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RESUMO

A Doenca de Mao, Pé e Boca (DMPB) é uma afeccdo exantemética
ocasionada pelos enterovirus, principalmente pelo coxsackievirus A-6 e
enterovirus A-71. Acomete principalmente individuos de 0 a 5 anos com
manifestacbes clinicas como febre e odinofagia e, em casos mais graves,
infecc@o no Sistema Nervoso Central e Obito. Os agentes etiolégicos da DMPB
sao relatados no mundo todo, especialmente em paises asiaticos e regides do
Pacifico. Por se tratar de um problema de saude publica, diversos paises
realizam a vigilancia epidemioldgica, inclusive a Organizacdo Mundial da
Saude. No Brasil, a notificacdo ndo € compulséria sendo realizada somente em
casos de surto. Portanto, o presente trabalho teve como objetivo realizar uma
revisdo de literatura sobre a Doenca de Méao, Pé e Boca no Brasil e no mundo,
considerando os aspectos epidemiolégicos, prevencao e as caracteristicas dos
agentes etiologicos. Para tal, 61 referéncias foram selecionadas em
buscadores. Diversos trabalhos demonstraram que 0s agentes etiologicos da
DMPB foram se alterando ao longo do tempo com circulacdo de sorotipos
diferentes em diferentes localidades. Também se destaca a possivel influéncia
das altera¢Bes climaticas na ocorréncia de surtos em paises da Asia. Portanto
acOes governamentais e de vigilancia faz-se necessaria também no Brasil a fim

de maiores informacdes a DMPB, seus agravos e surtos.

Palavras chave: Coxsackievirus, Surtos, Epidemiologia.



ABSTRACT

Hand, Foot, and Mouth Disease (HFMD) is an occasional enterovirus infection,
mainly coxsackievirus A-6 and enterovirus A-71. It mainly accompanies
individuals aged 0 to 5 years with clinical manifestations such as fever and
odynophagia and, in more severe cases, central nervous system infection and
death. HFMD etiological agents are related worldwide, especially in Asian
countries and Pacific regions. As this is a public health problem, several
countries carry out epidemiology, including the World Health Organization. In
Brazil, a notification is not mandatory but only in cases of an outbreak.
Therefore, this study aimed to conduct a literature review on Hand, Foot and
Mouth Disease in Brazil and worldwide, considering the epidemiological
aspects, prevention and characteristics of etiological agents. For this, 61
references were selected in the search engines. Several studies have shown
that HFMD etiological agents have been altered over time with circulation of
different serotypes in different locations. It can also affect climate change
caused by outbreaks in Asian countries. Therefore, the actions taken and the
determining factors can also cause more information in Brazil about the HFMD,
its diseases and outbreaks.

Keywords: Coxsackievirus, Outbreaks, Epidemiology.
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1. INTRODUCAO

A Doenca de Méao, Pé e Boca (DMPB) é uma afecgcdo exantematica,
ocasionada pelos enterovirus, sobretudo o enterovirus A-71 (EV-A71) e
coxsackievirus A-16 (CV-A16). E uma doenca autolimitada e apresenta
caracteristicas clinicas como febre, Ulceras orais e erup¢gbes nas maos, pés e
nadegas, acometendo principalmente criancas menores de 5 anos. (FANG et
al., 2014). Sua transmissao ocorre pelas vias fecal-oral, oral-oral e respiratéria
por contato com goticulas de saliva. (VENTAROLA & BORDONE &
SILVERBERG, 2015).

Em diversos paises do mundo a DMPB néo esta listada como uma
doenca que requer maior atencdo, contudo diversos surtos ocorrem na regiao
do Pacifico com evidéncias de complicacdes neurolégicas. (ESPOSITO &
PRINCIPI, 2018).

Majoritariamente o0s pacientes afetados pela DMPB apresentam
sintomas leves ou sdo assintomaticos, porém em alguns casos ha relatos de
manifestacfes graves do Sistema Nervoso Central (SNC) como encefalite,
meningite, paralisia flacida aguda (PFA), edema pulmonar, miocardite, entre
outros. (OOl et al., 2010).

