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RESUMO

O sarampo é uma doenca infecciosa viral aguda, grave, altamente contagiosa, que pode
agravar-se e evoluir a 6ébito. As complicacbes do sarampo sdo comuns entre criangas
menores de cinco anos de idade e adultos com 20 anos de idade ou mais. Os sintomas
comuns da complicacdo sdo: otites, infeccdes respiratérias, doencas neurolégicas e
diarreicas. Este trabalho identificou fatores associados a gravidade em pacientes com
sarampo hospitalizados na Fundacéo de Medicina Tropical- Doutor Heitor Vieira Dourado
(FMT-HVD) entre janeiro de 2018 até 31 de marco de 2019, periodo da epidemia de
sarampo no Amazonas. Dos 83 casos selecionados: 42 (50.6%) eram do sexo feminino,
29 (39.4%) pertenciam a faixa etaria de um a cinco anos e durante a internacdo, 47
(56.62%) pacientes apresentaram complicacdes, dois (2.4%) necessitaram de cuidados
intensivos, um (1.2%) obteve coinfeccdo e um Obito foi registrado. As alteracdes
pulmonares sdo importantes indicadores do progndéstico da doenca e requerem
monitoramento clinico laboratorial regular para prever a progresséo potencial para doenca
grave ou complicagdes. A baixa cobertura da vacina pode comprometer as medidas
anteriormente tomadas para conter a transmissao da infeccao inadvertidamente, levando
ao aumento dos custos de hospitalizacdo para os pacientes que desenvolveram
complicacoes.

Palavras Chaves: Virus do sarampo; Complicacdes; Surtos de doencas; Hospitalizacédo



ABSTRACT

Measles is an acute, severe, highly contagious viral infectious disease that can progress
to complications and death. Measles complication cases are more common among
children under five years old and adults with 20 years and older and involve: otitis,
respiratory infections, neurological and diarrheal diseases. The objective was to identify
factors associated with severity in measles cases in patients hospitalized in a tertiary
hospital in Manaus, Amazonas, Brazil. This is study describe all cases of patients admitted
to the Fundacao de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD) for confirmed
measles infection, from January 2018 to March of 2019. Eighty-three cases were selected:
42 (50.6%) cases were female, 29 (39.4%) in the aged group of one to five years and
during hospitalization 47 (56.6%), two (2.4%) needed intensive care, one (1.2%)
coinfecction. One death was recorded. Pulmonary changes are important indicators of
disease prognosis. Therefore, changes in normal pulmonary parameters are important and
require regular clinical laboratory monitoring predict potential progression to severe
disease condition or complications. Low vaccine coverage may compromise measures
previously taken to contain transmission of the infection inadvertently leading to increased
hospitalization costs for patients, who developed complications.

Keywords: Measles virus; Complications; Disease outbreaks; Hospitalization



Xi

RESUMO LEIGO

O sarampo € uma doenca causada por virus transmitida de pessoa para pessoa, podendo
agravar os sintomas e levar a morte. A piora da doenca € mais comum nas criancas
menores de cinco anos e em adultos com 20 anos de idade ou mais, envolvendo:
inflamacdo no ouvido, problemas respiratorios, doencas que alcancam o cérebro e
diarreia. O objetivo deste estudo € identificar fatores associados a gravidade do sarampo
em pacientes internados em um hospital de referéncia de Manaus, Amazonas, Brasil.
Foram utilizadas informacdes dos casos positivos de sarampo, internados na Fundacao
de Medicina Tropical-Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD), de janeiro de 2018 até
marco de 2019. Dos 83 casos selecionados: 42 (50.6%) eram mulheres, 29 (39.4%) na
idade de um a cinco anos. Durante a internacdo, 47 (56.6%) pacientes apresentaram
complicacfes: dois (2.4%) necessitaram de cuidados intensivos e um (1.2%) faleceu. A
dificuldade respiratéria € um dado importante a ser considerado para evitar as
complicacfes, por meio da deteccédo de exames de sangue e de imagem. A ndo adesao
a vacinagao pode comprometer as medidas anteriormente tomadas, para evitar que o
virus passe de pessoa para pessoa, aumento o custo de hospitalizacdo em pessoas que
desenvolveram as complicagdes.
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1 INTRODUCAO

1.1 HISTORIA E EPIDEMIOLOGIA DO SARAMPO

O sarampo é uma doenca infecciosa viral aguda, grave, altamente
contagiosa, que pode evoluir para gravidade e 6bito 2. Foi descrita no século
X. Os sintomas do sarampo foram observados pela primeira vez pelo médico
persa Rhazes, que identificou as diferencas entre as manifestacdes cutaneas e

sistémicas do sarampo e da variola®).

Em 1676, o médico londrino Thomas Sydenham reconheceu que o sarampo
tinha carater infeccioso, definindo as caracteristicas clinicas e tempo de duracao
da infecdo®. No ano de 1846, ao investigar um surto de sarampo nas llhas
Faroé, o médico dinamarqués Peter Panum descobriu o desenvolvimento da
imunidade protetora a longo prazo do.sarampo, apés a cura da doenga e tempo
entre a exposicao e o aparecimento dos sintomas, com duracéo de 14 dias®.

Em 1896, o Dr. Koplik descreveu o sinal patognoménico do sarampo
conhecido como "manchas de Koplik". Ele procurou por um sinal clinico que
pudesse diagnosticar a doencga precocemente, entdo mapeou 0s sintomas e
queixas dos pacientes e observou que entre 2 a 3 dias antes do aparecimento
do exantema, pequenas manchas “brancas-azuladas” surgiam sobre a
membrana interior da mucosa bucal e dos labios. Para a pediatria foi uma grande
contribuigéo, pois, criancas infectadas poderiam ser rapidamente isoladas de

outras, interrompendo uma epidemia incipiente®).

