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RESUMO

INTRODUGCAO: O sarampo é uma doenca de transmissdo respiratoria,
altamente infecciosa, imunoprevenivel e tem tendéncia a causar grandes surtos
associados a alta morbimortalidade em populacdes nao vacinadas. Em 1992, o
Ministério da Saude implementou o plano para eliminacdo da doenca e, somente
em 2016, o pais recebeu da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) o certificado
de eliminacdo. Em fevereiro de 2018, apés intenso movimento migratorio de
venezuelanos para o Brasil, o sarampo foi reintroduzido e deu inicio a um grande
surto no Norte do pais, que ocasionou na perda do certificado de eliminagao.
OBJETIVO: Descrever a situacdo epidemiolégica do sarampo no Brasil na era
pos eliminacdo: 2018 a 2019.

METODOS: Foi realizado um estudo descritivo sobre a situacdo epidemioldgica
do sarampo no Brasil, identificando a principal hipétese de como o virus
reemergiu no pais, sua dindmica de disseminacéo pelas unidades federadas no
periodo analisado e construir as cadeias de transmissao do surto do municipio
de Manaus, Amazonas.

RESULTADOS: Em 2018 foram confirmados 10.346 casos de sarampo em 11
estados. A cadeia de transmissao, que comegou no Norte, manteve-se ativa por
mais de 12 meses, 0 que caracterizou a transmissdo endémica da doenca e
provocou a perda dos status de pais livre do sarampo. Em 2019, foram
confirmados 18.200 casos em 23 estados, sendo que 0s surtos estavam
relacionados a outras origens, além da cadeia de transmissdo da regido Norte.
A faixa etaria mais incidente foram os menores de um ano, embora a maior
concentracdo de casos esteja entre 20 e 29 anos.

CONCLUSAO: O maior desafio para um pais que conseguiu eliminar a
transmissdo endémica do virus do sarampo, inserido no contexto mundial em
gue os demais paises ainda ndo conseguiram atingir esta meta € manter a
eliminacdo em meio as viagens nacionais e internacionais, as baixas coberturas
vacinais contra o sarampo, e principalmente, as falhas do servigo de vigilancia
epidemioldgica no conhecimento, deteccéo, investigacdo e resposta aos surtos
ou possiveis surtos de sarampo.

Palavras-chave: Sarampo; Epidemiologia; Surto de doencgas; Vacina contra

Sarampo-Caxumba-Rubéola; Saude Publica; Brasil.



ABSTRACT
INTRODUCTION: Measles is a respiratory transmission disease, highly
infectious, immunopreventable and tends to cause large outbreaks associated
with high morbidity and mortality in unvaccinated population. In 1992, the Ministry
of Health implemented the plan for the disease elimination and, only in 2016, the
country received the elimination certificate from the World Health Organization
(WHO). In February 2018, after an intense migratory movement of Venezuelans
to Brazil, measles was reintroduced and started a massive outbreak in the North

of the country, which resulted in the loss of the elimination certificate.

OBJECTIVE: To describe the epidemiological situation measles in Brazil in the
post-elimination era: 2018 to 2019.

METHODS: A descriptive study was carried out on the epidemiological situation
of measles in Brazil, identifying the main hypothesis of how the virus reemerged
in the country, its dynamics of dissemination by the federated units in the
analyzed period and setting up the transmission chains of the outbreak in the
municipality of Manaus, Amazonas

RESULTS: In 2018, 10,346 measles cases were confirmed in 11 states. The
trasmission chain, which started in the North, remained active for more than 12
months, which characterized the endemic transmission of the disease and
caused the loss of measles-free country status. In 2019, 18,200 cases were
confirmed in 23 states, and the outbreaks were related to other sources, beyond
the transmission chain in the North region. The most incident age group were
those younger than one year, although the highest concentration cases is

between 20 and 29 years old.

CONCLUSION: The biggest challenge for a country that has managed to
eliminate the endemic transmission of the measles virus, inserted in a global
context, in which the other countries have not yet managed to reach this goal, is
to maintain the elimination in the midst of national and international travel, low
vaccination coverage against measles, and mainly, failures of the epidemiological
surveillance service in knowledge, detection, investigation and response to
outbreaks or possible measles outbreak.

Keywords: Measles; Epidemiology; Disease outbreaks; Measles-Mumps-

Rubella Vaccine; Public Health Policies; Brazil.
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PROLOGO

Durante meu processo de formacdo académica, ainda antes da
graduacao, sempre estive envolvido em tematicas voltadas para satde publica.
No ensino médio, tive a oportunidade de encontrar professores que levaram
guestdes relacionadas a esse tema para serem discutidas em grupos na sala de
aula. Ainda sem muito embasamento tedrico para enriquecer as discussoes, eu
me envolvia e acabava prolongando as discussdes com 0s meus professores
para além das salas de aulas.

Em 2011, com o objetivo de me aproximar mais da area da saulde,
participei de um processo de sele¢do para estagiario de nivel médio no Ministério
da Saude (MS) e fui selecionado. Estagiei na biblioteca do MS com pesquisas
cientificas, buscando artigos cientificos e apoiando o0s técnicos com as
demandas que chegavam naquele setor. Por ter acesso a maioria das revistas
cientificas da saude, acabava lendo boa parte dos artigos que nos eram
encomendados. Esse estagio me trouxe a certeza de que minha graduacao
deveria ser na éarea da saude. Ainda em 2011, prestei vestibular para
enfermagem e fui aprovado.

Em 2012, dei inicio a graduacdo em enfermagem na universidade, e logo
no primeiro semestre, cursei duas matérias que trilharam meu caminho
profissional e académico para saude publica: epidemiologia e salde ambiental
e vigilancia sanitaria. Como parte da disciplina de epidemiologia era dada em
seminarios, tive a oportunidade de apresentar um trabalho sobre o Programa
Nacional de Imunizagbes (PNI). Para minha surpresa, eu criei uma enorme
empatia por essa temética.

No decorrer da graduagdo e conforme 0s semestres se passavam, eu
também me aproximei da area assistencial. A universidade em que eu estudava
tinha como principal eixo a formagdo académica no campo assistencial.
Consequentemente, todos 0s meus estagios supervisionados obrigatorios foram
assistenciais em todas as complexidades (baixa, média e alta). Apesar de gostar
e ter aptiddo para cumprir minhas atividades em Unidades Basicas de Saude,
Unidade de Pronto Atendimento ou Hospitais, eu sentia falta do que havia

aprendido sobre vigilancia em saude.



Em 2015, no dltimo ano da graduacéo, procurei novamente o Ministério
da Saude para saber sobre os estagios para estudantes de enfermagem. Por
sorte havia um processo seletivo aberto. Eu concorri a uma vaga de estagiario
na Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), especificamente para compor o
Grupo Técnico de vigilancia das doencas Exantematicas (GT Exantematicas) e
fui selecionado. De fato, este estagio foi o mais importante de todos os que fiz,
pois pude participar do processo de eliminagdo de trés doengas: sarampo,
rubéola e sindrome da rubéola congénita. A experiéncia de trabalhar com
doencas de transmissao respiratoria, imunopreveniveis e em fase de eliminacéao,
permitiram ampliar os meus conhecimentos em vigilancia em saude e me
qualificar mais na tematica. No final de 2015, formei-me como enfermeiro.

Em 2016, fui convidado para integrar o grupo técnico do GT
Exantematicas, mas agora como técnico. Paralelamente, iniciei especializacdo
em saude coletiva. Neste ano, trabalhamos arduamente apoiando as vigilancias
estaduais de todo o pais nos planos de eliminagéo e no final do ano, tive o prazer
de participar da cerimbnia de entrega do certificado de eliminacdo do sarampo
pela Organizacdo Pan-Americana da Saude/ Organizacdo Mundial da Saude
(OPAS/OMS) ao Brasil.

Em 2017, conclui a especializagcdo em saude coletiva, e como trabalho
final apresentei um artigo sobre a eliminacdo do sarampo em 2016. Em 2019,
motivado pela vontade de me capacitar, participei da selecdo de mestrado do
Programa de Pos-Graduacao em Ciéncias da Saude (PPGCS) e fui aprovado. O
motivo da escolha do tema do projeto submetido na sele¢éo foi poder levar para
0 meio académico os resultados do trabalho que é feito por todos os profissionais
de saude, que atuam na vigilancia epidemiolégica das doencas exantemaéticas,
desde a ponta, até o Ministério da Saude e assim, ter subsidios para embasar
reformulacdes nas politicas publicas, normativas ou orientacdes expedidas pelas
autoridades de saude do pais.

Continuei no GT Exantematicas até abril de 2020. Ao todo foram quase
cinco anos trabalhando com vigilancia de doengas de transmissao respiratoria,
com foco nas exantematicas. Neste periodo, em razdo do sarampo ter
reemergido no Brasil em 2018, participei de dois Centro de Operacdo de
Emergéncia (COE) que foram ativados no ambito do Ministério da Saude para

manejar a emergéncia da reintroducéo do virus do sarampo no Brasil.



Em 2020, a partir de abril, passei a integrar a coordenacéo de emergéncia
em salde publica da SVS, apoiando a resposta a pandemia da Covid-19. Em
meio a maior e mais desafiadora Emergéncia em Salde Publica (ESP) dos
altimos anos, finalizei a dissertacédo intitulada “Situacdo epidemiolégica do
sarampo no brasil na era pds eliminagdo: 2018 a 2019”, na qual consigo
apresentar resultados e discutir questdes que podem influenciar as politicas
publicas em saude, especificamente no enfrentamento do sarampo no Brasil nos

préximos anos.
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INTRODUCAO

O Virus do Sarampo (VS) € um virus do género Morbillivirus, pertencente
a subfamilia Paramyxovirinae da familia Paramyxoviridae, altamente infeccioso,
disseminado por via respiratoria. Causa supressao imunologica e tem tendéncia
a causar grandes surtos associados a alta morbimortalidade em popula¢des néo
vacinadas [1,2].

Em 1992, o Ministério da Saude (MS) do Brasil implementou o plano para
eliminacdo do sarampo, sendo considerado um dos primeiros paises a elaborar
e apresentar uma estratégia para a erradicacao da doenca [3]. Apenas em 1994,
0s paises da Regido das Américas estabeleceram coletivamente a meta de
eliminar a transmisséo do sarampo até o ano de 2000 por meio da implantacéo
de acdes de vigilancia e imunizacdo recomendadas pela Organizacdo Pan-
Americana da Saude/ Organizagdo Mundial da Saude (OPAS/OMS) [4-6]. A
transmissdo endémica na Regido das Américas foi encerrada em 2002 [7]. A
certificacdo ocorreu somente em 27 de setembro de 2016, ap0s interrupcao do
surto de sarampo no estado do Ceara, entre os anos 2014 e 2015 [7,8].