Os casos de surto da DMPB séo relatados em muitos paises da Europa
e América, mas principalmente em locais como Australia, China, Taiwan, Japao
e demais regides do Pacifico (WHO, 2011) com atuacdo da Organizacdo
Mundial da Saude para vigilancia da doenca nessas localidades.

Outros estudos, especialmente aqueles desenvolvidos no continente
asiatico, buscam compreender de maneira mais efetiva a relacdo entre a
ocorréncia de surtos da DMPB e as altera¢des climaticas. Sendo assim a
revisdo bibliografica torna-se um caminho para a busca de maiores

informagdes da DMPB e suas mudancas ao longo do tempo.

2. OBJETIVO

O presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisao de literatura

sobre a Doenga de Méao, Pé e Boca no Brasil e no mundo, considerando os 9
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aspectos epidemiologicos, prevencdo e as caracteristicas dos agentes

etiologicos.

3. MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma reviséo de literatura narrativa sobre Doenca de Méo,
Pé e Boca em revistas e peridédicos académico cientifico, além de buscadores
on-line como Google Scholar, PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
MEDLINE e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Os trabalhos foram
selecionados e comparados, reunindo diferentes abordagens, listagens e
informacdes importantes sobre a Doencga de Méo, Pé e Boca.

Foram incluidos neste estudo artigos que apresentassem descritores
e/ou palavras chave tais como: doenca de méo, pé e boca, hand foot mouth
disease, epidemiologia, epidemiology, climate change and mouth foot mouth
disease, alteracGes climéaticas e doenca de mao, pé e boca, vigilancia da
doenca de mao, pé e boca, surveillance hand foot mouth disease.

A busca foi realizada em portugués e inglés entre agosto e dezembro de
2019 sem definicAo do periodo de publicacdo. Nos artigos previamente
selecionados realizou-se uma leitura exploratoria e seletiva com intuito de
eleger os materiais que se adequassem aos objetivos e tema deste trabalho.
Posteriormente, as referéncias foram lidas de maneira analitica com a

realizacdo de leitura interpretativa e confeccao de redacdes.

4. REVISAO DE LITERATURA

A DMPB é uma doenca causada pelo enterovirus (EV), género da familia
Picornaviridae que, com base nas caracteristicas genéticas, sdo divididos em
guatro espécies (EV-A, EV-B, EV-C e EV-D).

4.1 Caracterizagdo Geral Picornaviridae

A familia Picornaviridae, Ordem Picornavirales é composta por virus

pequenos que ndo apresentam envelope, possuem fita de RNA simples com

sentido positivo, formato icosaédrico de capsideo e genoma entre 7 e 8.8 kb.
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(KNOWLES et al., 2012). Estes virus podem infectar humanos e animais (Fig.
1). Por sua importancia econémica e médica, Picornavirus tiveram um grande
destaque na virologia moderna quando Loeffler & Frosch em 1898, com o virus
da febre aftosa, descobriram ser possivel a sua nado retencdo em filtros,
diferentemente das bactérias. Esta evidéncia levou a criacdo do conceito de
virus filtrdveis (GONCALVES et al., 2008).

Figura 1. Representacédo pelo Diagrama de Venn para identificacdo dos géneros

pertencentes a familia Picornaviridae que infectam humanos e animais

A: Animais B: Humanos

Aalivirus Gruhelivirus Parabovirus
Ailurivirus Grusopivirus  Pasivirus

Ampivirus Harkavirus Passerivirus
Anativirus Hemipivirus Pemapivirus

'Aphthovirus*

Aquamavirus Hunnivirus Poecivirus Cardiovirus
Avihepatovirus Kunsagivirus  Potamipivirus | Enterovirus
Avisivirus Limnipivirus Sakobuvirus Hepatovirus
Boosepivirus Livupivirus Sapelovirus Kobuvirus
Bopivirus Ludopivirus Senecavirus | Parechovirus
Crahelivirus Malagasivirus Shanbavirus Salivirus
Crohivirus Megrivirus Sicinivirus