Em 1911, demostrou-se que macacos poderiam se infectar com o virus do
sarampo ©®. Enders e Peebles em 1954, conseguiram isolar o virus em humanos
durante o surto ocorrido em Boston. A partir do sucesso no isolamento do virus,
em 1963 nos Estados Unidos foi desenvolvida da vacina para o Sarampo(”). Em
1968, a vacina contra o sarampo chegou no Brasil e a doenca passou a ser de
notificacdo compulsoria. E em 1973, inaugurou o Programa Nacional de
Imunizagdes (PNI) com objetivo de organizar, implementar e avaliar as agoes de

imunizac&o no pais®,



O sarampo foi durante muitos anos umas das principais causas de
morbimortalidade infantil, comportando-se de forma endémica no pais ocorrendo
epidemias a cada 2 ou 3 anos. A regido das Américas foi a primeira a ser
declarada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como zona livre do virus

do sarampo em 201610,

Em 2018 o Ministério da Saude (MS) confirmou 10.326 casos distribuidos em
11 Estados do pais, entre eles: Amazonas (9.803), Roraima (361), Para (79), Rio
Grande do Sul (46), Rio de Janeiro (20), Sergipe (4), Pernambuco (4), Sao Paulo
(3), Bahia (3), Rondénia (2) e Distrito Federal (1). Durante esse o periodo o

Amazonas apresentou o0 maior niumero de casos e teve seis 0bitos registrados
(11)

Os casos confirmados no Amazonas foram contabilizados até marco de 2019,
ndo havendo mais notificagdes desde entdo. Em 2020 foram registrados 7 mil
casos de sarampo até o més agosto. O Amazonas liderada o rank de casos

seguido pelo estado do Para, Sdo Paulo e Rio de Janeiro®2),

1.2. O VIRUS DO SARAMPO

O virus do sarampo (MeV) pertence a familia Paramyxoviridae, do género
Morbilivirus e possui um genoma de RNA fita simples, ndo segmentado de
aproximadamente 16.000 nucleotideos®. O genoma é constituido de seis
unidades de transcricdo que codificam oito proteinas. Seis proteinas sao
estruturais: a proteina do nucleocapsideo (N), fosfoproteina (P), proteina matriz
(M), proteina de fusdo (F), hemaglutinina (H) e polimerase (L). Duas proteinas
sdo nao estruturais: proteinas V e C, estdo envolvidas na evasdo das respostas
imunes inatas do hospedeiro das células infectadas*319 . O virus é envolvido por
um envelope externo lipoproteico que garantem as projecbes esféricas do

virusd,

O RNA do MeV é encapsulado pela proteina N, formando um complexo de
ribonucleoproteina helicoidal (RNP) associado a RNA polimerase viral
dependente da proteina L e P. Essa associacdo forma um arcabouco para a

transcricao, replicacéo e propagacao viral. As glicoproteinas transmenbranicas,



H e F séo incorporadas ao envelope lipidico derivado da membrana da célula
hospedeira. A proteina H é responsavel pela ligacao do receptor do virus a célula
hospedeira, enquanto a proteina F medeia a fusdo da membrana 3., A proteina
M interage com o complexo RNP e as caudas citoplasméticas, promovendo a
montagem do virus. Alguns estudos, correlacionaram defeitos da proteina M a
deficiéncia na maturacdo do virus. A capacidade da proteina M de se ligar a
proteina N e inibir a transcricdo é frequentemente defeituosa e causam infeccées

persistentes, podendo ser resultado de hipermutacdes *314)(Figura 1)

Apoés a ligacéo da proteina H ao receptor das células do hospedeiro ocorre a
fusdo da membrana e liberacdo do RNA viral no citoplasma do hospedeiro A
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Figura 1. Representacéo esquematica do virus do sarampo®®

MeV suprime a resposta imune e pode levar ao aumento da suscetibilidade
a infeccbes oportunistas. A linfopenia € perceptivel durante a fase aguda do
sarampo e o numero de células T e B CD4 + e CD8 + circulantes estao reduzidos.
Embora a linfopenia melhore apds a recuperagédo da erupgdo cuténea e febre,
as anormalidades imunoldgicas duram pelo menos varias semanas, meses ou

mesmo anos®d,

Apesar da infeccdo por MeV levar a supressdo imunologica, a resposta
imune resulta em imunidade vitalicia induzida, que pode ser explicada pela

infeccao preferencial e deplegédo de linfécitos de meméria CD150+. Em pacientes




gue se recuperaram do sarampo, as respostas de hipersensibilidade retardadas
sdo suprimidas e a suscetibilidade a infecgcbes secundarias € aumentada por
varias semanas. Uma estudo recente sugere que o sarampo pode causar

mortalidade retardada depois de 2-3 anos da infecgdo®?),

A caracterizacao genética do MeV do tipo selvagem, identificou oito subtipos
(A-H) e 24 gendtipos relacionados as sequéncias nucleotidicas dos genes H e
N, que sdo os mais variaveis do genoma viral. Os subtipos detectados desde
1990 foram classificados em numerais para reconhecer os genétipos individuais
e identificar linhagens genéticas distintas. A variabilidade genética da proteina N
nao parece ter relacdo significativa com a patogenicidade do virus. Nao ha
associacdo entre gendtipos e diferencas na gravidade das manifestacdes

clinicas6.17),

A genotipagem do MeV ajuda no rastreamento das vias de transmissao
durante as investigacdes de surtos. Através dessa técnica € possivel distinguir
se uma pessoa teve infeccéo pelo virus ou uma reacdo cutanea causada pela
vacinacdo e ainda estabelecer a origem do caso. A genotipagem deve ser

associada a informacdes epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais(17).

Entre 2016 e 2018, seis dos 24 gendtipos reconhecidos do MeV foram
detectados em circulacdo no mundo, entretanto, o nimero diminuiu para seis
(B3, D4, D5, D8, D9 e H1) em 2016 e para quatro (B3, D4, D8 e H1) em 2018
(Figura 2) 18, O genétipo D8 é responsavel pelos surtos de sarampo que vem
ocorrendo na Venezuela desde 2017 e foi o causador das epidemias ocorridas

no Brasil em 2018, indicando a origem da transmiss&o por casos importados (19,
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Figura 2. Distribuic&o global do sarampo

1.3 INFECCAO PELO VIRUS DO SARAMPO

A infeccdo pelo MeV inicia com a invasdo dos linfocitos e das células
dendriticas no trato respiratorio, estendendo-se até os ganglios linfaticos
regionais (Figura 3). ApO0s a multiplicacdo nestes ganglios, uma pequena
quantidade de virus invade a corrente sanguinea (fase primaria), atingindo as
células linforreticulares do baco, figado, medula 6ssea, placas de Peyer e outros
orgaos linfoides. Nestes tecidos, ocorre intensa replicacdo viral e, por volta do
quinto dia de infeccao (fase secundaria), o virus alcanca o pulméo, a pele, o
sistema nervoso central, o intestino e outros 6rgdos. Uma grande quantidade de

virus € liberada no trato respiratério®™.
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Figura 3. Representagéo esquematica do ciclo viral do sarampo®®

A resposta imune ao MeV € crucial para o estabelecimento da imunidade
protetora, mas também é a base patoldgica dos sinais e sintomas clinicos que
contribuem para a morbimortalidade®. A erupcdo cutdnea é caracterizada
histologicamente por linfonodos perivasculares infiltrados. As primeiras
respostas imunes inatas ocorrem durante a fase prodromica antes do inicio da
erupcgao. As proteinas V e C suprimem a producao de interferon no hospedeiro,

facilitando a replicacéo do virus®3).