Contundo, em fevereiro de 2018, apds intenso movimento migratério de
venezuelanos para o Brasil, o VS foi reintroduzido e deu inicio a surtos nos
estados de Roraima e Amazonas [9]. Naquele ano, ja existiam importantes
coortes de ndo vacinados contra a doenca do periodo de 2007 a 2017,
especialmente no Norte [10-12]. Dessa forma, o virus reemergiu no pais, e se
disseminou por 11 UF em 2018 e 24 UF em 2019 [9,13]. A transmisséao endémica
do sarampo no Brasil foi declarada em marco de 2019.

Embora o Brasil tenha obtido éxito no plano de eliminacdo do sarampo
em 2016, a situacao epidemiolégica da doenca enfrentada pelo pais nos anos
de 2018 e 2019, provocou a perda do status de pais livre do sarampo.
Atualmente, a recertificacéo da eliminagdo da doencga é uma das prioridades do
pais. Portanto, € de extrema importancia a caracterizacdo do perfil
epidemiologico dos surtos ocorridos no periodo de analise, para adocgédo de
estratégias assertivas e acdes oportunas pelo servico de vigilancia

epidemioldgica do pais.
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JUSTIFICATIVA

Em 2016, apo6s o Brasil cumprir a meta pactuada no plano de acao para
eliminar o virus do sarampo, o pais e toda a Regido das Américas receberam da
OPAS/OMS o certificado de eliminacdo da doenca, sendo a primeira a ser
declarada livre do sarampo. No entanto, o cenario mundial era de ocorréncia de
importantes surtos nas demais Regides, principalmente na Europa e Africa, além
da grande ameaca de reintroducdo do virus no pais em razdo das baixas
coberturas vacinais, principalmente em criangcas menores de 5 anos e pessoas
de 15 a 29 anos. Em 2017, com o objetivo de manter a eliminacéo do VS, o Brasil
implementou o plano para manutencao da eliminacdo do sarampo, com acgoes
estratégicas de vigilancia epidemioldgica, vigilancia laboratérial e principalmente,
de vacinacéao.

Em 2018, menos de um ano apos a implementacdo do plano de
sustentabilidade da eliminacdo no Brasil, a OPAS/OMS declarava endémica a
transmissdo do virus do sarampo na Venezuela. O pais enfrentava uma crise
sociopoliticoecondmica, que provocava a emigracdo de venezuelanos para
outras partes das Américas, principalmente para o Brasil, por haver uma fronteira
terreste entre Venezuela por Santa Elena de Uairén e Brasil por Pacaraima.
Muitos chegavam ao estado de Roraima e ndo encontrando assisténcia,
continuava adentrando o Brasil pela Regido Norte, seguindo para o Amazonas e
Para.

Em fevereiro de 2018 o virus do sarampo foi reintroduzido no pais pela
Regido Norte, iniciando por Roraima, Amazonas e disseminado para mais nove
Unidades Federadas do pais. Em marco de 2019, ainda havia a confirmacao de
casos relacionados a esta mesma cadeia de transmissao, e por isso o Brasil
perdeu o certificado de eliminacéo e foi declarada reestabelecida a transmisséo
endémica do virus no Brasil.

Considerando a relevancia e a importancia epidemiolégica deste tema
para as politicas publicas de saude do Brasil, torna-se imprescindicel a descrigdo
epidemioldgica dos surtos que levaram a reintroducdo do sarampo no Brasil, a

fim de conhecer e caracterizar o padréo epidemiolégico do sarampo no Brasil e
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assim desenvolver estratégias e aplicar acdes assertivas para controle da

doencga no pais.
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OBJETIVOS

1. OBJETIVO GERAL

Descrever a situacdo epidemiolégica do sarampo no Brasil na era poés
eliminacao: 2018 a 2019.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Descrever as principais hipéteses sobre como foi a reintroducéo do virus
do sarampo no Brasil,

» Descrever a dindmica de transmisséo do virus do sarampo no Brasil em
2018 e 2019;

= Caracterizar os casos confirmados no Brasil em 2018 e 2019;

= ldentificar e construir as cadeias de transmissdo de Manaus, Amazonas

(municipio considerado como o de maior surto na era pos eliminacao).
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REVISAO BIBLIOGRAFICA

1. CARACTERISTICAS DO VIRUS DO SARAMPO

O Virus do Sarampo (VS) € um virus do género Morbillivirus, pertencente
a subfamilia Paramyxovirinae da familia Paramyxoviridae, ou seja, € um virus
envelopado com genomas de RNA fita negativa ndo segmentados. [14,15]. Por
se tratar de um Morbilivirus, o VS é altamente infeccioso, disseminado por via
respiratoria, causando supressao imunologica e tem tendéncia a causar grandes
surtos associados a alta morbimortalidade em populagcdes nao expostas
anteriormente [2,14]. Em populacbes com circulacdo endémica do virus, é
possivel que o cenario epidemioldgico da doenca mude, uma vez que 0S
hospedeiros que sobrevivem a infec¢cdo, normalmente adquirem imunidade
permanente [2].

O envelope hemaglutinina (H) e proteinas de fusédo (F) sdo proteinas
transmembrana presentes na superficie do virion que inicia a infec¢ao de células
suscetiveis[16]. O anticorpo para essas proteinas pode neutralizar a
infecciosidade do virus. A nucleoproteina (N) forma um nucleocapsideo
helicoidal em torno do RNA gendémico para formar o ribonucleocapsideo [16]. A
fosfoproteina (P) e a proteina polimerase grande (L) estdo associadas com o
ribonucleocapsideo e sdo necessarios para a sintese de RNA apds o inicio da
infeccdo. A proteina da matriz (M) se associa com a superficie interna do
envelope lipidico viral e liga o complexo de ribonucleoproteina com as
glicoproteinas do envelope durante a formacao do virus (17). Duas proteinas nao
estruturais, C e V, sado codificados dentro do gene P através de um sitio
alternativo de iniciacdo de traducao e edicdo de RNA [16, 17]. Nem C nem V séo
necessarios para a replicacao do VS em cultura de tecidos [18,19], mas ambas
as proteinas, junto com o P, interagem com as proteinas celulares e regulam a

resposta a infeccéo [16, 20].
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1.1. FISIOPATOLOGIA

O VS possui envelope de hemaglutinina (H) e proteinas de fusao (F) sédo
proteinas transmembrana presentes na superficie do virion que inicia a infeccao
de células suscetiveis [16].

O VS, é um patogénico respiratorio que causa uma doenga no organismo
da pessoa acometida. A infeccéo é iniciada no aparelho respiratério, espalha-se
sistemicamente e resulta em uma erupcdo cutanea caracteristica da doenca
dentro de 10 a 14 dias [21].

As primeiras células a serem infectadas séo células do sistema imunitério
presente no trato respiratorio, a saber, células dendriticas e macréfagos. As
células epiteliais respiratorias tém sido consideradas as células-alvo iniciais da
infeccdo pelo VS no trato respiratorio [14,21]. No entanto, a falta de expressao
de CD150 ou nectina-4 em sua superficie apical torna esse mecanismo de
entrada improvavel, excluindo as células epiteliais respiratorias, como células
alvo [14].

Estudos in vivo identificaram macréfagos alveolares nos pulmdes e na
submucosa respiratoria, como potenciais células-alvo precoces [16,22]. Dois
mecanismos de entrada do VS foram propostos com base nestes achados:
infeccdo nos espacos alveolares ou ligacdo a dendritos nas submucosas no
[limen do trato respiratorio, seguido por migracdo para tecidos linfoides
terciarios, como o tecido linfoide associado aos brénquios, e drenagem dos
linfonodos, onde a infeccao é posteriormente amplificada por replicacdo massiva
em células CD150 + B e T abundantemente presentes [22,23]. Outra possivel,
mas provavelmente menos importante, via de entrada do VS é por meio da
infeccdo das células mieloides ou linféides na conjuntiva [16]. Além da
conjuntiva, VS foi encontrado nas células epiteliais da borda da cérnea humana
ex vivo [16].

O virus liberado no sangue pelas células previamente infectadas afeta
outros orgaos, como o0 baco, os queratindcitos da pele, epitélio pulmonar e o
sistema nervoso central.

Muitas manifestacdes da doenca (febre, erupcéo cutanea e conjuntivite)
séo devidas a resposta imunolégica a infeccao [24]. Na maioria dos individuos,

essa resposta imune € bem-sucedida tanto na eliminacdo da infeccdo dos
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multiplos locais de replicacéo do virus quanto no estabelecimento de imunidade
vitalicia para a reinfeccao [25,26]. No entanto, a infecgdo também esta associada
a varias semanas de supressao imunolégica [16,21].

1.2. MANIFESTACOES CLINICAS

O sarampo caracteriza-se por manifestagdes clinicas que comegam com
uma fase prodromica [21]. Os seguintes sinais e sintomas geralmente
observados séo: febre (>38,3 °C), tosse, coriza e conjuntivite, e erup¢ao cutanea
maculopapular eritematosa generalizada [21,27]. Nos casos de sarampo €
possivel identificar o sinal de Koplic, manifestacdo patognomdnica da doenca,
caracterizada por pequenas manchas brancas azuladas localizadas na
membrana mucosa da boca, na parte interna das bochechas e nos labios,
aparecendo de 2 a 3 dias antes da presenca da erupcéao cutanea [28,29].

A erupcédo cutanea ocasionada pelo sarampo tem caracteristicas proprias:
Ela se manifesta em torno de 3-4 dias, apds o inicio da febre. As lesdes sao
observadas, inicialmente, no rosto e entdo se espalham para o tronco e
extremidades, coincidindo com o desenvolvimento da resposta imune adaptativa
[30-32]. A febre e a coriza aumentam com a erupcao que persiste por 3-4 dias.
A erupc¢do pode ser minima em criancas previamente vacinadas, podendo estar
presente no quadro clinico a tosse ou coriza ou conjuntivite ou todos [29,30].
Criancas desnutridas podem desenvolver erupcdes cutaneas profundamente
pigmentadas que descamam durante a recuperacao [29]. Como a erupcéo
representa uma infiltracao linfocitica perivascular, criancas com deficiéncia de
imunidade celular, como aqueles infectados com HIV, podem n&o apresentar
erupcao cutanea como nos demais casos ou essa manifestacéo pode ser tardia,
dificultando o diagnéstico clinico [33]. A recupera¢do normalmente ocorre dentro

de 1 semana apos a erupcgao [29].
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1.3. COMPLICACOES

As complicagbes do sarampo podem afetar a maioria dos 6érgaos e
sistemas e sdo mais comuns em bebés, adultos com mais de 20 anos, mulheres
gravidas e aqueles que sdo imunocomprometidos ou desnutridos,
particularmente criangas com comprometimento de vitamina A [29,30].

O trato respiratério € um local com frequentes complica¢des, tais como
pneumonia, as quais sdo associadas a maioria dos casos de morbimortalidade
associadas ao sarampo [35]. A pneumonia é frequentemente ocasionada por
patégenos virais ou bacterianos secundarios, mas pode ser devida ao proprio
virus do sarampo, resultando em pneumonia das células gigantes [35].