Dicipivirus Mischivirus Symapivirus

Diresapivirus Mosavirus Teschovirus

Erbovirus Mupivirus Torchivirus

Felipivirus Myrropivirus  Tottorivirus
Fipivirus Orivirus Tremovirus
Gallivirus Oscivirus Tropivirus

No circulo A estdo presentes os géneros que sdo detectados somente animais. O circulo B representa o género
encontrado apenas em humanos. Ja na congruéncia estdo os géneros que podem ser achados tanto nos animais
guanto nos seres humanos. Adaptado e atualizado de Tapparel et al., 2013. Baseado em ((www.picornaviridae.com)
Agosto 2019).

*O género Aphthovirus raramente infecta humanos. (BAUER, 1997).

4.2 Propriedade dos enterovirus

Os EV séo virus pequenos, nédo envelopados, apresentam capsideo em
formato icosaedro com 60 subunidades e 4 proteinas estruturais (VP1-VP4).
Também apresentam genoma de RNA de fita simples com polaridade positiva
e tamanho de 28 a 30 nanbmetros de diametro. (ROMERO, 1999). Sua

classificacdo era baseada em semelhancas epidemioldgicas, caracteristicas
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fisico-quimicas, patogenicidade e manifestacbes clinicas. (MORTARI et al.,

2018). Tapparel et al., (2013) destacam que com 0 constante aprimoramento

das técnicas moleculares, foi possivel compreender melhor as relacdes entre

as espécies e produzir novas atualizacdes taxonémicas (Tab 1).

Tabela 1. Classificacdo do género enterovirus que infectam humanos.

Espécie

Sorotipos

coxsackievirus A2 (CV-A2) CV-A3, CV-A4, CV-A5,
CVA6, CV-A7, CV-A8, CV-Al10, CV-A12, CV-Al4,
CVAL16; enterovirus A-71 (EV-A71), EV-A76, EV-A89,
EVA90, EV-A91, EV-Al14, EV-A119, EV-A120, EV-
Al121.

Enterovirus

coxsackievirus B1 (CV-B1), CV-B2, CV-B3, CV-B4,
CV-B5, CV-B6, CV-A9; echovirus 1 (E-1), E-2, E-3, E4,
E-5, E-6, E-7, E-9, E-11, E-12, E-13, E-14, E-15, E16,
E-17, E-18, E-19, E-20,E21,E-24, E-25, E-26, E27, E-
29, E-30, E-31, E-32, E-33; enterovirus B69 (EVB69),
EV-B73, EV-B74, EV-B75, EV-B77, EV-B88, EVB93,
EV-B97, EVB98, EV-B100, EV-B101, EV-B106, EV-
B107, EV-B111.

poliovirus 1 (PV-1), PV-2, PV-3; coxsackievirus A 1
(CV-Al1), CV-Al11, CV-Al3, CV-Al7, CV-A19, CV-A20,
CV-A21, CV-A22, CV-A24; enterovirus C 95 (EV-C95),
EV-C96, EV-C99, EV-C102, EV-C104, EV-C105,
EVC109, EV-C113, EV-C116 EV-117, EV-C118.

enterovirus EV-D68, EV-D70, EV-D94, EV-D111.

Rinovirus

rinovirus de humanos A (HRV): Al, A2, A7, A8, A9,
A10, A11, Al12, Al13, Al5, A16, A18, Al19, A20, A21,
A22, A23, A24, A25, A28, A29, A30, A31, A32, A33,
A34, A36, A38, A39, A40, A4l, A43, A45, A46, A47,
A49, A50, A51, A53, A54, A55, A56, A57, A58, A59,
A6O, A61, A62, A63, A64, AB5, A66, A67, A68, AT71,
A73, A74, AT5, A76, A77, A78, A80, A81, A82, A85,
A88, A89, A90, A94, A96, A100, A101, A102, A103,
A104, A105, A106, A107, A108, A109.

rinovirus de humanos B (HRV): B3, B4, B5, B6, B14,
B17, B26, B27, B35, B37, B42, B48, B52, B69, B70,
B72, B79, B83, B84, B86, B91, B92, B93, B97, B99,
B100, B101, B102, B103, B104, B105,B106.