A resposta adaptativa consiste em obter respostas celulares e humorais
essenciais para a recuperacdo e o estabelecimento de imunidade protetora a
longo prazo. A resposta humoral inicial consiste na producéo de imunoglobulina
M (IgM) que surgem no momento da erupgao e persistem por 6 a 8 semanas.
Posteriormente, os anticorpos da imunoglobulina G (IgG) séo produzidos. A
eficacia na prevencédo do sarampo é demonstrada pela protecdo conferida por
anticorpos maternos passivamente adquiridos e administracao pos-exposicéo de

imunoglobulina contra o virus®*13),



As respostas imunes celulares ao virus sdo um componente fundamental
para a depuracéao viral e recuperacao do individuo. Deficiéncias nas respostas
inata e adaptativa, podem tornar individuos com sarampo mais suscetiveis a
infeccdes bacterianas e virais secundarias. A ocorréncia de linfopenia transitoria
no curso da doenca, € provavelmente devido a redistribuicdo de linfocitos
presentes no sangue periférico que migram para os tecidos linfaticos. Uma
hipétese levantada é que a infeccdo, resulta na proliferacdo de linfécitos
especificos que substituem o repertério de células de memoria estabelecidas,

resultando na suscetibilidade a encontrar antigenos incluindo os vacinais®19),

1.4 TRANSMISSAO DO SARAMPO E MANIFESTACOES CLINICAS

A transmissao ocorre por contato direto, através de goticulas das secrecdes
nasofaringeas expelidas ao tossir, espirrar, falar ou respirar e podem
permanecer no ar por até duas horas. Portanto, pode haver contagio em espacos
publicos ou fechados como escolas, creche, igrejas, hospitais ou locais
densamente povoados. O periodo de transmissibilidade acontece seis dias antes

do inicio do exantema e dura até quatro dias apds o inicio dos sintomas 021,

Os sintomas da doencga séo: febre alta, acompanhada de tosse (seca), coriza,
conjuntivite (ndo purulenta), manchas de Koplik e exantema maculopapular,
morbiliforme, céfalo-caudal. A erupcéo surge de 3—4 dias apos a febre, iniciando
na face e atras das orelhas, espalhando para o tronco e extremidades,

coincidindo com o desenvolvimento da resposta imune adaptativa®?.

As manifestacdes clinicas do sarampo sdo divididas em trés periodos®?
(Figura 4):

* Periodo de infeccdo — tem duracdo de sete dias. Iniciando com periodo
prodrémico, quando surge a febre, acompanhada de tosse, coriza, conjuntivite e
fotofobia. Do segundo ao quarto dia desse periodo surge o exantema,

acentuando os sintomas;

» Periodo toxémico — a ocorréncia de superinfeccdo viral ou bacteriana é

facilitada pelo comprometimento da resisténcia do hospedeiro a doenca;



* Remissdo — caracteriza-se pela reducédo dos sintomas, com declinio da

febre. O exantema torna-se escurecido e, em alguns casos, surge descamacao.

Durante a fase exanteméatica geralmente se instalam as complicacdes

sistémicas, embora a encefalite possa aparecer apos o 20° dia.

. Febre
S 40—
g 39 7
g 38
e 37 i
T T T T T T I I I/jl
Exantema e
/ ____"“"—-\_
T T T T T T T T T T
Sinal de Koplik
Conjuntivite ——
_______F—-‘ T
I_'_ T T T T T T T T T
Coriza
r___:_ T T T T T T T T
Tosse

b LN A A e "

Fase de Fase convalescente

incubacao

Fase prodromica Fase exantematica

Figura 4.Fases e evolugdo dos sinais e sintomas do sarampo®

Criancas desnutridas podem desenvolver erupg¢ao cutanea profundamente
pigmentada que descama durante a recuperacdo. Como a erupgao representa
uma infiltracdo linfocitica perivascular, criangcas com imunidade celular
prejudicada, como as infectadas com HIV, podem n&o desenvolver a erupcao

cutanea caracteristica ou a erupcéo pode ser retardada .
1.5 COMPLICACOES

O sarampo grave acomete principalmente crian¢cas menores de cinco anos de
idade, malnutridas por deficiéncia de vitamina A, adultos com mais de 20 anos,
gestantes ou pessoas cujo sistema imunoldgico esta comprometido (leucemia,
infeccdo por HIV). Pode levar a complicagcbes em quase todos os 6rgaos e

sistemas (Figura 5) e aproximadamente 30% dos casos relatados de sarampo



tém uma ou mais complicacdes pela doenca que geram hospitalizagdo 4.

Ceratoconjuntivite

Otite média Estomatite
Laringotraqueobronquite

Pneumonia

Problemas
durante a Diarreia
gestacao

Morte

Figura 5. Complica¢bes do sarampo por sistemas

As complicacdes no sarampo incluem febre persistente por mais de trés
dias apdés o0 aparecimento do exantema, surgimento de problemas
oftalmolégicos, infec¢des otorrinolaringoldgicas, bucais, pulmonar, desnutri¢éo,
diarreia intensa e sequelas neurologicas. As taxas de complicacdes do sarampo

variam de acordo com a idade e condi¢des subjacentes(325),

Ocasionalmente o sarampo pode causar complicagées oculares de acordo
com o estado nutricional da crianca. As caracteristicas oftalmolégicas incluem:
olhos irritados com coloracdo vermelha, sensiveis ao toque e lacrimejamento,
palpebras edemaciadas, fotofobia grave, conjuntivite, irite e/ou ceratite epitelial

da cérnea@).

Em pacientes com intensa desnutricdo proteica e deficiéncia de vitamina A,
ha casos de densas opacidades da cOrnea e a doenca implicada em alguma

causa de cegueira. A ceratoconjuntivite pode persistir por até 15 semanas apos
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o0 sarampo e em adultos saudaveis e bem nutridos, podem ocorrer achados

autolimitados de hemorragia conjuntival e ceratite ponteada superficial. ).

Um estudo de ceratite durante a fase aguda da doenca, apresentou uma
irritacéo detectada como ceratopatia pontilhada superficial bilateral no centro das
cérneas com infiltrados subepiteliais difusos, a partir do sexto dia apdés o
exantema. Amostras de lagrimas e muco faringeo foram coletadas no sétimo dia

apos o inicio das erupgdes cutaneas(?627).

