1984 em
Londrina, no estado do Parana, houve a incidéncia de 13 casos similares, com
conjuntivite purulenta antecedente, em criangas entre 6 meses a 10 anos. Destes,
sete morreram e 0s sobreviventes tinham em comum a necrose das extremidades dos
membros. Apesar de ndo ter sido isolado nenhum microrganismo nos exames
realizados, surtos por Neisseria meningitidis (Nm) estavam ocorrendo no local e os
aspectos clinico-epidemioldgicos direcionaram para o0 diagndstico de doenca
meningococica na forma de meningococcemia. A doenca emergente com alta
letalidade em criangas, ainda ndo tinha seu agente etiolégico revelado e ficou
conhecida como Febre Purpurica Brasileira (FPB). Para auxiliar na investigacédo
epidemioldgica, estabeleceu-se a definicdo de casos suspeitos como aqueles que
apresentassem febre alta (> 38,5°C) em criancas menores de 10 anos, dor abdominal
e vomito, sem evidéncias de meningite, desenvolvimento de petéquias ou purpura em

até 72 horas apos os sintomas, exames soroldgicos negativos e hemoculturas
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negativas, obtidas antes da administracdo de antimicrobianos (FLEMING &
BERKLEY, 1987; HARRISON et al., 1989; IRINO et al., 1987).

Frente a gravidade da situagdo, em janeiro de 1985, 6rgdos como o Center for
Disease Control (CDC) foram convidados a participar das investigagdes dos surtos e
alguns médicos foram encaminhados como representantes para auxiliar nas
pesquisas (SILVA, 1996).

O agente etioldgico da doenga, o Haemophilus influenzae biogrupo aegyptius,
somente foi isolado de espécimes estéreis e de secrecdo de conjuntiva em um surto
de FPB ocorrido entre marco a junho de 1986 em Serrana - SP, a partir da coleta de
sangue em frascos de hemocultura bifasicos especiais, desenvolvidos pelo Instituto
Adolfo Lutz, que consistiam em &gar chocolate inclinado, cuja base era Mueller-
Hinton, com caldo de infusé@o cérebro-coracédo suplementado com 1-2% de gelatina e
0-05% de polianborol sulfonato de soédio como anticoagulante (BERKLEY &
HARRISON, 1987). Casos esporadicos foram notificados ao Centro de Vigilancia
Epidemiol6gica (CVE) em outras cidades do Estado de S&o Paulo, como Bauru,
Marilia, Ribeirdo Preto, Presidente Prudente, Sdo José do Rio Preto, Campinas, Serra
Azul, Nova Granada e Votuporanga (IRINO et al., 1987).

O primeiro caso suspeito de FPB no Mato Grosso foi notificado em agosto de
1989, no municipio de Boa Ventura, envolvendo uma crianca cujo quadro clinico era
compativel e evoluiu para 6bito. Até abril de 1990, foram notificados 26 casos
suspeitos no estado, distribuidos em Boa Ventura, Alto Taquari, Cuiaba, Lucas do Rio
Verde, Nortelandia e Varzea Grande. Destes, 10 casos foram confirmados, sendo trés
casos definitivos, a partir de hemocultura positiva para Hae e caso clinico tipico e sete
casos possiveis a partir da sintomatologia. De 10 casos confirmados, seis morreram
e um foi submetido & amputacdo das extremidades dos dedos das maos e pés apos
choque séptico. Os outros 16 casos ndo puderam ser definidos devido a falta de
testes para exclusdo de meningococcemia. Contudo, dois destes casos tiveram a
cultura de secrecéo de conjuntiva positiva para Hae, o que sugere forte suspeita de
FPB (PERKINS e BROOME, 1992; PREVENTION, 1990).

Em 1991 no municipio de Maracaju no Mato Grosso do Sul, o CVE recebe a
primeira notificacdo de caso suspeito de FPB no estado, posteriormente outros
municipios como Campo Grande e Navirai também tiveram casos reportados (SILVA,
1996).
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Entre 1984 e 1993, a FPB foi notificada em cinco estados: Sdo Paulo (210
casos), Parana (13 casos), Mato Grosso (32 casos) e Mato Grosso do Sul (21 casos),
equivalente a um total de 276 casos confirmados, com prevaléncia em criangas
menores de cinco anos de idade. Destes, aproximadamente 106 morreram e 65
tiveram o agente isolado de material biologico como sangue, liquor (hemorragico),
secrecdo de conjuntiva ou orofaringe e lesdes de pele (SILVA, 1996).

Além do Brasil, houve o relato de dois casos de FPB na Austrélia em 1986,
envolvendo uma crianca de trés anos de idade, com histérico de conjuntivite purulenta
antecedente aos sintomas sistémicos similares a meningococcemia, amputacao de
extremidades necrosadas e cultura de sangue positiva para Hae (MCINTYRE et al.,
1987). O outro caso, segundo Wild et al. (1989 apud HARRISON; SIMONSEN,;
WALDMAN, 2008), incluia sintomas semelhantes a FPB e a cultura de secrecdo de
conjuntiva foi positiva para Haemophilus sp., porém néao foi identificado a nivel de
espécie (WILD et al., 1989). Em 1998 nos Estados Unidos, houve o relato de um
caso fatal de FPB em uma crianca de um ano de idade, confirmado a partir da
presenca de Hae na hemocultura, associado a uma infeccdo pelo virus Epstein-Barr
(VIRATA et al., 1998).