C

rinovirus de humanos C: HRV-C1-C57

Fonte: Adaptado de: SANTOS, N.S.O.; ROMANOS, M.T.V.; WIGG, M. Introducdo a virologia
humana. 22 ed. Rio de Janeiro: Editora Guanabara Koogan; 2008. Baseado em:
www.picornaviridae.com (Dezembro de 2019).
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O rinovirus humano é conhecido como principal patégeno causador de
resfriado comum sendo associado a infec¢des no trato respiratorio. (MACKAY,
2008). Contudo, o presente trabalho discorrerd apenas sobre a espécie
enterovirus.

Grande parte das infec¢cdes decorrentes dos enterovirus € considerada
assintomatica, contudo 1% delas podem ocasionar doencas graves alta
morbidade e mortalidade, especialmente em criangas, jovens e adultos
imunocomprometidos. (PALLANSCH & ROOQOS, 2001).

4.3 Doenca de Mao, Pé e Boca

A Doenca de Mao, Pé e Boca (DMPB) € uma afeccdo exantemética
causada pelos coxsackievirus (CV) A-5, A-6, A-7, A-9, A-10, A-16, B-2, B-5 e
pelo enterovirus A-71 (EV-A71), (CRISTOVAM et al., 2014). O coxsackie A-16
€ um dos sorotipos mais encontrados relacionados a DMPB e desde 2008 vem
sendo identificado em locais como Estados Unidos, sudeste da Asia e norte da
Europa em decorréncia das alteracdes genéticas (ANH et al., 2018). Neonatos
e criangas pequenas podem apresentar casos mais graves da doenca e todas
as faixas etarias estéo sujeitas as infeccdes (VAISBICH et al. 2010).

A primeira vez que um coxsackievirus foi isolado e identificado
aconteceu em 1947 por Dalldorf & Sickles e o primeiro reporte de surto em
Toronto, Canada relatado por Robinson et al., (1958). Nesta ocasidao, 60
pacientes apresentaram febre em 56,6% dos casos, dor de garganta ou boca
em 51,6% e mal-estar em 48,3 %. Lesbes na garganta ou orofaringe
apareceram em 76,5% dos pacientes, seguido de rash maculopapular em
40,0%. A maior incidéncia da doenca ocorreu em criangas de 0 a 9 anos.
Provavelmente as criancas foram responsaveis pela introducdo do virus em
seu grupo familiar. Para isolamento do virus em cultura de células, amostras de
sangue, fezes e swab da garganta foram coletadas e 71% dos pacientes
apresentaram o virus coxsackie A com alguma relacdo sorolégica para o
sorotipo A-16.

Ja o enterovirus A-71 foi descrito pela primeira vez por Schmidt et al.,
(1947) quando 20 pacientes apresentaram comprometimento do Sistema

Nervoso Central, com um 6bito, nos Estados Unidos da América entre 1969 e
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1972. Novos surtos nos EUA, Austrélia, Suécia, Japao, Bulgaria, Hungria,
Franca e Hong Kong foram relacionados ao EV-A71 entre 1972 e 1987.

A regido do Pacifico Ocidental concentra diversos episodios de surtos e
epidemias da Doenca de Mao, Pé e Boca com muitos casos fatais e grave

comprometimento do Sistema Nervoso Central. (WHO, 2011).

4.4 Transmissao e incubacao

Os virus causadores da Doenca de Mao, Pé e Boca séo transmitidos
diretamente pessoa-a-pessoa pela via fecal-oral, oral-oral ou em contato com
goticulas de saliva. (VENTAROLA & BORDONE & SILVERBERG, 2015). E
possivel que ocorra a transmissdo indireta por contato com superficies ou
objetos contaminados, uma vez que 0s enterovirus continuam viaveis mesmo
em temperatura ambiente. Esses virus se replicam nas tonsilas palatinas,
mucosa oral e no trato digestorio e possuem resisténcia as variagcdes de pH.
Quando ultrapassam a barreira gastrica, se multiplicam no intestino delgado.
(PHYU & ONG & WONG, 2017). Maus et al., (2008) e Franzel et al., (2014)
também observaram os virus causadores da DMPB no leite materno podendo
haver transmisséo transplacentaria.