Nenhuma opacidade corneana evidente foi observada 2 semanas apos o
inicio do exantema, nem depois disso. O adenovirus, um virus de DNA de fita
dupla, é conhecido por causar ceratoconjuntivite epidémica (EKC) com achados
corneanos semelhantes. Durante o tratamento, contudo, ndo ha disturbio visual

e nem evidéncia de opacidade das corneas(?6:27),

As lesbes retinais podem ocorrer com menos frequéncia. No curso da

retinopatia do sarampo, trés estagios podem ser distinguidos(®):

a. Fase aguda- ocorre entre o primeiro e quarto dia com redugdo da
acuidade visual e o fundo de olho aparenta papilas palidas, vasos
estreitos e edemas retinianos.

b. Fase de recuperacao- com variacdo de duracdo entre 14 dias ou mais.
A acuidade visual é restaurada em grande parte, mas o resultado depende
da duracdo da amaurose e das anormalidades maculares que se
desenvolveram.

c. Fasetardia- descritaentre 14 a 17 anos. A acuidade visual pode comecar
a reduzir mais uma vez. Os campos visuais mostram a extensao dos
escotomas pré-existentes e a adaptagdo ao escuro mostra um aumento

tanto do limiar fotopico quanto da visdo escotopica.

A otite média aguda (OMA) é causada por uma inflamacéo de superficie
epitelial da tuba auditiva, ocorrendo obstrucdo e favorecendo superinfeccdes
bacterianas 4. E a complicac&o mais comum do sarampo e ocorre em 14% das

criancas com 5 anos de idade. Taxas mais baixas de otite média séo observadas
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com o aumento da idade, provavelmente em funcéo do aumento do diametro da

tuba auditiva e da diminuicéo do risco de obstrucéo®).

A OMA ap6s infeccdo aguda de sarampo geralmente é associada a infeccéo
secundéria. O. Yano e colaboradores isolaram o virus do sarampo no inicio dos
sintomas, por meio de coleta de secre¢des nasofaringeas (SNF) e fluido do
ouvido médio (FOM) em pacientes com OMA e sugerem que em ambos 0S casos
a infeccao inicial foi causada diretamente pelo virus do sarampo, ja que bactérias

ndo cresceram em culturas e outros virus respiratérios ndo foram detectados 9.

A pneumonia é a complicacdo mais grave do sarampo e representa a maior
causa de morbimortalidade da doenca. E frequentemente associada a
patdégenos virais ou bacterianos como o adenovirus. Cerca de 30% dos casos
de sarampo com pneumonia sdo associadas as espécies Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae. e Neisseria
meningitis. Raramente ocorre pneumomediastino grave e enfisema mediastinal
(22, No estudo de Perry e Halsey algumas criancas apresentaram o padrdo
clinico de bronquiolite®®.

7z

A complicagdo de pneumonia por sarampo é caracterizada por células
gigantes de Hecht que geralmente ocorre em pessoas imunocomprometidas®”).
Esses pacientes imunocomprometidos podem tipicamente ter sarampo com
pneumonia ou sintomas inespecificos, sem erupcdo cutanea, evoluindo para

pneumonite apés duas semanas do inicio dos sintomas “-28),

Kohn e Koransky demostraram achados radiograficos em criancas ge
evidenciaram infiltracdo pulmonar apds a erupgdo e o infiltrado desapareceu.
Infiltracdes pneumonicas foram observadas com mais frequéncia em criangas
mais novas®?. A infiltracdo pulmonar encontrada estava presente em varias
areas dos campos pulmonares, apresentando opacidades homogéneas
obscurecendo as regifes hilares e paravertebrais. Manchas disseminadas em
ambos os campos pulmonares, geralmente visto na pneumonia lobular. O sitio
de infiltracdo mais frequente em todos os casos foi o lobo inferior direito e o de

menor frequéncia o lobo médio©?,
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A etiologia da diarreia associada as infec¢des do sarampo é desconhecida,
ela inicia um pouco antes da erupc¢ao cutanea e, é frequentemente causada por
infeccbdes secundarias por bactérias, protozoarios ou virus que contribuem para

a gravidade e duracéo da doenca .

As complicacfes neuroldgicas apresentam importante variacdo em relacéo a
formas clinicas, sua epidemiologia e progndstico. Contudo, apresentam alta
letalidade e baixa incidéncia (apesar de grande variacéo, a depender da forma

clinica) ®Y- Podem ser divididas em complicacdes agudas e cronicas 2,

A encefalomielite aguda disseminada (ADEM), presente também em outras
doencas virais, possui alta incidéncia e severidade elevadas no sarampo 3. A
incidéncia aproximada de 1 para cada 1000 casos, sendo a mais frequente
complicac&o neuroldgica @134, E mais comum em adultos e em criancas maiores
de 5 anos de idade 334 . O mecanismo patogénico é uma reacdo autoimune a
proteina da mielina expressa pelos oligodendrécitos presente no liquido
cefalorraquidiano (LCR). O sarampo é portanto, uma patologia desmielinizante
que gera encefalite generalizada 233, A caracteristica clinica principal é a
instauracao abrupta de febre, cefaleia, rebaixamento do nivel de consciéncia e
convulsdes, além de possiveis déficits neuroldgicos com multiplos focos e coma
em pacientes imunocomprometidos 233, A andlise do LCR revela elevacdo da
quantidade de proteinas e pleocitose mononuclear, isto €, aumento da série

linfocitaria, sugerindo inflamagao viral 334,

A ressonancia magnética apresenta lesdes intensas presentes no inicio do
quadro em diversas regides encefalicas, incluindo o tronco encefalico, cerebelo,
cortex e substancia branca 334, Apresenta evolugdo monofasica com letalidade
de cerca de 20% e sequelas neurologicas diversas, incluindo perda

auditiva(32:33:35),

As causas cronicas estéo relacionadas a infeccdo do virus no tecido nervoso
e sdo denominadas encefalite com corpos de incluséo relacionada ao sarampo