Em 2007, a Secretaria de Vigilancia em Saude emitiu uma nota técnica
esclarecendo a hipétese da ocorréncia de FPB no municipio de Anajas, localizado na
Ilha de Maraj6 no estado do Para. O evento aconteceu entre 01 de agosto a 31 de
agosto de 2007 e envolveu sete criancas de 2-8 anos, cujos sintomas incluiam febre
alta, vémito, purpura e conjuntivite purulenta recente, sendo que cinco morreram apds
24 horas do inicio da febre e sem antibioticoterapia. Com excec¢ao de um caso, todos
tiveram contato entre si. As duas criancas sobreviventes foram submetidas a coleta
de liquor, sangue e secrecdo de conjuntiva. Devido ao local afastado, as amostras
para cultura foram semeadas em agar sangue enriguecido com soro de coelho, ao
invés de agar chocolate enriquecido com soro de cavalo como recomendado. Os
espécimes foram transportados de barco por varios dias em temperatura ambiente,
com destino ao Laboratorio de Saude do Estado do Para e ao Instituto Evandro
Chagas para testes microbioldégicos e virais. As amostras de soro e liquido
cefalorraquidiano foram testadas por PCR no Instituto Adolfo Lutz. A cultura dos
materiais ndo apresentou crescimento bacteriano, a sorologia foi negativa para todos
os testes realizados, assim como o teste de PCR convencional. Foram investigados

1598 alunos do ensino fundamental, dos quais 7% relataram ter tido conjuntivite entre
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julho a setembro de 2017 e ter tratado com medicamentos caseiros. Apos o ultimo
caso de FPB, outras 17 pessoas apresentaram conjuntivite purulenta e foram tratadas
com solucao topica de amoxicilina e cloranfenicol e 76 comunicantes com rifampicina
oral (SANTANA-PORTO et al., 2009).

4.2 Sindrome febril aguda com manifestacdo hemorragica: Febre

Purpurica Brasileira

A repercussao da Febre Purpurica Brasileira introduziu a doenca na Lista
Nacional de Notificagdo Compulsoria (HARRISON et al., 1989). O seu quadro clinico
similar a outras patologias compde a chamada Sindrome Febril Aguda com
manifestacdo hemorragica que inclui doencas como a Hantavirose, Dengue, Febre
maculosa, Doenga meningocodcica, Leishmaniose visceral e Chagas agudo. A FPB
atinge criangas entre trés meses a 10 anos de idade e os sintomas tipicos consistem
em: febre alta (acima de 38,5°C), taquicardia, erupcédo cutadnea macular difusa, tipo
petéquias, purpuras e outras sufusbes hemorragicas e hipotensdo, manifestacfes
digestivas como nauseas, vomitos, dor abdominal, enterorragias e diarreia, oliguria e
anuria, agitacdo, sonoléncia, cefaleia e convulsdo, choque séptico e coagulacao
intravascular disseminada (CIVD). Para o diagndstico laboratorial deve ser coletado
material suficiente para a cultura de sangue, liquor, secrecéo da conjuntiva e raspado
de lesdo de pele para o isolamento do agente infeccioso Haemophilus influenzae
biogrupo aegyptius. As alteracdes nos exames laboratoriais geralmente incluem
plagquetopenia, leucopenia com linfocitose ou leucocitose com linfopenia, azotemia e
disfuncéo de 6rgdos multiplos no caso de evolucédo para CIVD. O tratamento consiste
no uso de ampicilina ou cloranfenicol intravenoso ou amoxicilina por via oral e
necessita de internacdo (CIEVS MINAS, 2014). A administragdo intravenosa de
ampicilina e cloranfenicol antes do desenvolvimento de petéquias ou purpura mostrou
uma tendéncia a melhor sobrevida dos pacientes quando comparado aqueles que
receberam terapia somente apdés as manifestacdes sistémicas (BERKLEY &
HARRISON, 1987; FLEMING & BERKLEY, 1987).

Os sintomas sistémicos sao precedidos por conjuntivite purulenta, entre trés a
15 dias (BERKLEY & HARRISON, 1987; BRANDILEONE et al., 1989; FLEMING &
BERKLEY, 1987). Segundo as orientacbes do CVE (Centro de Vigilancia
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Epidemiolégica), os casos de conjuntivite somente sdo notificados frente a
manifestacdo de surtos e o tratamento para conjuntivite bacteriana consiste na
administrac@o de antimicrobianos topicos por sete dias como quinolonas, tobramicina
0,3%, cloranfenicol ou gentamicina 0,3%. Estudos ja relataram que medicamentos de
uso topico para o tratamento da conjuntivite purulenta por Hae nao previnem a
evolucdo para infeccdo sistémica, sendo que a administracdo por via oral apresenta
efeitos mais satisfatorios contra a evolucéo da FPB (BERKLEY & HARRISON, 1987,
FLEMING & BERKLEY, 1987; PERKINS et al., 1992).