Phyu & Ong & Wong, (2017) observaram que o periodo de incubacéao
pode variar, geralmente durando de 3 a 7 dias. Han et al., (2010) destacam que
0s enterovirus podem continuar viaveis em secrecfes da mucosa oral por até 2

semanas e nas fezes por até 8 semanas apos a infeccao.

4.5 Aspectos Clinicos

Lugo et al., (2016) caracterizam a Doenca de Mao, Pé e Boca em 3
fases:

e Prédomo: antes do aparecimento do exantema (de dois a quatro dias) é

possivel observar o surgimento de febre, adinamia (fraqueza muscular intensa),

prostragdo, diarreia, odinofagia (dor na degluticdo dos alimentos) e vomitos.

e Fase Aguda: ocorre o surgimento de maculas eritematosas nas maos e

pés com vesiculas pequenas, de 2 a 5 milimetros, ndo pruriginosas. Também
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aparecem lesdes aftdides bastante dolorosas na mucosa oral. As vesiculas
tendem a persistir de 7 a 10 dias, causam dificuldade na alimentagéo e
ingestédo de liquidos, levando a desidratacéo (Fig. 2).

e Fase de Convalescéncia: o individuo infectado apresenta sinais de
prostracdo. N&o raro, outro sintoma que pode acontecer até dois meses ap0s o
inicio da doenca, € a onicomadese, deslocamento indolor da unha de sua
matriz. (CLEMENTZ & MANCINI, 2000; BERNIER et al., 2001).

A Organizagdo Mundial da Saude (WHO, 2011) categoriza a Doenga de
Mao, Pé e Boca conforme sua gravidade em:

e Doenca de Mao, Pé e Boca sem maiores complicacdes. Doenca
autolimitada;

e Doenca de Méo, Pé e Boca com comprometimento do Sistema Nervoso
Central Involuntario;

e DMPB que apresenta desregulagéo do Sistema Nervoso Autdnomo;

e DMPB com faléncia cardiopulmonar.

Figura 2. Maculas da Doenga de Méo, Pé e Boca.

Fonte: University of lowa College of Medicine, USA, 1996.
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4.6 Imunidade

Segundo Notkins & Oldstone, (1986), quando ocorre a infeccado por
enterovirus, a inflamacéo exerce papel critico no desenvolvimento da doenca
no hospedeiro. Pathinayake & Hsu & Wark (2015) destacam que 0s enterovirus
podem acarretar inflamagdes complexas nos locais onde o virus se replica,
provocar a evasdo imunologica, multiplas respostas celulares imunes e

liberacao pro-inflamatéria de citocinas.

4.7 Diagnostico Laboratorial

A Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2011) preconiza para
diagnéstico de DMPB os seguintes exames: isolamento viral em cultura de
células (RD — Rabdomiossarcoma, Vero — Células de Rim do Macaco Verde
Africano); teste de neutralizagéo; transcricdo reversa — reacdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR); sequenciamento; imunofluorescéncia indireta; Nested
RT-PCR e PCR em Tempo Real (Real-Time PCR). Para deteccdo de
anticorpos é necessério realizar o método de soroneutraliza¢do. Esta técnica
ndo é recomendada para diagnésticos rotineiros, sendo preconizado somente
para vigilancia epidemioloégica, uma vez que a interpretacdo dos titulos de
anticorpos pode ser dificil. Para os enterovirus, o isolamento e identificacdo
viral em cultura de células ja foram vastamente utilizados, entretanto por ser
dispendiosa e demorada esta técnica estd dando lugar para a Biologia
Molecular.