(MIBE) e a SSPE (2:33), A primeira apresenta incidéncia conflitante na literatura,
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chegando a 3 para 1000 casos %33, a segunda apresenta incidéncia que chega

a 11 para cada 100.000 casos virus (31:36),

Apos infeccao pelo sarampo, o virus no tecido nervoso encefélico pode seguir
por duas vias: a primeira pela via hematogénica, onde o virus cruza a barreira
hematoencefdlica e a segunda pela infeccdo direta do nervo olfatério,
ascendendo ao bulbo olfatério e estruturas adjacentes®337:38), Nao ha grandes
diferencas entre os virus que infectam o sistema nervoso com outras doencas
relacionadas, apresentando frequéncia de mutacé&o similar. Os estudos, contudo,
sdo pequenos e com genotipos diferentes dos encontrados no Brasil (33:40.41),

A MIBE apresenta comprometimento imune rapido, variando de trés
semanas a 6 meses, além da possibilidade de manifestacdo apds vacinacdo com
virus atenuado inadvertidamente. Assim, alteracdo do nivel de consciéncia e
crises epilépticas focais costumam manifestar-se no inicio do quadro, com

evolucdo para coma usualmente em poucas semanas (32:33),

Por consequéncia da fragilidade imunoldgica ndo séo detectados anticorpos
contra o virus do sarampo, seja no soro ou na analise de LCR. As imagens séo
inconclusivas, assim como o eletroencefalograma. O diagndstico definitivo € via
biépsia com detecgéo do virus no tecido nervoso (¥2:33), A letalidade € alta (cerca

de 85%) e as sequelas nos casos nao fatais sao frequentes 3

A SSPE, por sua vez, tem quadro mais prolongado, ocorrendo em torno de
6-10 anos apos a infeccéo pelo virus do sarampo, mas pode variar entre 1 e 34
anos (336) O risco € maior para agueles que tiveram sarampo na infancia,
especialmente antes dos 12 meses®236), Os sinais sdo déficits cognitivos e
motores inespecificos, mau desempenho escolar e mioclonia, a evolucao leva a
perda completa da fungdo motora (3:36), O diagndstico é feito pelo quadro clinico
associado ao achado de anticorpos contra sarampo no soro e na analise de LCR,

o que a diferencia da encefalite por corpos de incluséo ©2).
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1.6 ASPECTOS LABORATORIAIS

O diagnéstico laboratorial € realizado por meio de sorologia para deteccéo
de anticorpos IgM e IgG (soroconversao), utilizando a técnica de Ensaio de
Imunoabsorgcédo Enzimatica (ELISA). Na fase aguda da doenca, nos primeiros 4
dias apdés o exantema, é possivel detectar a presenca dos anticorpos IgM no
sangue, os anticorpos da classe IgG, costumam ser detectados até anos apos a
infeccao®3.: O protocolo utilizado no Brasil recomenda a pesquisa dos anticorpos
IgM e IgG para sarampo em amostras de soro e a detecgao viral em amostras
de urina e swabs combinados da orofaringe e da nasofaringe, utilizando a técnica

de reacédo em cadeia polimerase (PCR) (3343),
1.7 TRATAMENTO E PREVENCAO

N&o h& tratamento especifico para a infec¢do por sarampo. A conduta
para criancas sem complicacdes € manter a hidratacdo e o suporte nutricional
através do uso de vitamina A mediante avaliac&o clinica e nutricional. As doses
recomendas conforme a idade sdo encontradas no quadrol. E contraindicado o

uso de antibiotico, exceto na ocorréncia de infecgGes secundarias®?).

Tratamento (Palmitato Forma

Faixa etaria de retinol - Vitamina A) farmacéutica

Posologia

2 doses (1 dose no dia do diagnostico e

Menores de 6 meses de idade 50.000Ul *Solucao oral . .
outra no dia seguinte

2 doses (1 dose no dia do diagnostico e

6e 11 meses e 29 dias 100.000UI Capsula - .
outra no dia seguinte

2 doses (1 dose no dia do diagnostico e

Maiores de 12 meses de idade | 200.000UI Capsula . .
outra no dia seguinte

Quadro 1.Dosagem de vitamina A infantil

Em pacientes sem sinais de alerta para complicacéo, as orientacdes para
terapéutica envolvem oferta abundante de liquidos, tratamento com antipirético
e sintomaticos, ingesta de alimentos ricos em beta-caroteno, tratamento
antimicrobianos diante de infec¢cBes secundarias como otite, pneumonia,

conjuntivite. “4),
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A vacina sarampo, caxumba e rubéola (triplice viral) € composta por virus
atenuados das cepas Winstar RA 27/3, Scwarz e RIT 4385 derivadas de Jeryl
Lynn, respectivamente. O esquema basico sao duas doses. A primeira dose da
vacina triplice viral correspondente aos 12 meses de idade e a segunda dose
com componente tetraviral (sarampo, caxumba rubéola e varicela) com 15
meses, para criancas que receberam a primeira dose corretamente).

As duas doses da vacina sdo administradas, conforme situacao vacinal. Nos
casos de atrasos ou perda de prazo deve-se seguir as seguintes
recomendacdes: 1- Criancas de 5 anos a 9 anos de idade que perderam a
oportunidade de serem vacinadas anteriormente: duas doses da vacina triplice,
2-Adolescentes e adultos até 49 anos: pessoas de 10 a 29 anos - duas doses
da vacina triplice. Pessoas de 30 a 49 anos - uma dose da vacina triplice viral

Durante o periodo da epidemia em 2018, o Ministério da Saude liberou a
vacinacao de uma dose do triplice viral para as criancas de 6 meses a menores
de 1 ano de idade (até 11 meses e 29 dias), com o objetivo de protecéo e

blogueio da disseminacéo dos casos®4.

A vacina estd contraindicada nas situacbes de @3: Anafilaxia apods
recebimento de dose anterior, usudrios com imunodeficiéncia clinica ou
laboratorial grave, criangas menores de 6 meses de idade, gestantes e casos

suspeitos com sinais e sintomas de sarampo.

Pessoas vivendo com HIV, criancas e adultos, devem ser vacinados com a
triplice viral (sarampo, caxumba e rubéola) conforme grau de imunodepressao.
Em gestantes, a vacinacdo é evitada pela associacdo do aparecimento de
complicag@es incluindo aborto espontaneo ou malformacao congénita no recém-

nascido por outras causas nao associadas a vacina“®,
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Figura 6.Cobertura vacinal das doses da triplice viral em criancas de um ano no Brasil

No decorrer de 2019, o Brasil o ultrapassou a meta de cobertura vacinal
da triplice viral (99,4%) em criancas de um ano de idade, embora oito estados
e o Distrito Federal ndo tenham atingido a meta minima. Entre os Estados que
cumpriram a meta, destaca-se na regido norte o Amazonas (96,4%) e Rondonia
(114,4%). Em 2020, criancas e adolescentes foram o publico-alvo na

intensificacdo da cobertura vacinal “#7,

Considerando o ressurgimento do Sarampo no Amazonas e 0s impactos das
complicacbes da doenca na qualidade de vida das pessoas , realizacao deste
estudo, para avaliar caracterizar e descrever fatores associados a gravidade do

sarampo durante a epidemia ocorrida em Manaus, Amazo6nia Brasileira.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL:

Descrever fatores associados a gravidade nos casos de sarampo em

pacientes hospitalizados num hospital terciario de Manaus, Amazonas, Brasil.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Descrever as caracteristicas sociodemograficas, clinicas,
epidemiolégicas, laboratoriais e radiograficas dos casos de internacéo por
sarampo.