As demais complicacbes do trato  respiratorio  incluem
laringotraqueobronquite (crupe) e otite média. Diarréia pode resultar em
morbidade e mortalidade consideraveis e esta frequentemente associada as
infeccdes secundarias por bactérias ou protozoarios. Ceratoconjuntivite, outra
grave complicacéo do sarampo, foi uma causa frequente de cegueira antes do
uso generalizado da vacina contra o sarampo e adocdo da suplementacdo de
vitamina A [35]. Sarampo na gravidez esta associado a um risco aumentado de
baixo peso ao nascer, aborto espontaneo, morte fetal intrauterina e morte
materna [36].

A Otite média é a complicacdo mais comum de sarampo relatada nos
Estados Unidos e ocorre em 14% das criancas com até 5 anos. Caracteriza-se
pela inflamacao da superficie epitelial da tuba auditiva podendo levar a obstrucéo
e infeccdo bacteriana secundéaria. Taxas mais baixas de otite média s&o
observadas com o aumento da idade, provavelmente em funcéo do aumento do
didmetro da trompa de Eustaquio e diminuicéo risco de obstrucéo [22].

A Laringotraqueobronquite ou “crupe do sarampo” € caracterizada
pela inflamacdo das vias respiratorias superiores, provocando dificuldade de
respirar e tosse rouca no individuo afetado [24,25]. O Staphylococcus aureus €
0 organismo mais comum encontrado nesse tipo de complicagcdo, embora
Streptococcus  pneumoniae, Haemophilus influenzae, @ Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli e espécies de Enterobacter também tenham sido
identificados [37,38].
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O sarampo infecta as vias respiratorias de quase todas as pessoas
afetadas. Pneumonia é a doenca grave mais comum associada ao sarampo
sendo responsavel pela maioria das mortes vinculadas a enfermidade [34]. O
sarampo é uma das causas da pneumonia de célula gigante, que geralmente
ocorre em individuos imunocomprometidos, mas pode ocorrer em adultos e
criangas eutroficas/higidas [39]. Estudos que incluiram cultura de sangue,
punc¢des pulmonares ou aspira¢des traqueais revelaram bactérias como a causa
de 25% a 35% da pneumonia associada ao sarampo, sendo a S. pneumoniae,
S. aureus e H. influenzae os organismos mais comumente isolados [31]. Outras
bactérias (por exemplo, Pseudomonasspecies, Klebsiella pneumoniae e E. coli)
Ssao causas menos comuns de pneumonias graves associadas ao sarampo [35].
Em estudos de jovens adultos militares com pneumonia associada ao sarampo,
a Neisseria meningitidis foi uma causa provavel em alguns casos [34, 40].

Pneumonia por sarampo em pacientes imunocomprometidos também é
outra complicacdo comumente observada [35]. Entre pessoas
imunocomprometidas, pneumonite difusa progressiva € o tipo mais frequente.
Em geral, os sinais de pneumonite se desenvolvem nas duas semanas
subsequentes ao inicio dos sintomas [35]. Na literatura h& relatos de pacientes
que reapareceram com erupcdo cutanea e pneumonite apos longos intervalos
de tempo depois de terem tido o sarampo “classico” [35].

As complicacdes gastrointestinais também sao muito frequentes nos
casos de sarampo, pois 0 virus atinge o trato intestinal da maioria das pessoas
infectadas. A diarréia associada ao sarampo habitualmente comeca pouco
antes do inicio da erupcao sugerindo que, além do virus do sarampo ser
responsavel pela maioria dos episodios de diarreia, a imunossupressao causada
pela doenca pode favorecer a ocorréncias de infec¢cdes bacterianas ou virais
secundarias agravando o quadro clinico dos casos e a duragéo da doenca [41].
A desidratacdo é uma complicacdo presente nos casos de diarréria ocasionada
pelo sarampo [35].

Na literatura foram descritas altas taxas de complicacdes gastrointestinais
gue ocorreram ap0s 0 sarampo nos paises em desenvolvimento, tais como:
feridas na boca, diminuicéo da ingestao de alimentos, diarreia prolongada, perda
de peso e desnutri¢cdo calorica [32, 41]. Noma (cancrum oris) € uma progressiva

leséo oral que destrdi o tecido orofacial [42]. Foi observada em casos de pessoas
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que tiveram sarampo na Africa e india [42,43]. Em jovens adultos, o sarampo
esta associado a hepatite, hipocalcemia e elevacdo dos niveis de creatinina
fosfoquinase [34, 44-47].

Complicacdes neuroldgicas como convulsdes febris e encefalite também
podem ocorrer em casos de sarampo. A maioria das criancas com sarampo sem
complicagcbes tem mudangas visiveis na eletroencefalografia, mas essas
mudancas sdo mais provavelmente devido a febre e outras alteracdes
metabdlicas [48]. A encefalomielite pos-infecciosa (PIE, da sigla em inglés)
devido ao sarampo é mais frequente em adolescentes e adultos do que nas
criancas em idade escolar [49,50].

A PIE geralmente comega com o inicio abrupto da febre, convulsdes,
estado mental alterado e sinais neuroldgicos multifocais [21,22]. Embora o virus
do sarampo tenha sido encontrado em células endoteliais cerebrovasculares, o
virus geralmente ndo € encontrado no sistema nervoso central de individuos com
PIE [51]. A PIE parece ser causada por uma resposta imune anormal que afeta
a proteina béasica de mielina [52]. Até 25% das pessoas com PIE devido ao
sarampo morrem e 33% dos sobreviventes tém ao longo da vida sequelas
neurolégicas, incluindo retardo grave, deficiéncia motora, cegueira e, as vezes,
hemiparesia [35].

A Panencefalite esclerosante subaguda (SSPE, da sigla em inglés) é
causada pela persisténcia do virus do sarampo no tecido do sistema nervoso
central por varios anos, seguida por uma infec¢do lentamente progressiva e
desmielinizacdo que afetam varias areas do cérebro [35]. Os sintomas iniciais de
SSPE geralmente diminuem a capacidade de aprendizagem, apresentam
disturbios de desempenho e de comportamento, sendo muitas vezes mal
diagnosticados como problemas psiquiatricos. Posteriormente, desenvolvem-se
crises mioclénicas e um padrdo de supressao de exploséo caracteristico pode
ser visto na eletroencefalografia. A doenca progride lentamente até que as
pessoas afetadas estejam em estado vegetativo. Os virus do sarampo de tipo
selvagem, mas nao os virus da vacina contra o sarampo, foram encontrados nos
tecidos do cérebro [45].

A Encefalite por sarampo em pacientes imunocomprometidos é uma
infeccdo progressiva do virus do sarampo no sistema nervoso central

denominada “encefalite de corpos de inclusao do sarampo”. Ocorre em pessoas
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imunocomprometidas, com infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) ou leucemia, por exemplo. O inicio é geralmente de 5 semanas a 6 meses
apos a infeccdo aguda. A doenca comeca com alteracdes do estado mental e
convulsdes, inicialmente sem a presenca da febre [53,54].

As complicacdes oculares sdo importantes causas de morbimortalidade
do sarampo. A conjuntivite ocorre na maioria das pessoas com a doencga, e a
inflamacéo da cérnea (ceratite) € uma complicacdo muito comum nesses casos.
Em pessoas bem nutridas, essas lesdes geralmente cicatrizam sem danos
residuais. No entanto, bactérias secundarias (por exemplo, Pseudomonas ou
Staphylococcus) ou infec¢des virais (por exemplo, HSV ou adenovirus) podem
levar a cicatrizes permanentes e cegueira [55]. A deficiéncia de vitamina A
predispde a ceratite mais grave, cicatrizes na cérnea e cegueira [56]. O sarampo
associado a deficiéncia de vitamina A é uma das causas mais comuns de
cegueira adquirida em criancas de paises em desenvolvimento [30]. A cegueira
também pode resultar de dano cortical da encefalite do sarampo [35].

1.4. DIAGNOSTICO

O diagnotico do sarampo deve ser considerado em pessoas que
apresentam as principais manifestacées clinicas da doenca, como febre e
erupcao cutanea generalizada, especialmente quando a circulacdo do virus é
conhecida ou quando o individuo tem historio de viagens para regiées nas quais
existe a circulacéo do virus [21]. No Brasil, o diagndstico laboratorial € orientado
em duas situacfes: a primeira possibilidade € apresentar febre e exantema
acompanhados de tosse, coriza ou conjuntivite ou todos esses sintomas [55]. A
segunda possibilidade é ter viajado nos ultimos 30 dias para lugares em que a
circulacao do virus do sarampo seja conhecida [57]. Nesses casos, 0 Sistema
Unico de Saude (SUS) providenciara gratuitamente a realizacdo de exames
laboratoriais para elucidacdo dos casos.

O exame fisico deve se concentrar nas caracteristicas clinicas do
sarampo, especificamente nas erupg¢des cutdneas, nas manchas de Koplik, bem
como na ocorréncia de infegcbes secundarias, como pneumonia, otites e crupe
do sarampo. Precaucdes adequadas devem ser tomadas para prevenir a

transmissao nosocomial [58].
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O diagnastico clinico do sarampo é facilmente realizado por meédicos ou
profissionais de saude familiarizados com a doenca, especialmente durante os
surtos. Manchas de Koplik sdo especialmente Uteis porque aparecem antes da
erupcao e sao sinais patognomaonicos [28]. Ja naquelas regides onde o virus foi
eliminado, o diagndstico clinico torna-se dificil porque outros patdégenos, que
causam manifestacdo clinica semelhantes, sdo responsaveis pela maioria das
doencas [29,59].

Segundo a OMS, existem trés formas de realizar o diagnostico do
sarampo:

a) critério laboratorial: quando ha exames laboratorias positivos para
sarampo e quando a associacao a vacinacao foi descartada. A deteccédo do IgM
em uma amostra de soro ou fluido oral é considerada infec¢cdo aguda pelo
sarampo, sendo o teste sorolégico mais comum usado para diagnostico
laboratorial [59]. Alternativamente, a infeccdo aguda também pode ser
confirmada por aumento significativo (em torno de quatro vezes ou mais) das
concentracfes de anticorpos IgG especificos para virus do sarampo. A presenca
de Anticorpos IgG para o virus do sarampo em uma Unica amostra € evidéncia
de infeccdo anterior ou imunizacdo prévia que ndo pode ser distinguida
serologicamente. Anticorpos IgM especificos para o virus do sarampo podem
nao ser detectados até 4 dias ou mais apos o inicio da erupcéo e geralmente
caem para concentracfes indetectaveis dentro 4-8 semanas do inicio da erupc¢éo
[60]. O sarampo também pode ser diagnosticado pelo isolamento do virus do
sarampo em cultura de células de secrecbes respiratorias, esfregacos
nasofaringeos e conjuntivais, sangue ou urina [61]. A deteccédo de RNA do virus
por transcriptase reversa, amplificacdo de PCR de RNA extraido de amostras
clinicas, pode ser feita com primers direcionados a regides conservadas dos
genes do virus do sarampo. Primers que abrangem uma regido variavel
combinada com nucleotideos sequenciamento permite a identificacdo e
caracterizagcdo de genétipos do virus do sarampo para estudos de epidemiologia
molecular e pode distinguir o tipo selvagem do sarampo vacinal [62].

b) critério de vinculo epidemioldgico: quando um caso suspeito de
sarampo nao tem exames laboratoriais, mas em seu periodo de incubacgéao teve
contato com caso confirmado da doenca por laboratério e estava em éarea

geografica com circulagédo da doencga; e
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¢) quando um caso suspeito com febre e erupcdo maculopapular (ndo
vesicular) acompanhado de tosse ou coriza ou conjuntivite, mas nao ha nenhuma
amostra clinica adequada colhida e o caso ndo foi relacionado
epidemiologicamente a um caso de sarampo confirmado por laboratério ou
outras doencas transmissiveis [63,64].