4.2.1 Aspectos epidemioldgicos

Entre 1984 e 1991, os surtos de FPB emergiram no estado do Parané (cidade
de Londrina) e alcancaram outros estados como Sao Paulo (Promisséo e Serrana),
Mato Grosso (Cuiaba, Alto Taquari, Varzea Grande, Boa Ventura, Nortelandia e Lucas
do Rio Verde) e Mato Grosso do Sul (Campo Grande, Maracaju e Nivarai), atingindo
criancas entre trés meses a 10 anos de idade. Casos esporadicos ocorreram em
outras cidades como Fartura, Valparaiso, Guariba, Bauru, Marilia, Ribeirdo Preto,
Presidente Prudente, Sdo José do Rio Preto, Campinas, Serra Azul, Nova Granada e
Votuporanga. Foram confirmados 38 casos de FPB até o final de 1985, representando
letalidade de 71% (HARRISON; SIMONSEN; WALDMAN, 2008; IRINO et al., 1987).

Em relacédo a populacdo pediatrica ter sido a Unica acometida, especula-se a
possibilidade do sistema imunoldgico ainda imaturo apresentar maior vulnerabilidade
frente aos antigenos exclusivos de Hae e a ocorréncia de surtos concomitantes de
conjuntivite pode ter conferido imunidade ao restante da populagdo (HARRISON;
SIMONSEN; WALDMAN, 2008).

Segundo Silva (1996), foram notificados aproximadamente 276 casos de FPB
entre 1984 e 1993, dos quais 106 evoluiram para 6bito. Devido a similaridade dos
sintomas de FPB com a manifestacdo mais severa da Doenca Meningocécica
(meningococcemia) e a sua alta frequéncia em algumas das regides afetadas,
acredita-se que o numero de casos relatados de FBP esteja subestimado, pois em
casos fulminantes ndo ha tempo habil suficiente para a coleta de todos os exames
necessarios e para a investigacdo etioldgica detalhada, o que pode ter levado a uma
confirmagéo precipitada dos casos de FBP como casos de meningococcemia
(DONALISIO et al., 2004).
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Depois do surto relatado em Anajas em 2007 nao houve nenhum outro relato
de caso de FPB no Brasil, porém cogita-se a hipétese da doenca ser ainda
erroneamente diagnosticada como meningococcemia com base nos aspectos
clinico/epidemioldgicos, assim como aconteceu em Londrina em 1984 (FLEMING &
BERKLEY, 1987; HARRISON; SIMONSEN; WALDMAN, 2008). Um estudo
retrospectivo dos critérios de confirmacado de DM entre 1993 a 2002, mostrou que o
critério clinico/epidemiolégico € o mais utilizado para o diagnéstico de
meningococcemia sem meningite, com base na presenca de petéquias e casos co-
primarios e secundarios, sendo que as manifestacbes hemorragicas também sao
tipicas de FPB (DONALISIO et al., 2004).

Pereira (2015) mostrou que o diagnéstico molecular de N. meningitidis na
época pode ter apresentado interferéncia de Hae-FPB. Analises no genoma do Hae,
revelaram a presenca do gene crgA, a mesma estrutura encontrada em Nm e utilizada
na época e por muitos anos como alvo de deteccao deste microrganismo em testes
laboratoriais, o que traz a tona a possibilidade de casos de FPB terem sido
negligenciados e ainda diagnosticados como meningococcemia. E pouco provavel
gue os casos de FPB ainda ocorram nas regides em que foram notificadas ha anos
atras, pois acredita-se que o nivel de atencdo e o conhecimento nestes locais
direcionem mais prontamente a suspeita da doenca, frente a relacéo de ocorréncia de
surtos de conjuntivite e septicemia (HARRISON; SIMONSEN; WALDMAN, 2008).
Deve-se ter atencdo aos casos suspeitos em novas regibes, como 0 ocorrido em
Anajas, visto que as autoridades de saude adotaram como hipotese diagndstica
somente as doencas endémicas do local, sem o uso de meio de cultura apropriado
para Haemophilus sp. Cabe ressaltar também, a importancia em orientar a populagéo
pela procura de atendimento especializado no caso de conjuntivite, tendo em vista
gue todos os casos suspeitos de FPB apresentaram conjuntivite antecedente que

incluiam remédios caseiros como tratamento (SANTANA-PORTO et al., 2009).

4.3 Cloropideos como vetores mecanicos de H. influenzae biogrupo

aegyptius

Em 1933, Bengtson ao abordar sobre o aumento da incidéncia de casos de
conjuntivite aguda em criangas no verao, relacionou o fato com o crescimento da

populacdo de moscas da familia Chloropidae, como a espécie Liohippelates pusio
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(anteriormente chamada de Hippelates pusio), em meses mais quentes, e a
caracterizaram como um importante vetor mecanico de H. aegyptius. Estas moscas
sdo conhecidas no meio popular como ‘“lambe-olhos” e devido a seus hébitos
alimentares e consequente tropismo por regides como os olhos, boca e nariz,
propiciam o desenvolvimento de infec¢des oculares (BENGTSON, 1933). A hipdtese
foi confirmada por William J. Payne e colaboradores, ao manipular a cadeia de
transmissdo em moscas do tipo Liohippelates pusio e causar conjuntivite aguda por
Hae em coelhos (PAYNE et al., 1977).

Durante os surtos de FPB no Mato Grosso, observou-se o0 aumento da
presenca de moscas ao redor dos olhos de criancas com conjuntivite, as quais
revelaram ser das espécies Liohippelates peruanus e Hippelates neoproboscideus.
Destas espécies, foram isoladas cepas invasivas de Hae, o que propde a forte relacédo
dos cloropideos na transmissdo da FPB (TONDELLA et al., 1994).