As amostras que podem ser coletadas para deteccdo de enterovirus
sdo: fezes, swab da orofaringe, liquido das vesiculas (se disponivel), liquido
cefalorraquidiano (casos com complicacdes neuroldgicas) e em caso de 6bito,
fragmentos do tecido nervoso central. Uma rpida deteccdo do agente
causador da Doencga de Mao, Pé e Boca, principalmente em casos de EV-A71,
pode melhorar a atencao para os casos onde ocorram complicagdes. Para um
diagndstico eficaz é importante destacar o momento oportuno para coleta, boas
condicdes de transporte e armazenamento das amostras. Portanto, faz-se

necessaria a cooperagdo de todos os envolvidos no processo. (WHO, 2011).
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4.8 Diagnostico Diferencial

Para um diagnostico diferencial € importante considerar o sarampo,
escarlatina, rubéola, varicela, mononucleose, gengivoestomatite herpética,

aftose, infestacfes por sarna e afec¢des exantematicas. (WHO, 2011).

4.9 Epidemiologia e Vigilancia

Os enterovirus estéo entre os virus com maior incidéncia no mundo. Nos
ambientes tropicais sua ocorréncia € observada durante todo o ano. J4 em
paises de clima temperado, as infec¢cBes atingem seu apice no periodo do
verao e outono. (KHETSURIANI & PARASHAR, 2009).

A partir dos anos de 1970 pequenos e grandes surtos da Doenca de
Ma&o, Pé e Boca ocorreram em todo o mundo. Segundo dados de vigilancia, o
coxsackievirus CV-A16 foi o mais frequente virus relacionado com DMPB até a
década de 80 (WHO, 2011) e a partir da década de 90 o EV-A71 torna-se mais
protagonista (MCMINN, 2003). Os sorotipos CV-A6 e CV-A10 despontaram nos
altimos anos como causadores da DMPB e associados a presenca de
complica¢cBes neuroldgicas e mortes. (BIAN et al., 2015).

Grande parte dos surtos e ocorréncia de morte por consequéncia da
Doenca de M&o, Pé e Boca aconteceu na regido na Asia (SHIMIZU &
NAKASHIMA, 2014). Embora os surtos acontecam no mundo todo, os paises
que compdem o continente asiatico e aqueles banhados pelo Pacifico sdo os
gue mais sofrem com a magnitude e severidade da doenca (WHO, 2011), com
pelo menos uma ocorréncia de surto anualmente. A Organizacdo Mundial da
Saude, através do Sistema Regional de Vigilancia Baseada em Eventos,
monitora 0s surtos que ocorrem na Asia-Pacifico. (WHO, 2011).

Ishimaru et al., (1980) detectaram no Japao, pela primeira vez, o
enterovirus A-71 durante o ano de 1973 e desde ent&do diversos surtos foram
relatados. De 1970 até o ano 2000 a Doenca de Méo, Pé e Boca associada ao
EV-A71 ocorreu na China com o primeiro caso da doenca em 1987 (TAN el
at.,2011). Grandes surtos foram reportados em Taiwan em 1998, com 13.000
criangas afetadas durante 8 meses (LIU et al., 2000), na Australia com 6.000

criangas em 6 meses. As duas primeiras décadas do século XXI também
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registraram surtos em Cingapura, Malasia, Australia e outros paises banhados
pelo oceano Pacifico (LIU et al., 2011). Demais surtos foram relatados na
Tailandia, Vietnam, india, Jap&o, Inglaterra e Pais de Gales, este Ultimo onde
em 1994 um surto de DMPB causado pelo sorotipo CV-Al16 gerou grandes
impactos com alta taxa de morbidade por um periodo maior de tempo.
(BENDIG & FLEMING, 1996).

Na Europa, o EV-A71 foi relatado pela primeira vez na Bulgaria em 1975
com uma alta taxa da ocorréncia de paralisia flacida aguda e mortalidade
(CHUMAKOV et al., 1979). Atualmente os sub-gendtipos C1, C2 e C4 sao mais
associados a surtos da DMPB na Europa. (MCMINN, 2012).