Conforme o0s paises se aproximam da eliminacdo do virus, a grande
maioria dos casos deve ser confirmada por laboratério ou vinculo
epidemioldgico. Casos clinicamente compativeis sdo altamente improvaveis de
ser sarampo quando o pais esta em fase de eliminacédo [65]. O diagndstico
clinico do sarampo também tende a ser mais desafiador para médicos nao
familiarizados com a doenca, quando ainda ndo ha erupgcdo cutanea, em
pacientes imunocomprometidos e em criangas subnutridas nas quais a erupcao
pode ser ausente ou alterada. As manifestacdes clinicas podem ser amenizadas
em individuos com anticorpos da imunidade materna, imunoglobulina ou
vacinagdo prévia, o que favorece peridio de incubacao mais longo do que o

habitualmente encontrado [29].

1.5. PREVENCAO

O sarampo € uma doenca imunoprevenivel para qual a melhor forma de
prevencao € efetuada por meio das vacinas contra a doenga [66]. A primeira
vacina de virus atenuado contra o sarampo foi desenvolvida com a Cepa
Edmonston do virus, isolada por John Enders, com fibroblastos de embrido de
pintinho para produzir o virus Edmonston B [21]. Licenciada em 1963 nos
Estados Unidos (EUA), essa vacina impactou nas altas taxas de incidéncias do
sarampo no pais. No entanto, ocorreram varios eventos adversos em muitas
criancgas, tais como febre e erupcao cutanea. Posteriormente, em 1965, a vacina
Schwarz foi licenciada tendo sido reconhecida como vacina padréo contra o
sarampo em grande parte do mundo. A cepa Moraten (que significa " Enders
mais atenuada” e licenciado em 1968) foi desenvolvida por Maurice Hilleman e
ainda é usada nos EUA.

As cepas de vacinas atenuadas contra sarampo tém mutacfes que as
distinguem dos virus selvagem, além da diminui¢cao do tropismo para os linfocitos

[67,68]. A idade recomendada para a primeira vacinacdo varia de 6 a 15 meses
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que foi determinada pelo equilibrio entre a idade ideal para soroconversao e a
probabilidade de adquirir sarampo antes dessa idade. A proporc¢éo de criancas
que desenvolveram concentracdes protetoras de anticorpos apos a vacinacao
contra o sarampo é de cerca de 85% aos 9 meses de idade e 95% aos 12 meses
[69]. Duas doses da vacina contra 0 sarampo Sao necessarias para atingir niveis
suficientemente altos de imunidade populacional para interromper a transmisséo
do virus.

A vacina é ofertada nos servicos de atencdo primaria a saude e faz parte
do calendario vacinal instituido pelo MS. A OMS recomenda que a primeira dose
da vacina do sarampo seja administrada aos 9 meses de idade [66], embora
paises em que o risco de sarampo € baixo costumam fornecer a primeira dose
entre os 12-15 meses, como no caso da vacinacao de rotina do Brasil [70].

Geralmente, a oferta da segunda dose da vacina ocorre de duas formas:
pela vacinagdo de rotina, realizada nas unidades de saude ou pela vacinagédo
em massa, como no caso das campanhas de imunizagcdo, chamadas de
atividades de imunizacdo complementares. Essa abordagem foi desenvolvida
inicialmente pela OPAS da Regido das Américas e modelada a partir de
estratégias voltadas a erradicagéo da pélio [71].

Paralelamente as campanhas de vacinacdo, sdo realizadas acbes
complementares para recuperacdo da saude e prevencdo de doencas, como
eliminacao de focos de dengue, distribuicdo de mosquiteiros, suplementacéo de
vitamina A, medicamentos anti-helminticos e a propria atualizacdo da caderneta
de vacinas.

N&o se sabe ao certo o tempo de duracdo da imunidade adquirida pela
vacina do sarampo, no entanto, sabe-se que a sua durabilidade se estende por
varias décadas [72]. Cerca de 5% das pessoas vacinadas contra 0 sarampo
terdo perda de imunidade relacionada as falhas secundarias da vacinacéo, o que
pode variar entre 10 a 15 anos apos a realizacdo do procedimento.
Provavelmente essas falhas sdo menos provaveis quando a administracdo da
vacina ocorre ap0s 0s 12 meses de idade [73].

O decréscimo dos anticorpos protetores contra o VS ndo implicam
necessariamente em perda completa da imunidade protetora. Geralmente ocorre
uma resposta secundaria do sistema imunolégico quando ha a reexposicao ao

virus com rapido aumento nos titulos de anticorpos, sem evidente doenca clinica.
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A vacinacdo do sarampo em pessoas imunocomprometidas, desde que
atendidas as recomendacgfGes dos programas, € considerada segura para
criancas e adultos. Febre de até 39,4 °C ocorre em cerca de 5% dos
soropositivos e 2% deles desenvolvem erupcdo cutanea transitoria. A
trombocitopenia passageira foi relatada com uma incidéncia mediana de 2,6
casos por 100.000 doses da vacina contra sarampo-caxumba-rubéola (MMR)
[74].

Nos ultimos anos, houve muitas duvidas sobre a seguranca da vacina
MMR, depois de uma série de casos de 1998 ter sugerido que ela poderia
ocasionar sindrome de autismo e intestino inflamado [21]. A preocupacdo com a
seguranca da vacina MMR levou a diminui¢cdo da cobertura vacinal no Reino
Unido e contribuiu para o0 aumento da incidéncia de sarampo [75]. Esse episodio
forneceu grande licdo para comunidade cientifica e também para a populacéo
em geral sobre os resultados da ma interpretacao de evidéncias epidemioldgicas
e forma da comunicacdo de resultados cientificos para o grande publico [76].
Posteriormente varios estudos com analises epidemiologicas abrangentes foram
realizados e nao tendo sido encontradas evidéncias de relacdo causal entre a
vacinacdo MMR e autismo. O artigo publicado pela revista The Lancet foi
retratado, mas ainda hoje podem ser sentidas as consequéncias de episodio

lamentéavel [77,78].

2. EPIDEMIOLOGIA DO SARAMPO

2.1. SITUACAO EPIDEMIOLOGICA DO SARAMPO NO MUNDO

No periodo de 2015 a 2019, foram registrados casos de sarampo has seis
regibes estabelecidas pela OMS: Na Africa, a maior incidéncia de casos ocorreu
nos meses de fevereiro e marco, sendo que no ultimo ano, foi registrado o maior
pico na curva epidémica. Nas Américas, de 2015 a 2017, foram confirmados
apenas casos relacionados a importagdo, sem confirmagdo de nenhum caso
autoctone no periodo. No entanto, a partir de 2018, casos importados da doenca
foram confirmados. No Mediterraneo Oriental, ndo foi possivel observar padréo

de comportamento entre a distribuicdo da frequéncia de casos por més de
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ocorréncia. No entanto, em 2018, os surtos foram registrados principalmente de
janeiro a julho. A Europa foi a segunda regido com maior nimero de casos,
sendo que os meses mais incidentes foram fevereiro, marco e abril. A Asia
registrou 0 maior nimero de casos de 2016 a 2017, com o pico da curva entre
janeiro e maio. No Pacifico Ocidental, houve reducédo dos registros de casos de
2017 até inicio de 2019, quando novamente importante quantidade de casos
comega a ser registrada [79].
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Figura 1. Distribuicdo dos casos de casos por més de inicio do exantema e
Regides da OMS (2015-2019).

Fonte: WHO. Measles Global Situation. 27 de novembro de 2019. Disponivel acesso em:

https://www.who.int/csr/don/26-november-2019-measles-global_situation/en/

Em 27 de setembro de 2016, a Regidao das Américas foi declarada livre
do sarampo pela OMS depois de 22 anos da implementacéo do plano mundial
de eliminacéo do virus do sarampo [80, 81]. No periodo de 2016 e 2017, foram
registrados 345 casos de sarampo (2016: 74 casos e 2017: 271 casos), sendo
todos comprovadamente importados ou relacionados a importacéo [82, 83]. Por
meio das pesquisas feitas pela vigilancia laboratorial do sarampo nas Américas,
foi possivel identificar a importacdo dos gendtipos D8 e B3 no Canada e Estados

Unidos.


https://www.who.int/csr/don/26-november-2019-measles-global_situation/en/
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Figura 2. Distribuicdo dos gendétipos do sarampo nas Américas em 2016.

Fonte: WHO. Sequéncias do gene N do virus do sarampo relatadas ao MeasNS em 1 de abiril
de 2017. Disponivel acesso em: https://www.paho.org/en/epidemiological-alerts-and-
updates?topic=All&d%5Bmin%5D=&d%5Bmax%5D=&page=5

Em marco de 2018, a OPAS / OMS fez uma atualizacdo epidemioldgica
alertando sobre dois paises da Regido das Américas que confirmaram casos de
sarampo: Argentina (1 caso) e Equador (1 caso). No periodo da semana
epidemiologica 01 a 14, foram confirmados 385 casos em 11 paises da Regido.
Este niamero era o maior do que em todos os casos de 2017, quando quatro
paises relataram casos confirmados de sarampo na Regido: Argentina (3 casos),
Canada (45), Estados Unidos da América (120) e Republica Bolivariana da
Venezuela (727 casos) [84].