Uma pesquisa na llha do Marajd, no estado do Para, relatou a relacdo do
aumento da densidade de moscas pertencentes principalmente a familia Chloropidae,
inclusive insetos dos géneros Liohippelates e Hippelates, como vetores mecanicos de
Chlamydia trachomatis e o desenvolvimento de tracoma em criancas. Tendo em vista
a possibilidade de transmissédo de Hae pelos cloropideos, o aumento da populagéo
de moscas pode influenciar no aparecimento de casos suspeitos de FPB como
ocorreu em 2007 em Anajés, na llha do Marajo (REILLY et al., 2007; SANTANA-
PORTO et al., 2009).

4.4 Agente etiolégico: Haemophilus influenzae biogrupo aegyptius

O género Haemophilus pertence a familia Pasteurellaceae, composta por 24
espécies. Apresentam-se em forma de cocobacilos ou bacilos curtos Gram-negativos,
anaerobios facultativos e imoveis. A denominacdo Haemophilus provem do grego e
significa “quem ama sangue”, nome que se refere a sua principal caracteristica de
crescer na presenca de fator X (hemina e hematina) e/ou fator V (nicotinamida adenina
dinucleotideo) presentes em eritrocitos. O meio mais utilizado para seu cultivo € o agar
chocolate com 5% de sangue de carneiro ou cavalo, cujo preparo permite a lise dos
eritrocitos e liberacdo dos fatores no meio. Est4 presente na microbiota comensal de

animais e seres humanos, principalmente no trato respiratério superior, onde destaca-
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se a espécie H. influenzae (Hi), a qual pode ser encapsulada ou ndo encapsulada (né&o
tipavel - NTHi). O tipo encapsulado possui 6 sorotipos capsulares (a,b,c,d,e,f), em que
o tipo b (Hib) € admitido como o mais virulento devido a presenca do polissacarideo
capsular - PRP (poliribosil-ribitol-fosfato). Reconhecido como o principal agente de
meningite em criancas menores de um ano de idade, a vacina contra Hib foi incluida
no Programa Nacional de Imunizacdes em 1999 e contribuiu significativamente para
a diminuicdo da notificacdo de casos. Atualmente, nota -se o0 aumento de infec¢des
invasivas por NTHi e a urgéncia para a introducao de vacinas (COELHO, 2015; WINN
et al., 2008).

O agente causador da FPB foi primeiramente descrito por Robert Koch em
1883, durante a Comissao Alema de Colera no Egito. O pesquisador intrigado com a
infeccdo ocular comum na populacgao, realizou esfregacos de secrecédo de conjuntiva
de pacientes egipcios afetados e relatou a presenca de bacilos curtos. Anos depois,
em 1886, o pesquisador John E. Weeks notou microrganismos com morfologia similar
em esfregacos de secrecdes de conjuntiva de pacientes com conjuntivite aguda e teve
sucesso em isola-los, descrevendo-os como contagiosos ao infectar voluntarios
saudaveis com secrecdes contaminadas. Weeks relatou surtos de conjuntivite aguda
tipica nos Estados Unidos, principalmente em criancas. Apoés varias denominacdes
consideradas sinénimos (Bacilo de Koch-Weeks, Bacillus aegyptius, Haemophilus
conjunctivitidis), foi denominado oficialmente em 1980 como Haemophilus aegyptius
(Hae) na publicagdo do livro “Approved lists of bacterial names” (HARRISON;
SIMONSEN; WALDMAN, 2008; SKERMAN et al., 1989; WEEKS, 1996).

A bactéria H. aegyptius € ndo encapsulada e possui mais de 70% de
sequéncias homélogas de DNA quando comparada ao Hi, por esta razdo sao
consideradas da mesma espécie. Em relacdo aos testes bioquimicos, Hae requer fator
X e fator V para o crescimento, ndo produz hemolise e € negativo para a producédo de
indol, ornitina descarboxilase e fermentacao de D — Xilose, teste este que o diferencia
de H. influenzae biotipo Il (CASIN; GRIMONT; GRIMONT, 1986; SWAMINATHAN et
al., 1989). Antes do isolamento de H.aegyptius no surto de Serrana em 1986, Hae era
comumente relacionado com infec¢cbes conjuntivais, enquanto que sua
patogenicidade para infec¢des invasivas era desconhecida e relatada somente em um
caso de endocardite em Israel (BERKLEY & HARRISON, 1987; PORATH et al., 1986).
ApoOs o episodio da FPB, o clone virulento de H. aegyptius capaz de causar purpura

fulminante, adquiriu a denominagdo Haemophilus influenzae biogrupo aegyptius,
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mantendo no nome sua similaridade com a espécie Hi e suas caracteristicas

particulares como a manifestacéo clinica (WINN et al., 2008).