O coxsackievirus A16 (CV-A16) foi isolado pela primeira vez na Africa do
Sul em 1951 (SICKLES et al., 1955). CV-A16 pode circular alternadamente ou
em conjunto com o EV-A71. Mao et al., (2014) encontraram evidéncias que a
co-infecgdo aumenta a gravidade da DMPB. O coxsackievirus A6 (CV-A6) tem
sido associado cada vez mais a casos esporadicos da DMPB e a surtos em
muitos paises. Manifestacdes cutaneas atipicas podem ocorrer e varios relatos
indicam que o surgimento de lesdes de pele com morfologia ou extensdo
incomum esté associado ao CV-A6. A erupcao cutanea pelo CV-A6 geralmente
ocorre de forma generalizada e em qualquer parte do corpo, incluindo tronco,
membros e face e a sequela da onicomadese. Em termos de gravidade da
doenca, o CV-A6 tem sido esta associado a DMPB de forma leve. (ZHAO, et
al., 2019).

Cisterna et al., (2019) relataram a ocorréncia atipica do CV-A6
sublinhagem E2 causando DMPB e pela primeira vez detectado na Argentina e
América Latina. Em 2018 o Uruguai registrou 149 casos da Doenca de Mao Pé
e Boca em um surto rural em dez instituicdes educacionais. O coxsackievirus
CV-AG6 foi identificado como o responsavel, porém as cepas circulantes foram
relacionadas aquelas relatadas de 2014-2017 na Alemanha e Turquia. Este
estudo também evidencia a ampla distribuicdo geografica do virus na América
Latina (LIZASOAIN, et al., 2019).

Diferente de outros paises do mundo, a Doenca de Mao Pé e Boca no
Brasil ndo é de notificacdo compulsoria, tornando escassos dados de
circulacdo de genotipos e relato de agravos. Porém os surtos da doenca devem
ser notificados (MORTARI et al., 2018).
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Takimoto et al., (1998) encontraram EV-A71 em criancas brasileiras
entre 1988 a 1990 com doencgas neuroldgicas agudas. Sousa et al., (2018)
observaram que de um total de 75 amostras clinicas (69 de fezes e 6 de soro)
colhidas no Amap4, Bahia, Parana, Rio Grande do Sul e Rio de Janeiro entre
2009-2016, 62 casos (82%) foram confirmados para Doenca de Mao, Pé e
Boca (com destaque para os sorotipos CVA-16 e CVA-6). O mesmo trabalho
apresenta dois casos de co-infec¢ao entre enterovirus e nao enterovirus, cComo
adenovirus, citomagalovirus, norovirus e rotavirus demonstrando um possivel
fator patogénico associado em diversos pacientes com DMPB.

Considerando outros fatores correlacionados a DMPB, diversos estudos
conectam as alteracdes climaticas e surtos da doenca. Cheng et al., (2018)
trabalhando com a relacdo entre temperatura ambiente, umidade e incidéncia
da Doenca de Mao, Pé e Boca na China verificaram que o incremento de 1 °C
na temperatura e 1% de aumento na umidade foram significativamente
associados ao aumento da doenca. Xu et al., (2015) também sugeriram que o
aumento da temperatura incide sobre a DMPB com maior associacéo de 25 °C
~ 27°C.

4.10 Tratamento, Prevencéo e Controle

Atualmente, nenhum tratamento antiviral especifico aprovado para
DMPB esta disponivel (ESPOSITO, 2018). O tratamento da doenca é baseado
na reducdo do desconforto dos sintomas como o uso de analgésicos,
antitérmicos e hidratacdo (WHO, 2011).

A prevencao e o controle de disseminacdo da Doenca de Mao Pé e
Boca incluem:

e Cuidados dentro dos domicilios e ambientes fechados: isolamento
social no periodo agudo da doenca. Nos casos de DMPB em criangas é
importante que o paciente ndo entre em contato com outras criangas até o
desaparecimento dos sintomas ou aproximadamente 7 dias. (MORTARI et al.,
2018).

e Cuidadores e funcionarios de creches e escolas devem ficar atentos
com as medidas de higiene pessoal, haja vista que a excre¢édo viral pode
ocorrer nas fezes durante semanas (CHAN, 2017).
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e Limpeza e desinfeccdo do ambiente com alcool 70% e em casos de
sujidade, realizar a limpeza com solu¢cdo de cloro com alta concentracao.
(MORTARI et al., 2018).

e N&o expor criangas menores de 5 anos em aglomeracgdes publicas em
épocas de surto. (MORTARI et al., 2018).