Ainda naquele ano, 12 paises das Américas notificaram casos
confirmados de sarampo, dos quais dois relataram mortes (Brasil e Republica
Bolivariana da Venezuela) [85]. Neste ano, foram identificados 386 gendtipos do
virus em casos confirmados, sendo 89,5% (347) do gendtipo D8, 10% (37) do
genatipo B3 e 0,5% (2) do gendtipo D4 (Figura 3).


https://www.paho.org/en/epidemiological-alerts-and-updates?topic=All&d%5Bmin%5D=&d%5Bmax%5D=&page=5
https://www.paho.org/en/epidemiological-alerts-and-updates?topic=All&d%5Bmin%5D=&d%5Bmax%5D=&page=5
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Figura 3. Distribuicdo dos genétipos do sarampo nas Américas em 2018.
Fonte: Dados sobre sequenciamento da Vigilancia de Nucleotideos do Sarampo (MeaNS);
graficos reproduzidos pela FPL-IM / OPAS. Dados de 16/01/2019. Disponivel acesso em:

https://www.paho.org/hg/index.php?option=com_content&view=featured&ltemid=39426&lang=e
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Posteriormente, em 2019, a situacdo epidemiologica do sarampo se
mostra mais preocupante:

Na Regido da Africa, grandes surtos de sarampo estdo sendo relatados
em varios paises. Surtos estdo em andamento em locais como Madagascar e
Nigéria. Em 17 de novembro de 2019, um total de 250.270 casos suspeitos com
5.110 mortes associadas foram relatados pela Republica Democratica do Congo,
0 que representa um aumento de mais de 8.000 casos em comparacdo com a
semana anterior. Todas as provincias foram afetadas e uma campanha nacional
de vacinacao, dividida em etapas, foi realizada em 2019. Em 13 de novembro, a
Guiné tinha 4.690 casos suspeitos de sarampo, dos quais foram confirmados
1.091. Em 17 de novembro de 2019, o Chade relatou 25.596 casos suspeitos
em 94% de seus distritos [79].

Na Regido do Mediterraneo Oriental, de 1° de janeiro a 17 de novembro
de 2019, o Libano notificou 1.060 casos confirmados de sarampo. Desde 8 de
novembro de 2019, existem grandes surtos acontecendo na Regido: Yemen com

5.847 casos confirmados, Suddo com 3.659 casos confirmados, Somalia com
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2.795 casos, Paquistdo com 1.978 casos confirmados, Tunisia com 1.367 casos
e Iraque com 1.222 casos de sarampo [79].

Na Regido Européia, muitos paises enfrentaram grandes surtos em
2019. De 1°de janeiro a 5 de novembro de 2019, a Ucrania relatou 56.802 casos,
seguida pelo Cazaquistdo com 10.126 casos, Georgia com 3.904 casos,
Federagéo Russa com 3.521 casos, Turquia com 2.666 casos e Quirguistdo com
2.228 casos de sarampo. Alguns desses surtos (por exemplo, Georgia,
Federacédo Russa e Turquia) foram encerrados ainda naquele ano [79].

No Sudeste Asiatico, de 1° de janeiro a 18 de novembro de 2019,
Bangladesh notificou 4.181 casos confirmados de sarampo. Grande parte do
surto estava centrado nos campos de refugiados Rohingya em Cox's Bazaar.
Mianmar teve 5.286 casos, embora o surto pareca estar se resolvendo apés
estratégias de vacinacdo para interromper as cadeias de transmissdo. Uma
campanha nacional de vacinagcao para criancas de 9 a 65 meses (5 anos e 4
meses) foi realizada, além de terem sido realizadas orientadas para atualizacdo
do esquema de vacinacao incompleto de adultos n&o vacinados [79].

Ao mesmo tempo, a Tailandia notificou 4.852 casos. Para interromper o
surto, o pais realizou campanha de vacinacédo dirigida a criancas entre 1 e 12
anos de idade, apesar de haver grande necessidade de realizar campanhas de
vacinacdo para as populacfes suscetiveis nascidas entre 1984 e 2000, bem
como para as populacbes de migrantes em areas industriais, pessoas com
histérico de viagem recente e demais pessoas que apresentem alguma situacao
de risco.

Na Regido do Pacifico Ocidental, surtos nas Filipinas e no Vietna no
inicio de 2019 impulsionaram o aumento de casos na Regido, mas a curva de
casos ao final do ano apresentou-se desceedente. Em novembro de 2019, foram
registrados novos surtos na Nova Zelandia com 2.084 casos confirmados, dos
quais 80% estdo na regido de Auckland. O Camboja tem 490 casos, sendo que
foram registrados casos em todas as provincias do pais [79].

De 1° de janeiro a 23 de novembro de 2019, varios paises nas llhas do
Pacifico registraram surtos, incluindo Tonga (310 casos), Fiji (10 casos) 4 e
Samoa Americana (2 casos). Em 26 de novembro, o Ministério da Saude de
Samoa confirmou um total de 2.437 casos e 32 mortes associadas, com 243

novos casos notificados nas ultimas 24 horas daquele periodo. Essas ilhas estédo
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realizando atividades para responder aos surtos e implementando medidas de

mitigacéo, o que inclui campanhas de vacinacéo [79].

2.2.  SITUACAO EPIDEMIOLOGICA DO SARAMPO NO BRASIL

Em 2016, o Brasil recebeu o certificado de eliminagdo da circulacado do
virus do sarampo pela OMS e a regido das Américas foi declarada livre do
sarampo. Antes da certificacdo, os ultimos casos de sarampo, no Brasil, foram
registrados no ano de 2015, em surtos ocorridos nos Estados do Ceara (211
casos), Sdo Paulo (2 casos) e Roraima (1 caso), associados ao surto do
Cearéa [86].

Em 2018, o Brasil enfrentou a reintroducédo do virus do sarampo [11], com
a ocorréncia de surtos em 11 Estados, com um total de 10.326 casos
confirmados, assim distribuidos: Amazonas (9.803), Roraima (361), Para (79),
Rio Grande do Sul (46), Rio de Janeiro (20), Sergipe (4), Pernambuco (4),
S&o Paulo (3), Bahia (3), Ronddnia (2) e Distrito Federal (1).0Oito Estados (Rio
Grande do Sul, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Rondbnia, Pernambuco, Sergipe,
Bahia e Distrito Federal) encerraram o surto em 2018 e, de janeiro a marco
de 2019, apenas dois estados apresentaram casos confirmados da doenca:
Amazonas (5) e Para (23) [9].
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Figura 4. Distribuicdo dos casos de sarampo por més de inicio do exantema,

Brasil, 2019.

Fonte: Fonte: Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS/MS); Data 19/03/2019. Disponivel acesso
em: https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2019/marco/19/Informe-Sarampo-n37-
19maril9aed.pdf

Nos primeiros meses de 2019, o Brasil interrompeu a transmisséo do virus
do sarampo na Regido Norte do Pais. A partir do més de fevereiro de 2019,
casos importados de Israel e da Noruega iniciaram novas cadeias de
transmissdo no Brasil. Os primeiros casos notificados e confirmados de
sarampo ocorreram no Estado de S&o Paulo, com a notificagdo de casos em
tripulantes de um navio de Cruzeiro MSC SEAVIEW de Bandeira Maltesa,
atracado no porto da cidade de Santos — Sao Paulo, com 5.420 passageiros
e aproximadamente 1.500 tripulantes [13].

No més de abril de 2019 iniciou-se um surto de grandes proporgdes na
regido metropolitana de Sao Paulo. Devido ao grande fluxo nacional e
internacional de pessoas, 0 virus do sarampo disseminou-se para 23 UF,
dando inicio a novas cadeias de transmisséo [13].

Em 2019, foram notificados 66.442 casos suspeitos de sarampo. Destes,
foram confirmados 20.901 (31,5%) casos, sendo 16.104 (77,0%) por critério
laboratorial e 4.797 (23,0%) por critério clinico epidemiolégico. Foram
descartados 42.989 (64,7%) casos e permanecem em investigacdo 2.552
(3,8%). Neste ano, 621 municipios confirmaram casos de sarampo em 23 UF.
O Estado de S&o Paulo registrou o maior nimero de casos confirmados
17.816 (85,2%), em 295 (47,5%) municipios, seguido dos estados do Parana,
Rio de Janeiro, Pernambuco, Santa Catarina, Minas Gerais e Para. Até o
término da semana epidemioldgica 52, 16 UF apresentavam transmissao do
virus, ou seja, confirmaram casos de sarampo nos ultimos 90 dias daquele
periodo: Sdo Paulo, Parana, Rio de Janeiro, Pernambuco, Santa Catarina,
Minas Gerais, Para, Rio Grande do Sul, Paraiba, Bahia, Alagoas, Sergipe, Rio

Grande do Norte, Distrito Federal, Goias e Maranhao [13].
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Figura 5. Distribuicdo dos casos de sarampo por Semana Epidemiolégica do
inicio do exantema e classificacéo final dos casos, Brasil, SE 1 a 52, 2019.

Fonte: Secretaria de Vigilancia em Saude/Ministério da Saude. Atualizacdo em 03/07/2020.

Disponivel acesso em: http://antigo.saude.gov.br/boletins-epidemiologicos

2.3. SISTEMA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DO SARAMPO

Sobre o sistema de vigilancia epidemiolégica no Brasil: desde que foi
estabelecida a notificagdo compulséria hacional de casos de sarampo no ano de
1968, municipios e estados incorporaram na rotina da vigilancia em saude a
busca ativa de casos para identificacdo de suspeitos.Ou seja, de individuos que
apresentassem febre e exantema maculopapular, acompanhados de um ou mais
dos seguintes sinais e sintomas: tosse e/ou coriza e/ou conjuntivite,
independentemente da idade e da situacao vacinal [57].

Para enfrentar surtos de sarampo e cumprir a meta de eliminacdo da
doenca, em 1991 o MS elaborou o Plano Nacional de Controle e Elimina¢cdo do
Sarampo, considerando a situacao epidemiol6gica a época, quando ocorriam
epidemias de sarampo com altos coeficientes de mortalidade [87]. Além disso, o0
MS passou a disponibilizar, de forma gratuita e eletrbnica, documentos de
acesso livre, como Guias de Vigilancia em Saude [57] e Planos de Contingéncia
[87], com a finalidade de sistematizar a resposta em servico e garantir o
monitoramento de maneira uniforme.

A notificacdo imediata de casos suspeitos desencadeia uma série de
acOes que varia da coleta oportuna de amostras biolégicas dos individuos para

realizagdo do diagnostico laboratorial, ao bloqueio vacinal considerado ideal


http://antigo.saude.gov.br/boletins-epidemiologicos

33

dentro do prazo de até 72 horas apos a identificacdo do caso suspeito. Além
disso, recomenda-se a investigacdo de casos suspeitos em até 48 horas,
verificando-se sinais e sintomas com datas de seu aparecimento, complicacdes
(pneumonia, infeccéo de ouvido, diarreia e encefalite), status vacinal com data
da aplicacao, a historia de deslocamento com data, além de realizar busca ativa
dos contatos do caso suspeito procurando sinais e sintomas ou complicacdes da
doenca, objetivando construir as cadeias de transmissdo com 0S seus
respectivos vinculos, e realizar busca retrospectiva de possiveis casos suspeitos
[57].