4.4.1 Diferencas entre cepas de H. aegyptius de casos FPB e ndo- FPB
e provaveis fatores de viruléncia

Os isolados provenientes de surtos foram submetidos a diversos estudos para
o levantamento da caracterizacdo bioquimica, genética e epidemiolégica das cepas
em circulacdo. A capacidade de cepas de Hae isoladas de casos confirmados de FPB
causarem infeccao sistémica foi confirmada ao inocular as mesmas em ratos jovens,
0S quais desenvolveram septicemia apos 24 horas da aplicacdo em mais de 50% da
populacdo em estudo, enquanto que as cepas ndo-FPB, ao serem inoculadas nao
causaram a mesma manifestacao e néo foram recuperadas. Estes achados apontam
para o fato das linhagens Hae-FPB serem mais virulentas e possuirem fenoétipos
exclusivos que possibilitem sua sobrevivéncia in vivo (PEREIRA, 2015; RUBIN;
GLOSTER; CARLONE, 1989).

Estudos com cepas de Haemophilus influenzae biogrupo aegyptius
provenientes de casos definitivos de FPB no estado de Sao Paulo entre 1984 e 1986,
revelaram que o agente responsavel pelos surtos possuia caracteristicas distintas de
outras cepas da mesma espécie isoladas de casos de conjuntivite purulenta sem a
manifestacdo de FPB, como a presenca de um plasmideo de 24 - MDa, com perfil de
restricdo igual denominado 3031 (devido ao fato de ter sido encontrada primeiro na
linhagem F3031), padrdo de proteina SDS-PAGE 3031, padrdao de mobilidade de
enzima ET 2, padréo de restricdo de rDNA tipo 3 e 4, reacado positiva pela técnica de
ELISA com anticorpo monoclonal preparado com uma cepa de um caso definitivo e
resisténcia relativa a sulfametoxazol+trimetoprima (SXT) (BRENNER et al., 1988).
Estes dados apontam para a hipétese de que as cepas de Hae responsaveis pelos
surtos de FPB no Brasil, pertencem a um mesmo clone. Um estudo do Instituto Adolfo
Lutz de 1989 apoia essa teoria, ao constatar, a partir da soro aglutinacdo em lamina,
gue 0os componentes antigénicos das cepas causadoras dos surtos no estado de SP
sdo especificos e estdo epidemiologicamente relacionados, além de apresentarem
padrdo antigénico diferente dos casos de FPB da Australia (BRANDILEONE et al.,
1989).

A possibilidade dos genes de viruléncia estarem no plasmideo 24 MDa, foi

descartada ao confirmar sua auséncia em trés cepas isoladas de sitios estéreis em
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casos de FPB, e pesquisas no sequenciamento do plasmideo néo identificaram genes
gue contribuissem para a viruléncia, exceto a presenca do gene bpl0O08 que apresenta
grande similaridade com a proteina AA09 produzida por
Actinobacillus actinomycetemcomitans, patdgeno associado a periodontites, porém
sua funcdo no Hae € desconhecida (KROLL et al.,, 2002; TONDELLA; QUINN;
PERKINS, 1995).

4.4.1.1 Capsula polissacaridica e Lipopolissacarideo

Dada a importancia da cépsula polissacaridica como fator de viruléncia de Hi
em infeccles invasivas, testes com anticorpos anti-capsula de Hib foram realizados
com clones de BPF e ndo obtiveram nenhuma reacdo (BRENNER et al., 1988). O
gene cromossdmico responsavel pela expressao da capsula em Hi é denominado cap
e é flanqueado pela sequéncia de insercdo 1S1016 (KROLL; LOYNDS; MOXON,
1991). Em uma pesquisa, o elemento 1S1016 foi encontrado em estirpes de casos de
FPB sem indicios de haver o gene cap (DOBSON; KROLL; MOXON, 1992; STROUTS
et al.,, 2012), o que sugere a possibilidade do microrganismo ter sido provido de
capsula no passado ou ter adquirido a sequéncia de insercdo de patégenos
encapsulados e desenvolvido alteracbes que desencadearam a possibilidade de
causar infeccdes graves (KARLSSON; MELHUS, 2006). Andlises recentes
descrevem o isolamento de NTHi IS1016 positivas em infeccdo invasiva e sua
semelhanca com a forma Hib em causar infeccdes em criancas (SATOLA; NAPIER;
FARLEY, 2008).

O lipopolissacarideo (LPS) € outro fator de viruléncia que contribui efetivamente
no desencadeamento de sepse devido a presenca do lipidio A, um glicopeptideo
imunorreativo (BEUTLER, 2002). Comparacdes do LPS foram realizadas no intuito de
averiguar se o LPS de cepas FPB eram mais ativas que nao-FPB, porém os resultados
mostraram que eram similares em tamanho, composi¢cdo e sem evidéncias de maior
toxicidade (ERWIN; MUNFORD, 1989). Em contrapartida, Rubin e Geme em 1993
observaram diferencas fenotipicas no LPS de cepas FPB apos infeccdo em ratos
jovens, fato este que se confirmou em estudos posteriores (PEREIRA, 2015),
sugerindo que in vivo o LPS possa sofrer modifica¢cdes que favorecam a sobrevivéncia
do microrganismo e aumente sua viruléncia, assim como o afirmado para
Mycobacterium tuberculosis (KHULLER et al., 1982).
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4.4.1.2 Proteinas extracelulares e proteinas de superficie

As estirpes de FPB também apresentam a proteina 145 kDa (P145) na
membrana externa, a qual é forte candidata a viruléncia da bactéria, visto que ratos
apresentaram a presenca de anticorpos anti-P145, cuja atuacdo in vitro pareceu
prevenir contra a bacteremia, o que aponta P145 como um imundgeno (RUBIN, 1995).