¢ |dentificar a frequéncia da complicacdo por sarampo e 0s sistemas mais

afetados.
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ABSTRACT

Measles is a highly transmissible, acute febrile illness caused by infection with
measles virus. This is study describes cases of patients admitted at the Fundacao
de Medicina Tropical Dr Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD) with confirmed
measles infection, between January 2018 and March 31st of 2019. From the
eighty-three cases studied: 42 (50.60%) patients were female, 39.39% (29/83)
were aged between 1 and 5 years; during hospitalization 47 (56.62%) developed
complications while 36 (43.37%) did present with complications. Pulmonary
changes are important indicators of disease prognosis. Therefore changes in
normal pulmonary parameters are important and require regular clinical
laboratory monitoring predict potential progression to severe disease condition or
complications. Low vaccine coverage may compromise measures previously
taken to contain transmission of the infection inadvertently leading to increased

hospitalization costs for patients, who developed complications.
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INTRODUCTION

Measles is a serious and highly transmissible, acute febrile disease caused by
the measles virus®. This human disease is usually transmitted through direct
contact or by air. It is a classic childhood infection, with global distribution and
significantly contributes to cases of infant hospitalization, morbidity and mortality
@), The measles virus is in the Paramyxorividae family, categorized into eight
classes (A-H), and further subdivided into 24 genotypes®. Currently, D8

genotype circulates in Brazil “-).

In Brazil, measles has been a legally notifiable disease since 1968. With
implementing the National Measles Elimination Plan in 1992, Brazil adopted the
goal of eliminating measles by the year 2000®). The plan saw the introduction of
a case-based surveillance system immediate reporting of all suspected measles
cases and a target of investigation within 48 hours (V). With the implementation of
a robust system of surveillance and containment of cases, Brazil was awarded
the certificate of elimination of measles virus circulation by the World Health
Organization (WHO) in 2016, as a result making Americas a measles free region
). However, with the mass immigration of Venezuelan refugees in 2018, measles
cases have been reported in Brazilian territory, especially in the northern region
bordering Venezuela ©. Between February 2018 and March 2019 the State of
Amazonas, reported 11,423 measles cases, of these 8,986 (78.7%) were in

Manaus while 2,437 (21.3%) distributed across 49 municipalities1?,

Considering the resurgence of measles, an important public health problem in the
region after 18 years and the impact it has on the population health, care services
and the surveillance and prevention strategies, surveys on clinical manifestations
and factors associated with the gravity of the disease require investigation.
Symptoms of measles include fever and maculopapular skin rash accompanied
by cough, coryza and/or conjunctivitis 1. Conjunctivitis and Koplik spots on the
oral mucosa are signs considered indicative of the disease. The Koplik spots

appear about 2 days before the onset of an erythematous maculopapular rash
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which characterizes the disease 213, Complications from measles can occur
involving almost every organ and system. Pneumonia, croup, and encephalitis
are the common causes of death; with encephalitis becoming the most common

cause of long-term sequelae?,

Knowing that measles complications have direct implications on quality of life,
length of hospital stay, public spending, sequelae and death, our study aimed to
assess factors associated with complications and severity of measles during the

outbreak reported in Manaus, Brazilian Amazon.

All patients admitted at the Fundacdo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira
Dourado (FMT-HVD) with confirmed measles infection, from January 2018 to
March 2019, were eligible for this study. The Research Ethics Committee of FMT-
HVD approved the study under CAAE number 93002318.10000.0005. Located
in Manaus, Western Brazilian Amazon, FMT-HVD is a tertiary reference health
care centre for infectious diseases treating patients seeking care and those

referred by other public and private health care facilities

Criteria of suspect measles and confirmation:

Classic measles symptoms of fever, the appearance of maculopapular rash
accompanied by cough, runny nose and/or conjunctivitis together with a
significant serologic immunoglobulin M antibody response to the virus were used
to confirm measles cases. Patients with pneumonia, diarrhoea and
thrombocytosis were considered complication cases.

We conducted a descriptive secondary data analysis of data from patient
electronic medical records (EMR) archived in the hospital database. After a
thorough examination of the records, the variables extracted were demographic,
epidemiological, laboratory and imaging exam data including outcome status of
the patient for measles case admissions that took place during the period of
interest.

Data processing and analysis were performed using Epi Info version 7.2 and
STATA version 15 software, respectively. We used a descriptive analysis using
mean and standard deviation as numerical variables with normal and median

distribution for the others to describe the characteristics of measles cases.
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Groups with and without complications were compared using Fisher's exact test,

where a P-value <0.05 was considered significant.

According to hospital records, 2,748 patients were hospitalized at FMT-HVD
between January 2018 and March 2019, of which 83 (3.0%) were measles
cases by laboratory diagnosis (Figure 1). Out of the 83 confirmed cases of
measles, 42 (50.60%) were females. Children under the age of five were the
most affected (55.42%), while most of the hospitalizations were of Brazilians
(98.90%) living in Manaus (85.54%). The demographic characteristics and
distribution of cases are displayed in Table 1 and Figure 2, respectively.

Respiratory symptoms such as bronchospasm, runny nose, respiratory distress,
rhinorrhea and cough were present in all patients (Table 2). Upon admission,
37/57 (64.91%) patients had changes in breathing sounds. On physical
examination, prevalent breathing sounds observed in the patients were snoring
24 (64.86%), crackles 10 (27.03%) and wheezing 3 (8.11%). Out of 78 patients,
61 (78.2%) had a skin rash that had craniocaudal progression. At hospital
discharge, the evolution of the lesion showed regression in 32.53% of the patients
while, 7.23% showed a diffuse rash. As illustrated in Table 2, 77 patients
developed hematological changes such as anemia, leukopenia and lymphopenia,
while another 35 (42.17%) presented with radiological alterations, which were

specifically pneumonic complications.