Sobre o sistema de vigilancia laboratorial no Brasil: além dos Laboratérios
de Referéncia Estaduais, representados pelos Laboratérios Centrais de Saude
Pablica (Lacen) nas 27 Unidades da Federacdo (UF), completa a rede de
laboratorios de saude publica o Instituto Oswaldo Cruz (IOC/Fiocruz),
credenciado como Laboratério de Referéncia Nacional (LRN) do Sarampo e
Rubéola pelo MS. A coordenacdo e a supervisdo do Sistema Nacional de
Laboratérios de Saude Publica (SISLAB) [88] e o Sistema Gerenciador de
Ambiente Laboratorial (GAL) ficam sob responsabilidade da Coordenacéo-Geral
de Laboratorios de Saude Pubica (CGLAB) [89].

No que tange ao fluxo de realizacdo dos exames na rede de laboratorios
de saude publica, cabe ao Lacen a pesquisa sorologica e o diagndstico
diferencial do sarampo. A descentralizacéo da biologia molecular para deteccéo
viral vem ocorrendo de forma gradativa. O Instituto Adolfo Lutz em S&o Paulo e
o Lacen de Roraima estdo capacitados para realizacdo deste diagndéstico. No
LRN sao realizados os retestes de sorologia das amostras que apresentaram
sarampo IgM reagente ou inconclusivo no Lacen, além do diagnéstico diferencial
e os exames complementares de biologia molecular pela RT-PCR em tempo real
e sequenciamento.

Toda arede laboratorial esta habilitada a realizar o diagnostico laboratorial
por meio de sorologia para deteccdo de anticorpos IgM especificos e
soroconversao ou aumento de anticorpos IgG, utilizando-se a técnica de ensaio
imunoenzimatico (ELISA). A deteccdo de anticorpos IgM no sangue, na fase
aguda da doenca, ocorre desde os primeiros dias até 4 semanas ap0s O

aparecimento do exantema. Os anticorpos especificos da classe IgG podem,
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eventualmente, aparecer na fase aguda da doenca, e costumam ser detectados
muitos anos apos a infecgdo. E imprescindivel assegurar a coleta de amostras
de sangue de casos suspeitos, sempre que possivel, no primeiro atendimento
ao paciente. Amostras coletadas entre o 1° e o 30° dia do aparecimento do
exantema séo consideradas amostras oportunas [57, 61].

Os resultados de Sarampo IgM Reagente ou Inconclusivo,
independentemente da suspeita, s&o notificados imediatamente para a
continuidade da investigacéo e, se necessario, para elucidacao do caso suspeito
de sarampo, orienta-se a coleta da segunda amostra de sangue. Essa coleta
pode ocorrer entre 15° e 25° dia ap6s a data da primeira coleta [61]. E importante
levar em consideracgdo a curva de antigenos e anticorpos da doenca [61, 90].

De forma complementar, além das amostras de soro, também sao
coletadas amostras de urina e swabs oro e nasofaringeos, em até 7 dias de inicio
do exantema. Para detec¢do do sarampo, a maior quantidade de virus esta
presente nos primeiros 3 dias do aparecimento dos sintomas. Esse exame tem
como finalidade de conhecer o gendtipo do virus, diferenciar um caso autéctone
de um caso importado e diferenciar o virus selvagem do vacinal [57].

O diagnastico laboratorial ndo deve ser analisado isoladamente, sendo
imprescindivel avaliar junto com o resultado laboratorial, sinais e sintomas, o
status vacinal do individuo, além de realizar o diagnéstico diferencial para outras
doencas exantemaéticas, conforme evidéncia epidemioldgica local [89, 90]. E
fundamental a compreensdo das diferencas de condutas laboratoriais em
situacdes de rotina e em situacdes de surto. Em surtos de grande magnitude, é
importante que a vigilancia analise os vinculos e construa as cadeias de
transmissdo para classificacdo final dos casos pelo critério vinculo-

epidemioldgico, e ndo apenas pelo critério laboratorial.

Sobre a vacinacado contra o sarampo no Brasil: O aumento da cobertura de
vacinagao contra o sarampo tem levado a reducao de morbidade e mortalidade
infantii em paises com programas de vacinacdo para esta doenca
imunoprevenivel [5, 91].

A vacinagdo é geralmente considerada uma das intervengbes mais
eficazes em termos de custo na saude publica. Estudos tém demonstrado o

impacto econdmico estimado das vacinas, entre 2001 e 2020, contra 10 doencas
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preveniveis por vacinacao, em 73 paises de baixa e média renda. Considerando
0 ganho em produtividade e os custos com tratamentos, o valor econdmico e
social mais amplo dessas vacinas é estimado em US $ 820 bilhdes [88].

As imunizacdes na infancia e adolescéncia sdo meios eficazes de prevenir
doencas graves. A vacinacdo protege tanto o individuo imunizado quanto, em
certas circunstancias, as pessoas ndo vacinadas que se beneficiam da
imunidade de rebanho [88].

A vacina contra o sarampo passou a ser utilizada no Brasil em 1967 por
iniciativa do Governo Federal e de alguns estados, mas sem se concretizar como
uma acao continuada. A obrigatoriedade da oferta desta vacina no calendario
bésico de vacinacdo ocorreu em 1977 [3]. Atualmente a vacinacdo de rotina
segue o calendario estabelecido pelo MS: uma dose da vacina contra sarampo,
caxumba e rubéola (triplice viral) administrada aos 12 meses de idade; uma dose
de vacina tetraviral contra o sarampo, caxumba, rubéola, varicela (tetra viral) aos
15 meses; duas doses de triplice viral entre 2-29 anos de idade e uma dose de
triplice viral de 30-49 anos de idade [70]. A vacina triplice viral € segura e eficaz.
Duas doses da vacina apresentam eficacia de 97% na prevencdo do sarampo;
para uma dose, a eficicia é de cerca de 93%.

O pais tem mais de 36 mil salas de vacina¢do em todo o territorio nacional,
e as vacinas do calendario de vacinacdo sao ofertadas de forma gratuita. O
Sistema de Informacdes do Programa Nacional de Imunizac¢éo (SIPNI) do MS do
Brasil é o instrumento oficial para registro de doses aplicadas e monitoramento
de coberturas vacinais.

Com relacdo a Cobertura Vacinal (CV) contra o sarampo, de 2007 a 2016,
a meta preconizada em 95% da populacéo vacinada foi alcancada em todos os
anos para a primeira dose da vacinacao (D1). No entanto, em 2017, a CV foi de
apenas 85%. No que se refere a segunda dose (D2) da CV, de 2013 a 2017, o

pais ndo alcancou a meta de 95% em nenhum ano analisado (Figura 6).
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Figura 6. Coberturas vacinais contendo sarampo e cas0S suspeitos e

confirmados de sarampo, Brasil, 2007 a 2017.

Fonte: Pacheco FC, Franca GVA, Elidio GA, Domingues CMAS, de Oliveira C, Guilhem DB.
Trends and spatial distribution of MMR vaccine coverage in Brazil during 2007-2017. Vaccine.
2019 May 6;37(20):2651-2655. doi:10.1016/j.vaccine.2019.04.019. Epub 2019 Apr 12. PMID:
30987853.

2.4.  ELIMINACAO DO VIRUS DO SARAMPO

Em 1994, os paises da Regido das Américas estabeleceram
coletivamente a meta de eliminar a transmissdo do sarampo até o ano de 2000,
por meio da implantacdo de estratégias de vigilancia e imunizacao
recomendadas pela OPAS/OMS [4-6]. A transmissdo endémica na Regido das
Américas foi encerrada em 2002, mas a certificacdo ocorreu apenas em 27 de
setembro de 2016, apds interrupcdo do surto de sarampo no estado do Ceara,
entre os anos 2014 e 2015 [7]. Ainda em 2016, cinco paises da Regido do
Pacifico Ocidental, e duas areas na China, Regidao Autbnoma Especial de Macau
e Hong Kong, tornaram-se livres da transmissdo endémica do virus do sarampo
[92]. No ano seguinte, dois paises da Regido do Sudeste Asiatico também foram
verificados como tendo eliminado a doenca.

Contudo, embora os casos autéctones de sarampo tenham sido
eliminados nesses paises, a circulagéo do virus se manteve em paises da Africa,
Asia e Europa. Dessa forma, enquanto houver circulagcdo do virus do sarampo

no mundo, € imprescindivel que os paises alcancem a meta de 95% da cobertura
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da vacina contendo sarampo, uma vez que ainda podem ocorrer casos
importados ou relacionados a importacao [93, 94].

Apesar das importantes conquistas da Regido das Américas, em agosto
de 2018, a OPAS/OMS anunciou que a transmissao sustentada de sarampo foi
restabelecida na Venezuela [95]. Em marc¢o de 2019, o MS do Brasil confirmou
a transmisséo sustentada do virus do sarampo em territério nacional por mais de
um ano, tendo iniciado o surto em fevereiro de 2018 em Roraima. Dessa forma,
com a confirmacao do reestabelecimento da transmissao endémica do sarampo,
o Brasil, assim como a regido das Américas perdeu o certificado de eliminacdo
da doenca. Em comunicado oficial encaminhado a OPAS/OMS, o governo
brasileiro informou que ird colocar em pratica um plano para recuperar o
certificado de pais livre do sarampo. Entre as medidas propostas estdo a
ampliacdo do turno de unidades de saude e a exigéncia da carteira de vacinacao

no momento da matricula das criancas em escolas e alistamento militar [98].
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METODOLOGIA

Foi realizado estudo epidemiolégico descritivo, constituindo a primeira
etapa da aplicacdo do método epidemiolégico com vistas a compreensdo do
comportamento da situacdo epidemiologica do sarampo no Brasil em 2018 e
2019. Neste estudo, € possivel responder a questdes relativas a quem? quando?
e onde?, ou em outros termos, é nessa etapa que descrevemos as informacoes
epidemioldgicas relativas a pessoa, ao tempo e ao lugar [97].

As informacdes epidemioldgicas relativas as pessoas referem-se,
especialmente as caracteristicas dos casos de sarampo, como: sexo, idade,
escolaridade e etnia. Ao descrevermos as informacdes epidemioldgicas relativas
ao tempo, focalizamos o padrdo do comportamento das doencas, em
determinado periodo de tempo, como, por exemplo, o periodo pés eliminacao,
que € caracterizado a partir de 2016 no Brasil. Outro aspecto importante € a
perfeita definicdo do lugar, que deve ser suficientemente claro e especifico de
maneira a permitir que o desfecho no estudo seja mensuravel, caso contrario, 0s
resultados da pesquisa serdo de dificil interpretacao. Neste estudo, esta limitado
ao territério brasileiro [97].

Nos estudos descritivos, os dados sao reunidos, organizados e
apresentados na forma de gréaficos, tabelas com incidéncias, prevaléncias,
médias e proporc¢des distribuidas segundo atributos da pessoa, do tempo e do
espaco, com o objetivo de identificar possiveis grupos e exposi¢cdes de risco e
com fundamento nessas informacdes, formular hipéteses, mas sem analisar

associacoes ou efetuar inferéncias causais.