A espécie H. influenzae, produz proteases que clivam a principal barreira de
defesa presente nas mucosas, o anticorpo IgAl. Estas proteases podem ser do IgA1
tipo 1 que cliva uma ligacao prolil-seril na posicdo 231 a 232 e IgAl tipo 2 que cliva
uma ligacao prolil-treonilo entre os residuos 235 e 236 (KILIAN et al., 1983). As cepas
isoladas de FPB no Brasil, apresentam producéo exclusiva de protease IgA1 do tipo
2 codificada pelo gene iga, quando comparadas ao clone ndo-FPB e o clone FPB da
Australia que produz IgAl tipo 1, entretanto ainda ndo ha confirmacéo da sua real
contribuicdo na patogenicidade do clone invasivo (CARLONE et al., 1989; KILIAN;
POULSEN; LOMHOLT, 2002; LOMHOLT; KILIAN, 1995).

Um importante nutriente que possibilita a sobrevivéncia da célula bacteriana
dentro do hospedeiro é a aquisicdo de ferro, considerado também um fator de
viruléncia devido a consequente destruicdo vascular (CROSA, 1989). Este
mecanismo pode ser mediado pela sintese de quelantes de ferro para 0 meio externo,
chamados sideréforos, que possibilita que o metal seja internalizado para o citosol ou
por mecanismos distintos como a presenca de proteinas de superficie, que se ligam
a transferrina e transportam o ferro para dentro da célula (CROSA, 1989; OTTO;
VERWEIJ-VAN VUGHT; MACLAREN, 1992). Haemophilus por exemplo, usa este
mecanismo de captacdo de ferro independente de sider6foros e a propria
concentracdo de ferro no meio estimula a expressao de genes que ativam ou ndo esta
funcdo. Estudos in vitro com as cepas de FPB mostraram que a captacédo de ferro
parece envolver mecanismos diferentes da ligacao a transferrina, apesar da existéncia
de genes e proteinas homologas aqueles descritos para Hi e Neisseria sp. (SMOOT
et al., 1998, 1999).

A proteina Hap (Haemophilus adhesion and penetration) é codificada pelo
gene hap e representa um fator de viruléncia relevante na adeséo e penetracdo de
células epiteliais em Hi (HENDRIXSON; ST GEME, 1998). Tanto as cepas FPB e néo
FPB, demonstraram ter a presenca de hap pseudogene, copias de genes
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degeneradas, que leva a perda funcional da proteina. A falta da expressdo da mesma
pode ser um dos fatores que levou a adaptacdo a conjuntiva como um novo nicho
(KILIAN; POULSEN; LOMHOLT, 2002; STROUTS et al., 2012).

As cepas de FPB possuem fimbrias curtas e finas e pili longo similar aos de
Hi, cuja semelhanca no sequenciamento sugere que se ligam na mesma estrutura na
célula hospedeira. Algumas estirpes ndo possuem pili, mas apresentam aderéncia in
vitro em células conjuntivais e hemaglutinacdo, o que demonstra que a patogenicidade
de Hae é independente do pili (ST GEME; FALKOW; FALKOW, 1993; ST GEME;
GILSDORF; FALKOW, 1991).

A aglutinacdo dos eritrécitos humanos ja foi relatada em alguns estudos
(BRENNER et al., 1988; ST GEME; GILSDORF; FALKOW, 1991) e, a fim de observar
este fendbmeno, uma pesquisa notou que estirpes de FPB produzem produtos
extracelulares que sdo absorvidos pelos eritrécitos, dentre eles foi isolada uma
molécula de 60 kDa. Ao ser inoculada em coelhos, estes apresentaram sintomatologia
idéntica as observadas em pacientes com FPB, o que indica forte relacdo desta
hemaglutinina com as manifestacbes hemorragicas da doenca (BARBOSA et al.,
2003).

As adesinas sdao complexos de superficie da célula bacteriana que
reconhecem componentes moleculares do hospedeiro e permitem sua colonizacao
(HULTGREN et al., 1993). Uma nova familia de adesinas foi recentemente descrita e
ganhou rapidamente a atencéo, a Oca (Oligomeric coiled-coil adhesions) a qual faz
parte da familia de Adesinas Autotransportadoras Trimétricas monoméricas (TAA),
capaz de modular a especificidade ao hospedeiro (BAROCCHI; MASIGNANI;
RAPPUOLLI, 2005; LINKE et al., 2006). As adesinas YadA e NadA ja foram descritas
em espécies de Yersinia e em N.meningitidis respectivamente, como fatores
indispensaveis para o desenvolvimento da infeccdo (COMANDUCCI et al., 2002;
TAMM et al., 1993). Uma busca por homélogos de Oca revelou a presenca de HadA
(Haemophilus adhesin A) exclusivamente em linhagens de cepas FPB. Esta adesina
apresentou perfil de adeséo e invasdo quando expressa em cepas de Escherichia coli
ndo invasiva, pois induziu a aderéncia macica em células epiteliais conjuntivas de
Chang (human conjunctival cells) e promoveu a invasao de células ndo fagociticas
(SERRUTO et al., 2009). A proteina HadA fornece uma nova interagéo entre bactéria

e hospedeiro e um fator de viruléncia contribuinte no desenvolvimento de FPB,
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principalmente devido a presenca exclusiva em linhagens de Hae-FPB (PEREIRA,
2015; SERRUTO et al., 2009; STROUTS et al., 2012).