Most patients diagnosed with measles developed complications, 47 (56.62%).
Respiratory discomfort and altered radiographic results were considered as
significant complicating factors (p=0.006 and p=0.000, respectively) (Tabel 2). In
some cases patients with respiratory distress evolved to having mild dyspnea,
requiring non-invasive oxygen support, while for others, moderate to severe
dyspnea that necessitated mechanical ventilation and sedation, with other

secondary diagnoses.

Patients classified as complicated cases presented high daily fever, respiratory
symptoms and other associated symptoms. All cases admitted were with different
rash intensities. It was observed that children under 5 years suffered more

complications. Detailed characteristic based on age group can be found in
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Supplementary Table 1.

A 9-year-old patient diagnosed with HIV at birth was referred from a children's
hospital to the FMT-HVD pediatric ICU with a diagnosis of pneumonia and
measles. On admission, the patient presented with severe respiratory distress,
under sedation, moderate diffuse crepitant rales in both hemithorax, with imaging
examination indicating diffuse pneumonic infiltrate and diffuse rash. During the
hospitalization period, he developed acute respiratory and renal failure, dying on

day 13 of hospitalization. Measles was ruled out as the cause of death.

Measles is an acute, highly contagious viral disease that causes
immunosuppression, complications, sequelae and death. Despite the advent,
licensing and dissemination of highly effective vaccines, measles remains a
leading vaccine-preventable cause of child mortality worldwide. Here, we
describe complications associated with measles in patients hospitalized in a
tropical and infectious diseases referral hospital in Manaus during the measles
outbreak (2018-2019).

Health and surveillance agencies in Manaus recorded 7,602 suspected measles
cases between 2018 and 2019. Of these suspected cases, 823 (11.6%) were
hospitalized, 299 of which were in FMT-HVD. However, of the 299 cases admitted
in FMT-HVD only 83 (27.8%) had a confirmed laboratory diagnosis of measles.
Out of the 83 patients admitted in FMT-HVD, 47 presented major complications,
whereby 3 (3.6%) were admitted in the intensive care unit and 1=one died. The
patient who died was above the age recommended for the first dose of the
measles vaccine. Babies are protected in the first months of life by maternal
antibodies, however, when there is immunosuppression measles infection is

more likely to evolve to severe disease sometimes causing death (5.

Complications and sequelae, such as encephalitis, are greater in children under
5 years and individuals over 20 years of age. However, croup and otitis media
are more common in infants under 2 years, and encephalitis in older children and
adults. Frequency of complications is exacerbated by immunodeficiency
disorders, malnutrition, vitamin A deficiency, severe measles exposures, and a

lack of previous measles vaccination® Our findings illustrated that
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hospitalizations and complications were higher in children under 5 years old and
female, although the severity was not associated with sex and age (p = 0.826 and
p =0.169, respectively). Some studies suggest measles mortality to be 5% higher
in females than in males in some settings’®), while others do not support this

conclusion 17-19)

Patients with complications presented with significant changes in the respiratory
system. Lung auscultation showed changes in sounds, with audible rales and
snores. Hilar, diffuse and lobar pneumonic infiltrates were the most common
radiographic changes. Chest radiography is the diagnostic tool of choice for
determining measles pulmonary involvement, whereby mixed reticular opacities
and airspace consolidation are common findings @9. Pneumonia with lobular or
segmental infiltration and hilar lymphadenopathy are findings of atypical measles
previously reported @D,

Of the patients hospitalized at FMT-HVD, 13% had previous measles vaccination,
which may result from of a low vaccination coverage rate in the country. In Brazil,
over the past few years, there has been decreasing vaccine coverage rates,
consequently leading to increased vulnerability to imported vaccine-preventable
diseases, such as measles?. This reduction in vaccination coverage in Brazil
may be because of misinformation about the importance of vaccines, vaccine
administration schedules, and hesitancy by the population to take up vaccines
(also a common problem in developed countries)?223)., The increasing number of
anti-vaccination groups, sensationalist fake news and conspiracy theories
against immunization among others, fuel hesitancy in taking up vaccines. The
coverage of the first measles/mumps/rubella dose decreased disease
substantially in two regions of Brazil: Northeast (from 55.8% to 41.9%) and North
(from 58.9% to 44.9%) 4. Currently, the northern region has been the most
affected by the surge of immigrants resulting significant increase in the number

of measles cases over the past two years(525),

The present study had some limitations. Our study describes exclusively patients
attended at FMT-HVD and thus may not reflect the global panorama of
hospitalizations for measles in Manaus during the outbreak period. The choice of
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patients with a laboratory diagnosis of measles greatly reduced the number of
patients included in our analysis; however, it indicates a low testing rate per capita
of measles in Manaus and the definition of cases by clinical and epidemiological

characteristics.

We describe complications associated with measles. Pulmonary changes are
crucial indicators of potential measles severity, therefore suggesting that
important signs of pulmonary change be routinely assessed during clinical
laboratory suspicion or confirmation. Our findings highlight the need to increase
vaccination efforts to improve vaccination coverage. Low vaccine coverage
compromises the measures previously taken to contain the transmission of the
disease, consequently imposing financial strain by increasing medical cost
because of longer hospitalization periods for cases that progress into

complications.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1: Study flowchart of hospitalized with measles in FMT-HVD between January 2018 —
March 2019
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Table 1. Demographic characteristics

Characteristics Total
(n=%)
Gender (n=83)
Female 42 (50.6)
Age classes, years
(n=83)
<1 17 (20.5)
1-5 29 (34.9)
6-10 8(9.6)
11-19 11 (13.3)
20-59 18 (21.7)
Nationality (n=83)
Brazilian 82 (98.8)
Immigrant 1(1.2)
City (n=83)
Manaus 71 (85.5)
Up Country 12 (14.5)
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Figure 2. Distribution of measles cases across neighborhoods in Manaus
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Table 2: Clinical, laboratory, radiographic characteristics and time of diagnosis at admission