Local e populacado do estudo

Foram analisados casos de sarampo notificados no Brasil, que
apresentaram inicio do exantema no periodo de 2018 a 2019, independente da

nacionalidade.
Fonte de dados

Foram analisados o banco de dados do Sinan versdo Net, instituido em

2007 pelo Ministério da Saude. Trata-se de uma base eletronica em que s&o
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notificados casos suspeitos de sarampo e rubéola. O banco de dados contém
notificacbes de dois agravos pois a ficha de doencas exantematicas €
compartilhada, pelas seguintes razdes: semelhancas clinicas entre as doencas;
similaridade das medidas de prevencao e controle; e unificacdo do plano de
sustentabilidade da eliminac&o do virus do sarampo e da rubéola no Brasil em
um Unico documento. Neste estudo, foram analisados apenas 0s casos

notificados como sarampo.

O banco de dados € alimentado com as informacdes que sédo preenchidas
na ficha de notificacdo de doencas exantematicas, implantada pela SVS/MS, em
13 de outubro de 2006, sendo utilizada até o presente momento no servico

publico de satde no ambito da vigilancia epidemioldgica.
Variaveis analisadas

As variaveis analisadas referentes ao banco de dados de doencas

exantematicas encontram-se listadas a seguir:

. Tipo de notificacédo . Unidade Federada de
residéncia
. Agravo/doenca
o . Municipio de residéncia
. Data da notificacéo
. . Distrito
. Nome do paciente
. . Bairro
. Data de nascimento
. Contato com caso suspeito
. Idade _
ou confirmado de sarampo no
. Sexo provavel periodo de infeccédo (7 a
21 antes do inicio do exantema)
. Gestante
. Nome do contato
. Raca/cor
_ . Endereco do contato
. Escolaridade

. Data de inicio do exantema
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. Data da febre . Critério de confirmacgéo ou

L . descarte
. Outros sinais e sintomas

(tosse, coriza, conjuntivite)

. Classificacgéo final do caso

Analise de dados

Inicialmente, foi realizada uma andlise exploratéria das variaveis de
interesse, verificando inconsisténcias e estimando a completitude das mesmas.
Os casos notificados foram descritos quanto as caracteristicas
sociodemogréficas e aspectos clinicos da doenca, por meio de frequéncias
absolutas. As analises foral realizadas utilizando o software estatistico Stata

versao 13.0.

Para identificar como o virus foi inicialmente introduzido no pais e
descrever a dinanica de transmisséao da doenca, foi analisada primeiramente a
data de inicio do exantema do primeiro caso confirmado dentre todas as UF. Este
caso foi classificado como “Caso importado”. Todos os outros casos confirmados
e com relacdo a este caso, ou relacionados a origem gendmica do virus
identificada neste caso, foram classificados como “Caso relacionado a

importacao”.

Para conhecer a dindmica de transmissdo da doenga no pais, foram
analisadas as informacgdes descritas na variavel “Contato com caso suspeito ou
confirmado de sarampo no provavel periodo de infeccdo (7 a 21 dias antes do
inicio do exantema)” do primeiro registrado na UF. Foi considerada como lugar
provavel de fonte de infeccao o lugar em que o caso e seu contactante estiveram

proximos.

Para construir as cadeias de transmissao do municipio de Manaus, 0s
casos confirmados foram ordenados em ordem alfabética. Depois foi verificado
o tipo de informagdo que estava registrada na variavel “contato com caso
confirmado” podendo ser: 1- domicilio, 2- vizinhanca, 3- trabalho, 4-

creche/escola, 5- unidade de saude, 6- ignorado. Para os casos que havia
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registro de 1 ao 5, foram analisadas a variavel “nome do contato”. Depois de
identificado o nome do contato, este era pesquisado dentre todos casos
confirmados, para identificar as informagdes do caso, como data de inicio do
exantema e se havia informacdes de outro contato. Quando o home do contato
era identificado dentre os casos notificados, foi verificada se havia
compatibilidade entre os periodos de transmissibilidade (caso indice) e
incubacdo (caso secundario). Quando foi identificado apenas um contato do
caso indice, este vinculo era classificado como cadeia de transmisséao simples.
Quando foram identificados mais de um contato para o caso indice, ou
identificada a transmissdo do contato do caso indice para outro caso e assim
sucessivamente, o vinculo entre os casos foi classificado com cadeia de
transmissdo complexa. As cadeias de transmissao foram construidas no Excel.
Os dias e os meses do ano de 2018 foram colocados em ordem horizontal. Cada
caso foi plotado na planilha de acordo com o dia do inicio do exantema. Também
foi utilizada uma seta que identificava a relagcéo entre os casos. Os casos foram
coloridos de acordo com a informacgao que estava na variavel “contato com caso
confirmado” sendo: verde para 1- domicilio, azul para 2- vizinhanca, preto para
3- trabalho, laranja para 4- creche/escola, vermelho para 5- unidade de salude e
cinza para 6- ignorado. Alguns casos indices foram coloridos com a informacéo
do tipo de vinculo que informaram que tiveram com um caso sintomatico. No
entanto, esse caso pode nao ter sido notificado para o servico de vigilancia. Os
meses de janeiro e dezembro foram excluidos da analise foi ndo foram

encontrados vinculos entre os casos.

1. ASPECTOS ETICOS

Para chegar aos resultados deste trabalho, foram utilizados dados
secundarios disponiveis no Sistema de Informacao de Agravos de Notificacéo
(SINAN), sem identificacdo de individuos, com excecdo da construgdo das
cadeias de transmissdo de Manaus, em que a utilizacdo do banco nominal

referente ao ano de 2018 foi extremamente necessaria.
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A autorizacao para utilizacdo da base nominal do Sistema de Informacao
de Agravos de Notificacdo (SINAN) foi concedida por meio da assinatura do
Termo de responsabilidade de cesséo de bases de dados da Secretaria de
Vigilancia em Saude (SVS/MS) em 26 de marco de 2019, assinada por mim,
como solicitante, e pelo diretor do Departamento de Imunizacdo e Doencas
Transmissiveis do Ministério da Saude (DEIDT/SVS/MS), como responsavel

legal (Anexo ).

Posteriormente, o termo foi anexado ao projeto intitulado “Sarampo na era
pos eliminacdo no Brasil: Construcédo de cadeias de transmissao dos surtos de
2018-2019” e submetido & Comiss&do Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)
em 23/04/2019. A CONEP emitiu o parecer n° 3.364.474 em 23/04/2019, com

posicdo favoravel a pesquisa.
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The Measles Epidemiclogical Situation in Brazil after the Elimination's Certification

Process: 2018 to 2019

Abstract

We describe the epidemiclogical situation of measles in Brazil after the certification process of
the disease's elimination. In 2018, Brazil had 9,313 confirmed cases in 11 states. Howewver, in
2015, Brazil had 18,200 confirmed cases in 23 states. Increases in global travel, high measles
global incidence rates and low vaccine coverage in Brazil, have contributed to the reintreduction
and spread of the wvirus in Brazil. Owr main findings point to the immediate need for
strengthening rapid response processes for the prevention and control of measles in all regions
of Brazil.

Description of the Current Event:

In 2018, just a year after the certification of Measles" elimination in the Americas, Brazil was
faced with the reintroduction of the disease in the north of the country [1,2]. In seven months
of transmission, the virus spread through 11 states (Uinidades Federais, UF), totalling 10,346
confirmed cases by the end of that year [3].in 2019, there were 18,200 confirmed cases of the
disease in 23 states [4]. In this study, we report the epidemiclogical situation of measles in Brazil

from February 2018 to December 2015,
Source.sfinformation, Analyses and Definitions

We analysed secondary non-nominal data from the Brazilian Ministry of Health's Disease
Motification System (Sistema de Informocdo de Agroves de Notificagdo, Sinan). Mominal
secondary data were also used, but only to build the chains of transmission in Manaus. The study
protocol was approved by the National Commission for Ethics in Research (CONEP) and the
databases were made available with the proper authorization of the responsible sector of the
Ministry of Health. Three software were used for the analyses: 1) QGIS version 3.4 for the
construction of the maps; 2] IBM SP5S version 23 for the descriptive analysis of the data; and 3)
Excel for the organization of the tables and pletting of the chains of transmission in Manaus. The
incidence coefficient was caloulated by using as denominator the 2012 estimate of the resident
population based on the 2010 census of the Brazilian Institute of Geography and Statistics
[Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, IBGE). To calculate the incidence by age group in
children younger than one, specifically, we used data from the Information System on Live Births
[Sisterna de informacdo sobre Nascidos Vivos, SINASC) for the year 2017.
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Boo - Definitions and stages in the construction of the dchains of transmission in Manaus, Amazonas
Simple chain of transmissicn: ldentification of onky one contact of the index case.

Complex chain of transmission: |dentification of two or more contacts of the index @se.

Colour identification of the type of contact the confirmed case had with the probable source of infection:

*  Green - contact with suspected/confirmed case in the household;

#  Blue - contact with suspected/confirmed case in the neighbourhood;

#  Black - contact with suspected/confirmed case at work;

*  Drange - contact with suspected/confirmed case at day care or school,

*  Red - Contact with suspected/confirmed case at 3 health unit;

*  Grey: Referred contact was not notified to the health service or is unknown.

Likely link: when the period of transmissibility of the contact (source of infection) referred for a case is within

the incubation period of the case under analysis (secondary case).

Pericd of transmissibility: interval between four days before and after the start date of the beginning of the
exanthem [5].

Incubation period: interval between seven to 21 days prior to the date of beginning of the exanthem [5].

Virus Transmission Dynamics in Brazil

In 2018, the low coverage of vaccines protecting against measles and the intense flow of
travellers in the country contributed to the reintroduction of the virus through the country's
north region and its rapid spread through the states [7.8]. In August, after seven months of
transmission, confirmed measles cutbreaks had already been confirmed in nine other states:
Para, Ronddnia, Rio Grande do Sul, Rio de Janeiro, 330 Paulo, Bahia, Pemambuco, Sergipe and
Distrito Federal. Amazonas state was identified as the probable source of infection of all the

other states registering cases, with the exception of Roraima (Figure 1).
Figure 1. Measles virus transmission dynamics in Brazil, 2018 o 2015.
Source: Brazilian Ministry of Health. Analysis on 15 April 2020

In January 2019, the first registered cases in the country resided in Amazonas, Roraima and Para,
and were related to outbreaks on the previcus year [3]. In March, Brazil confirmed the sustained

transmissicn of the measles virus after 12 months of sustained transmission of the disease [10].