4.4.1.3 Genes de viruléncia

Comparacbes genéticas também mostram que Hae possui extensa
diversidade genotipica dentro da espécie, fato este que pode contribuir para a
manifestacdo de clones patogénicos e ndo patogénicos (MUSSER; SELANDER,
1990). Os estudos para identificagdo e caracterizacdo genotipica dos fatores de
viruléncia para Hae sdo escassos, a primeira pesquisa direcionada a este campo,
abordou técnicas de biologia molecular como a hibridizagdo subtrativa por PCR
(Reacdo em Cadeia de Polimerase), a qual revelou que o clone FPB isolado no Brasil,
possui 13 fragmentos de DNA que nao estao presentes em estirpes nao-FPB e FPB
australiano. Estes fragmentos nunca antes foram descritos em espécies de H.
influenzae e apresentam funcédo desconhecida (SMOOT et al., 2002). Sugere-se que
estes genes foram adquiridos por outros microrganismos, devido a semelhanca com
regides em Salmonella enterica sorovar Typhi e Photorhabdus luminescens, assim
como a producao de bacteriocina similar & produzida por Pseudomonas aeruginosa.
Estes achados propdem a transferéncia horizontal de genes para Hae que conferiram
a ele a capacidade de invasado pela infec¢do primaria na conjuntiva (MCGILLIVARY
et al., 2005).

A mesma técnica de hibridizacéo subtrativa, revelou em outras pesquisas a
presenca de dois genes somente em cepas FPB com ou sem plasmideo 24 MDa,
denominados bpf001 e bpf002. O gene bpfO01 codifica um polipeptidio de 195
aminoacidos e a busca em bancos de dados correlacionou este produto com a
proteina NMB0419 produzida por Neisseria meningitidis (Nm) sorogrupo B, devido a
alta semelhanca no peso molecular e sequenciamento. Estudos funcionais com o
gene bpf001 ndo responderam bem as manipulagdes, sendo usada a proteina
NMBO0419 em substituicdo, a qual mostrou-se estar diretamente relacionada com a
invasdo das células epiteliais respiratérias, propondo a hipétese da transferéncia
horizontal de genes entre Nm e Hae (LI et al., 2003).

A transferéncia horizontal de genes ou transferéncia lateral € um importante
mecanismo para aquisicdo de propriedades patogénicas e alvo de uma gama de

pesquisas. Considera-se incluso neste processo, a conjugacao (contato direto entre
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as células bacterianas pelo pili sexual e transferéncia de material genético extra
cromossémico, em forma circular, denominado plasmideo), a transducdo (a
transferéncia de genes € mediada por um virus bacteriano, o bacteriéfago que
incorpora seu material a célula hospedeira e pode recombinar genes e infectar outras
células) e a transformacédo (mecanismo que incorpora fragmentos de DNA extracelular
ao genoma da célula) (MORENO; GONZALEZ; BELTRAN, 2009). A competéncia
natural da célula bacteriana em absorver fragmentos de DNA extracelular, consiste
em reciclar os nucleotideos presentes e reutiliza-los ou, se houver homologia com o
seu genoma, pode haver a recombinacdo do gendtipo e aquisicdo de uma
caracteristica nova naquela célula (MAUGHAN; REDFIELD, 2009). Espécies da
familia Pasteurellaceae, como o H. influenzae, foram descritas como eficientes em
absorver DNA extracelular, propriedade esta que possibilita a evolucdo da espécie
(REDFIELD et al., 2006). Um grupo de investigadores detectou um regulon de
competéncia designado CRP-S (Sxy-dependent cyclic AMP receptor protein) em Hi,
composto por 26 genes, dos quais 17 genes foram indispenséveis para o processo de
transformacdo (SINHA; MELL; REDFIELD, 2012). Embora analises in silico
(simulacdo computacional), tenham demonstrado que Hae pode codificar todos o0s
genes e locais de regulacdo necessarios para a competéncia e transformacéo de Hi
(STROUTS et al., 2012), somente um estudo relata a transformacdo bem sucedida
em Hae-FPB, ao construir uma cepa deficiente da proteina de superficie - P1 de 48
kDa, conservada nestas estirpes (SEGADA; LESSE, 1997). Esta metodologia nao
surtiu efeito em reproduc¢des posteriores e tem dificultado os avancos nas pesquisas
associadas aos genes de viruléncia de Hae-FPB (LI et al., 2003; SERRUTO et al.,
2009). Pereira (2015) aponta a dificuldade de manipulagdo genética de Hae como
consequéncia da auséncia de trés genes que compdem o regulon CRP-S,
principalmente o gene HI0659, cuja delecdo em Hi eliminou a capacidade de
transformacao (SINHA; MELL; REDFIELD, 2012).