As gestantes e puérperas devem evitar contato com acometidos pela
DMPB. Para lactentes, o recomendado € que as nutrizes utilizem mascaras e
higienizem maos e os mamilos na hora da amamentacdo. (MORTARI et al.,
2018).

N&o h& vacina disponivel para Doenca de Mao, Pé e Boca, porém na
China Li et al, (2014), em um experimento com 12000 criancas,
desenvolveram uma vacina com 97,4% de eficacia. Mortari et al., (2018)
concluiram que o desenvolvimento de vacinas para prevenc¢ao de infec¢gdes por
enterovirus ainda é um desafio. Waldman (2015) destaca que o carater
emergente deste género pode ser relacionado a plasticidade de seu genoma,
condicbes propicias para recombinacdo, o que pode dificultar o

desenvolvimento de vacinas.

5. DISCUSSAO

Dos artigos previamente selecionados, 61 referéncias foram utilizadas
para confeccdo desta revisdo bibliografica. Cervo, Bervian e Da Silva (2007)
observaram que a pesquisa bibliografica é uma etapa basica para os estudos
monograficos onde o objetivo € possuir maior dominio do estado da arte de um
estipulado tema. Ja Alves-Mazzoti (2002) afirma que uma revisao bibliografica
ou revisdo de literatura possui duas finalidades: a contextualizagcdo do
problema e uma analise das possibilidades que a literatura consultada oferece
para critica do referencial teorico.

Diversos estudos indicam que os virus causadores da DMPB foram se
alterando ao longo do tempo. Enquanto o CV-Al16 era mais associado a
doenca até os anos 1980, a partir dos anos 1990 o EV-A71 destaca-se sendo o
causador de diversos surtos em todo o mundo e recentemente a emergéncia
do CV-A6 (WHO, 2011; ZHAO et al, 2019).
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Thao et al.,, 2017 observaram que o0 enterovirus A-71 apresenta 4
linhagens (C1, C4, C5 e B5) circulantes no Vietnd. Através do sequenciamento
do gene VP1 o estudo identificou o modelo migratério, epidémico e de
diversidade dos genétipos encontrando padrées endémicos para determinadas
regides (C4 na China, C5 no Vietnd e B5 em Taiwan e Malasia). Este e outros
estudos associaram a linhagem C4 do EV-A71 com as maiores taxas de
mortalidade na Asia, porém este genétipo n&o € o tnico que causa Obitos e ndo
€ predominante em outras localidades do mundo.

A China utiliza e apresenta diversos trabalhos para o desenvolvimento
de vacinas para DMPB e outras enfermidades causadas pelos enterovirus.
Porém, Zhu et al., 2014 observaram que a vacina para EV-A71 ndo apresenta
protecdo cruzada para outros enterovirus o que pode inviabilizar sua utilizacao
no mundo e até mesmo dentro de um mesmo pais ja que varias espécies
contribuem para o aparecimento da doenca. Consequentemente, € possivel
que as vacinas desenvolvidas atualmente ndo sejam as melhores estratégias
em longo prazo, considerando as mutacdes e recombina¢des genéticas que

ocorrem naturalmente com os enterovirus.

6. CONCLUSAO

Os virus causadores da Doenca de Mao, Pé e Boca sdo monitorados
por pesquisadores e vigilancia em diversos paises da Asia e Pacifico, porém no
Brasil sdo escassas as informacdes sobre epidemiologia, casos graves e
circulacdo de gendtipos e sub-gendtipos. Isto posto, € necessaria e urgente
acOes governamentais aliadas com pesquisa e desenvolvimento para uma
melhor compreensdo da doenca, os agentes etioldgicos e mutacdes, o papel
das alteracdes climaticas e vigilancia epidemiolédgica a fim de evitar e prevenir
surtos e mortes precoces, além de fornecer subsidios para novas construcdes

tedricas sobre o assunto.
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