[EURNES I (LI SO S I

w

50

Etill im 2019, 530 Paulo was the first state to confirm a measles outbreak unrelated to the
northern region [3]. According to the Ministry of Health, 530 Paulo was the probable source of
infection for the cases in Rio Grande do Sul, Santa Catarina, Parand, Mato Grosso do Sul, Rio de

Janeiro, Espirito Santo, Minas Gerais and Distrito Federal (Figure 1).
Epidemiological Situation

In 2018, Brazil had 10,346 confirmed cases in 11 states, with Amazonas (2,809) and Roraima
(381} concentrating the largest number of cases. The highest incidence coefficient rates were
also recorded in Amazonas (273,00/100,000 inhabitants) and Rorzima (76.33F 100,000
inhabitants), with the overall incidence being 5,33/100,000 inhabitants for Brazil. In 2019,
18,200 cases of the disease were recorded in 23 states, with 530 Paulo (16,020), Parana (760)
and Rio de Janeiro [333) recording the largest numbers of cases in the country. The incidence.in
2019 was 9,24,/100,000 inhabitants, with 530 Paulo (38.20), Parand (7.17) and Santa Catarina
[2.92) having the highest rates. Regionally, most cases in 2012 were concentrated in the Morth
[29.12%) of the country. Cases were recorded. in all five geographical regions of Brazil in 2019,
but most cases were concentrated inthe Southeast (20.26%] and South (3.87%) (Table 1). It is

also possible to observe the spatial distribution of cazes in Supplementary Figure 51.

Table 1. Distribution of measles cases by gecgraphical region and state, Brazil, 2018 to 2015,

Region and State

Morth 10,255 | 9912 6280 125 069 077
Amazonas 9809 |9481 273.00 4 0oz 011
Roraima 361 3.40 76.33 1 0ol 021
Para 83 0.80 1.06 118 065 151
Ronddnia z 0.02 0.13 - -

Amapa - - - 2 001 0.29
Mortheast 14 0.14 0.03 428 235 0.80
eahia [ 0.06 0.04 an 026 034
Pernambuco 4 0.0d 0.04 268 147 300
Sergipe Fl 0od 0.19 3 002 014
Paraiba - - - 52 0.29 1.36
Alagoas - - - 3z ET 101
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Rio Grands do

MNorte - - - & 0.03 0.19
Ceara - - - 9 0.05 0.10
mMaranhdo - - - 7 0.04 0.10
Piaui - - - 3 0.02 0.10
southeast 29 0.28 0.04 16,560 90.99 20.26
s3o Paulo 9 0.09 0.02 16,090 BE.41 3830
Espirito Santo - - - 2 0.0 0.06
Rio da Janeiro 20 0.19 0.12 333 183 2.05
Minas Gerais - - - 135 074 0.6E
south a7 0.45 0.17 1,075 581 387
Parana - - - 760 418 7.17
santa Cataring - - - 251 138 3.92
Rio Grande do Sul | 47 0.45 0.44 64 0.35 0.59
Mid-west 1 001 0.01 12 0.07 0.08
Distrito Federal 1 0.0 004 5 0.03 0.19
Goias - - - 5 0.03 0.0
Mato Grosso do

sul - - - 2 0.0 0.08
Brazil 10,346 100 533 18,200 100 924

Source: Brazilian Ministry of Health. Analysis on 15 October 2020

The largest number of cases was recorded in the 20 to 29 age group in 2013 (2,642) and 2013

[5,671). However, the incidence was higher in children younger than one year, with
79,5,/100,000 inhabitants in 2018 and 110,9/100,000 inhabitants in 2019. The largest number of
cases and incidence occurred in men in both years, atthough the differences were not significant.
For women, 2.4% (112) in 2018 and 2.2% (193] in 2019, reported the condition of pregnancy.
With regard to the vaccination status, 23% (2,383) and 40.7% (7,403) were vaccinated against
measles in 2018 and 2013, respectively. Approximately 12.6% [1,305) of the cases were
hespitalized in 2018 compared to 13.3% (2,427) in 2019. 5kin colowr/race data showed that
79.8% (8,251) of cases declared themsslves to be mixed-race (Pardos) in 2018, while 59.9%
[10,207) declared themselves to be white in 2019. The level of education was not reported by
over half of the cases in both years. By excluding the missing education level data, most cases in
2018, 17.9% (1,848), dedared to have complete elementary education, and in 2019, 20.0%

[3,638) declared to have complete secondary education (Table 2).
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Table 2. Scciodemographic characteristics of measles cases, Brazil, 2018 to 201%

Confirmed cases in 2019 N = 18.200

confirmed cases in 2018 N =10.346

Incidence Incidence

W = o ks b R

per

per

< 1 year 2325 225 75" 3,243 17.8 110.9°
1to 4 years 1154 112 102 500 27 4.4
5 to 9 years 493 4.8 32 2 587 14.2 17.0
10 to 14 years 547 53 31 351 15 20
15 to 19 years 2161 209 125 2,302 126 133
20 to 29 years 2642 23.5 7.6 5,671 31.2 16.2
30 to 39 years 562 5.4 19 2,365 130 7.8
40 to 49 years 175 17 0.7 6584 3B 2.7
= 50 years 287 2B 0.7 497 2.7 13
SBy
Female 4 601 445 4.6 B,693 478 88
Male 5,745 33.5 6.0 8,507 52.2 10.0
Fragnancy
(L] 4489 8976 MNA B, 500 97 8 M
Yes 112 24 MAa 193 2.2 Na
vaccination status
No 7963 770 Ma& 10,797 593 NA
Yes 2383 230 MNA 7,403 40.7 MN&
Admitted to hospital
Mo 9,041 E7.4 MNA 15,773 86.7 N
Yes 1,305 126 Ma& 2,427 133 NA
Skin colour/Race
white 1,090 ios MA 10,907 59.9 NA
Black 195 19 Ma& 483 27 NA
Asian o1 0 MNA 154 0B M
Mixed race 8,251 T9.E MNA 3,783 208 N
Indigenous 35 0.3 MAa 39 0.2 Na
Did not respond 634 6.6 Ma 2,E34 15.6 Na
Level of education
literate 45 0.4 Ma& 26 01 NA
Imcomiplate 1,168 113 MNA Bii 4.5 M
elemeantary
school
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Ccomplete 1,848 17.9 MA 1,050 5.8 NA
elementary

school

complete high 1,836 17.7 MA 3,638 200 NA
school

Higher 213 21 MAa 1,2E8 71 NA
education

Did not I'Espﬂrll:l 5,236 F0.6 MA 11,387 62.6 M

MA: not applicable
¥ Incidence based on all infants younger than 1 year

Source: Brazilian Ministry of Health. Analysis on 15 October 2020
Chains of Transmission in Manaus, Amazonas

The municipality of Manaus registered 8,057 (82.1%) out of the 9,809 confirmed cases in the
state of Amazonas in 2018. Of these, 1,324 [16.4%) reported some type of contact with a
suspected or confirmed case. After a compatibility analysis of the reported links, real links were
identified between 1076 confirmed cases, and 467 simple chains of transmission and 44
complex chains of transmission were developed. With respect to the type of contact that the
cases of the simple chain had with a suspected or confirmed case, 425 (45.5%) reported contact
in the household, 61 (6.5%).inthe neighbourhood, 21 {2.2%) in day care or school, 10 (1.1%) at
work and 10 [1.1%) in = health unit. The other 407 (43.6%) cases did not report contact with any
suspected or confirmed case of the disease. Regarding the contact type of the cases in the
complexchains, 79 {55.6%] reported contact in the housshold, 14 (9.9%) in the neighbourhood,
B (5.8%) in day care or school and 2 (1.4%) in a heaith unit. The other 39 (27.5%) cases did not

report contact with any suspected or confirmed case of the disease (Figure 2).
Figure 2. Chains of measles transmission in the city of Manaus, Amazonas, Brazil, 2018.

Source: Brazilian Ministry of Health. Analysis on 15 Apnl 2020

Discussion

Increases im global travel, high measles incdence rates and the low vaccine coverage for
children younger than one year old in the past five years in Brazil, have contributed to the
reintroduction and spread of the virus in the country [7,8,11]. The 20 to 29 age group represents
individuals economically-active who study andfor work and are in contact with many people
facilitating, therefore, transmission. They were responsible for maintaining the outbreak in the

long term, concentrating the largest number of cases in both years analysed [12]. In addition,
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more than half of the confirmed cases had no record of having been vaccinated against measles.
It should be emphasized that the regions that had the transmission hotspots in 2018 (North) and
2019 [Sowtheast] are very different regarding their sociceconomic characteristics [13]. It is,
therefore, possible to assume that large pockets of individuals susceptible to measles exist in

other regions of the country, and that new outbreaks will ocour.

Another troubling fact relates to the investigation process of the outbreaks. For example, in
Manaus (Amazonas), the identification of a possible source of infection was recorded in only
16.4% of the cases, creating more than 500 chains of transmission, when in reality all cases

should be related to each other in a single chain [5,12].

We ackmowledge some limitations of our study. First, it was not possible to build the
transmission chains for all municipalities with an outbreak because we did net have access to
the nominal databases of all municipalities. Second, it was not possible o collect detailed
vaccination histories to analyse, as surveillance teams only recorded whether an individual had

been vaccinated with MMR and if so, the date of the last dose.

Owur main findings point to the immediate need for sbrengthening rapid response processes for
the prevention and control of measkes in all regions of Brazil. To this end, integrated and timely
epidemiclogical surveillance, vaconation, laboratory and health care actions will be needed.
Brazil has one of the best public health programs in the werld, and if these recommendations
are foliowed, the epidemiclogical situation presented in this study can surely be avoided in the

future.

Conflicts of Interest
None declared.
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CONCLUSAO

Por meio da analise descritiva realizada neste estudo, é possivel sugerir
que o virus do sarampo foi reintroduzido no Brasil em 2018, por venezuelanos,
apos intenso movimento migratorio para o Brasil. O Amazonas foi mencionado
como provavel local de infec¢éo de 8 das 11 UF de 2018 e Sao Paulo de 8 das
23 UF de 2019 que registraram casos, sendo assim estabelecida a dinamica de
transmissdo da doenca. Foi possivel caracterizar o perfil epidemiolégico dos
surtos ocorridos, assim como a construgdo da cadeia de transmissdo do
municipio de Manaus, no Amazonas.

Embora o Brasil tenha obtido éxito no processo de eliminacao do virus do
sarampo em 2016, a circulacdo do virus em paises vizinhos e as baixas
coberturas vacinais de MMR dos ultimos anos, formaram importantes coortes de
ndo vacinados, principalmente na faixa etaria de 20 a 29 anos, que concentrou
0 maior numero de casos no periodo analisado. Portanto, para que o pais, ndo
apenas consiga eliminar novamente a doenca, mas também consiga manté-Ia,
€ de extrema importancia atingir a meta de 95% das primeiras e segundas doses
de MMR, além de adotar ac6es de vacinacao para esta faixa etaria.

Nossos achados também alertam para a importancia de melhorar a
qualidade do servico de vigilancia epidemioldgica. Alguns instrumentos, como a
identificacdo e construgcdo das cadeias de transmissdo sdo ferramentas
importantissimas que podem contribuir para a resposta imediata aos surtos de
sarampo, seja na identificagcdo oportuna dos casos para realizar o bloqueio
vacinal, ou no monitoramento dos contatos para iniciar o isolamento social e

evitar casos secundarios.
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