Devido a manifestacdo clinica muito semelhante entre a FPB e a
meningococcemia, cogita-se a hipotese de ter ocorrido a transferéncia horizontal de
genes de viruléncia entre Nm e Hae, conferindo a este capacidade invasiva, sendo
que o processo inverso na direcdo Hi e Nm ja foi descrito como transferéncia natural
de genes entre patégenos comensais do trato respiratério (KROLL et al., 1998). Davis
e colaboradores (2001), identificaram pela primeira vez a transferéncia lateral de

genes associados a viruléncia na direcdo Hi e Nm, designados lav, responsaveis por
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codificar auto transportadores (AT). Comparacdes de homologia da sequéncia de
bases sugerem um novo AT em Hae-FPB e Hae — ndo FPB, codificado pelo gene las,
proveniente possivelmente de mutagdes do gene lav (DAVIS et al., 2001; PEREIRA,
2015). A transferéncia horizontal do gene las foi manipulada entre cepas de Nm e
NTHi, revelando um aumento de TNFa e IL-10 em um sistema celular endotelial in
vitro. Estas citocinas estéo relacionadas com o desenvolvimento de sepse nos casos
de infec¢éo por meningococo (BJERRE et al., 2004), o que refor¢a a hipotese do gene
las estar intimamente relacionado a capacidade invasiva de H. influenzae biogrupo
aegyptius associado a outros fatores ainda nédo descobertos (CURY et al., 2014).

O sequenciamento cromossémico de estirpes de Hae -FPB, possui 1.985.832
pb, codifica 1.892 genes e partilha 88% do genoma de estirpes ndo FPB, relacdo muito
mais proxima do que com outras cepas de Hi. Foram identificadas 163 sequéncias
codificadoras, das quais supde-se que 22% sejam fatores de viruléncia como adesinas
e invasinas, nunca descritas antes em Hi, exceto HadA (SERRUTO et al., 2009), e um
repertorio muito mais rico de Adesinas Autotransportadoras Trimétricas monoméricas
(TAA) (STROUTS et al., 2012). O genoma especifico de Hae possui uma familia de
genes de 10 membros que codifica proteinas do tipo TAA. Aproximadamente oito
genes sdao homologos de cepas FPB (genes tab) e ndo FPB (genes tah), cujas funcdes
e implica¢des na viruléncia ainda sdo desconhecidas, enquanto que um gene (tabA10)
esta presente somente em Hae e corresponde a proteina HadA, corroborando com os
achados de Serruto et al. (2009) (STROUTS et al., 2012).

Apesar dos achados relatados até entéo, é possivel que a viruléncia de Hae-
FPB tenha a contribuicdo de multiplos fatores e analises como o de transcriptoma que
consistem no conjunto completo de transcritos como o RNA mensageiro, RNA
ribossomico, RNA transportador e microRNA, que seriam interessantes para a
revelacao destes fatores (PEREIRA, 2015).
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5. CONCLUSAO

A partir do contexto histérico, sabe-se hoje que a Febre Purpurica Brasileira
atingiu somente regifes agricolas e curiosamente ndo afetou os grandes centros
urbanos localizados a poucas milhas de distancia dos locais afetados. Sabe-se
também que cloropideos do género Liohippelates e Hippelates parecem ser
importantes vetores mecanicos de Hae, apesar de haver poucos estudos sobre a
populacao destas moscas nas regides acometidas pela doenca.

Ha ainda muitas indagacdes sem resposta referentes ao agente etioldégico da
FPB, a Unica confirmacao certa é que Haemophilus influezae biogrupo aegyptius é um
exemplo da capacidade de evolucdo dentre os patdégenos humanos. Os avangos
tecnoldgicos na area de Biologia Molecular permitiram o progresso das pesquisas e
cada vez mais aproxima-se de respostas. Devido a natureza fastidiosa de Hae e a
dificuldade de sua manipulacdo genética, sdo escassos 0s estudos encontrados na
literatura relativos a esse tema, principalmente sobre a resposta inflamatdria in vitro e
in vivo. Justamente pelo fato da etiologia da doenca ser um enigma, ela ainda
representa risco de reemergir e sua evolucao de carater fulminante € de répida
progressao e letal.

Enfrentar as doencas emergentes e reemergentes sempre foi um desafio.
Frente as constantes mudancas das equipes que compdem a vigilancia
epidemioldgica, muitas vezes sem a capacitacdo apropriada, e do fendbmeno da
globalizagdo que fornece uma sociedade cada vez mais complexa, torna-se
necessario que as organizacfes de servicos de saude atuem de forma agil sob
enfoque preventivo e de promocao a saude, atualizem conhecimentos e invistam em
tecnologias e desenvolvimento de metodologias mais modernas, para que nao haja
surpresas com surtos de doencgas emergentes e reemergentes, assim como o dialogo
continuo entre os 6rgaos de vigilancia em saude e demais redes de servicos de saude
publico e privado é indispensavel para promover o controle de doencgas, contando com
0 apoio de institutos de pesquisas, universidades e érgdos internacionais (LUNA,
2002; PEDROSO; ROCHA, 2009).

A suspeita do retorno de FPB ap0s 14 anos deixa iminente que € necessaria a
atualizacdo e a vigilancia constante por parte das autoridades de saude, assim como
a orientacdo para a populacdo é indispensavel para o acompanhamento de casos

suspeitos. Deve-se reforcar 0s sinais e sintomas caracteristicos da doenca, a
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importancia da notificacdo e coleta correta dos exames especificos, para que assim
seja possivel diagnosticar e administrar o tratamento adequado para oS casos
suspeitos e comunicantes, contribuindo de forma efetiva para um monitoramento

eficaz que minimize o subdiagndstico e a subnotificacdo de doencas.
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