With Without
complications comolications Total
(n=47) (n=36) n (%) P-value
n (%) n (%)
Gender (n=83)
Female 23 (48.9) 19 (52.8) 42 (50.6) 0.826
Male 24 (51.1) 17 (47.2) 41 (49.4)
Age classes, years (n=83)
<1 12 (25.5) 5 (13.9) 17 (20.5)
1to5 19 (40.4) 10 (27.8) 29 (34.9)
6to 10 5 (10.6) 3(8.3) 8 (9.6) 0.169
11t0 19 4 (8.5) 7 (19.4) 11 (13.3)
20 to 59 7(14.9) 11 (30.6) 18 (21.7)
Onset of rash after first
symptoms (n=83)
1to 3 days 35 (74.5) 27 (75.0) 62 (74.7)
4 to 6 days 9(19.1) 7 (19.4) 16 (19.3) 1.000
7 to 10 days 3(6.4) 2 (5.6) 5 (6.0)
Immunization status (n=71) (n=43) (n=28)
Yes 6 (14.0) 5(17.9) 11 (15.5)
No 37 (86.0) 23 (82.1) 60 (84.5) 0.742
Days with symptoms before
hospitalization (h=83)
< 3 days 11 (23.4) 12 (33.3) 23 (27.7)
> 3 days 36 (76.6) 24 (66.7) 60 (72.3) 0335
Duration of hospitalization (n=83)
< 3 days 29 (61.7) 24 (66.7) 53 (63.9) 0.818
> 3 days 18 (38.3) 12 (33.3) 30 (36.1)
Sought assistance from (n=40) (n=23)
another unit (n=63)
Yes 35 (87.5) 21 (91.3) 56 (88.9) 1.000
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No 5 (12.5) 2 (8.7) 7 (11.1)

Signs and symptoms

(n=83)
Headache 4 (8.5) 5(13.9) 9 (10.8) 0.492
Photophobia 0 1(2.8) 1(1.20) 0.434
Conjutivictis 30 (63.8) 22 (61.1) 52 (62.7) 0.823
Retroocular pain 9 (19.1) 7 (19.4) 16 (19.3) 1.000
Eyelid palpebral 5 (10.6) 1(2.8) 6 (7.2) 0.227
Retroauricular ganglia 9(19.1) 5(13.9) 14 (16.9) 0.570
Coriza 42 (89.4) 30 (83.3) 72 (86.7) 0.520
Rhinorrhea 6 (12.8) 2 (5.6) 8 (9.63) 0.456
Cough 47 (100.0) 34 (94.4) 81 (97.6) 0.185
Koplik’s spot 7(14.9) 4 (11.1) 11 (13.3) 0.749
Tonsillarr hiperemia 7 (14.9) 5 (13.9) 12 (14.5) 1.000
Odinophagia 5 (10.6) 2 (5.6) 7 (8.4) 0.693
Submandibular  lymph 2 (4.25) 0 2 (2.4) 0503
nodes
Vomit 11 (23.4) 4(11.1) 15 (18.1) 0.249
Respiratory distress 23 (48.9) 7 (19.4) 30 (36.1) 0.006
Bronchospasm 1(2.12) 0 1(1.20) 1.000
Arthritis/arthralgia 7 (14.9) 9 (25.0) 16 (19.3) 0.274
Asthenia 3(6.38) 1(2.8) 4 (4.8) 0.629
ICU admission (n=83) 3(6.4) 0 3 (3.6) 0.254
Rash location (n=78) (n=45) (n=33)
Cranial caudal 33 (73.3) 28 (84.8) 61 (78.2)
Neck 3(6.7 3(9.1 6 (7.7
(6.7) (9.1) (7.7) 0.372
Chest 6 (13.3) 2(6.1) 8 (10.3)
Limb 3(6.7) 0 3(3.8)
Haematological _ _
involvement (n=77) (n=47) (n=30)
Anemia 31 (65.9) 17 (56.7) 48 (62.3) 0.474

Leukopenia 7 (14.9) 4 (13.3) 11 (14.3) 1.000



Lymphopenia

Coinfection

Dengue (n=17)

HIV (n=22)

Syphilis (n=7)
Radriographic result
(n=63)

Normal

Hilar pneumonia (IPPH)

Diffuse pneumonia
(IPD)

Lobar pneumonia (IPL)

Treatment (n=83)
Symptomatic
Antibiotic
Anti-bacterial
Others

Outcome (n=83)

Cure
Death

17 (36.2)

(n=8)
1 (12.5)

(n=9)
2 (22.2)

(n=3)
1(33.3)

(n=43)
8 (18.6)
1(2.3)
6 (14.0)

28 (65.1)

33 (70.2)
9 (19.1)
3 (6.4)
2 (4.3)

46 (97.9)
1(2.1)

12 (40.0)

(n=9)
0

(n=13)
2 (15.4)

(n=4)
0

(n=20)
20 (100.0)
0
0

0

29 (80.6)
4 (11.1)
3 (8.3)

0

36 (43.90)
0
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29 (37.7) 0.811
1(5.9) 0.471
4 (18.2) 1.000
1 (14.3) 0.429
28 (44.4)
1 (1.6)
0.000
6 (9.5)
28 (44.4)
62 (74.7)
13 (15.7)
0.557
6(7.2)
2 (2.4)
82 (98.8)
1.000
1 (1.20)




Supplementary Table 1. Description of complicated cases by age group
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Idade <5 Idade > 5 Idade > 20 T
otal
anos anos anos
(n=29) (n=11) (n=7) n (%)
n (%) n (%) n (%)
Gender (n=47)
Female 13 (44.8) 8 (72.7) 2 (28.6) 23 (48.9)
Male 16 (55.2) 3(27.3) 5(71.4) 24 (51.1)
Immunisation status (n=43) (n=26) (n=11) (n=6)
Yes 2(6.9) 7 (63.6) 0 9 (20.9)
Time between symptoms onset and
hospitalization (n=47)
< 3 days 6 (20.7) 3(27.3) 2 (28.6) 11 (23.4)
> 3 days 23 (79.3) 8 (72.7) 5(71.4) 36 (76.6)
Length of hospitalisation (n=47)
< 3 days 19 (65.5) 6 (54.5) 4 (57.1) 29 (61.7)
> 3 days 10 (34.5) 5 (45.5) 3(42.9) 18 (38.3)
Time between symptom onset and
clinical diagnosis (n=47)
< 3 days 0 0 0 0
> 3 days 29 (100.0) 11 (100.0) 7 (100.0) 47(100.0)
ICU admission (n=47) 2(6.9) 1(9.1) 0 3(6.4)
Symptoms (n=47)
Respiratory Discomfort 16 (55.2) 5 (45.5) 2 (28.6) 23 (48.9)
Pulmonary auscultation (n=25) (n=17) (n=5) (n=3)
Snoring 13 (76.5) 3 (60.0) 0 16 (64.0)
Crackles 4 (23.5) 2 (40.0) 2 (66.7) 8 (32.0)
Wheezing 0 0 1(33.3) 1(4.0)
Coinfection (n=47)
Dengue 0 1(9.1) 0 1(2.1)
HIV 1 (3.4) 1(9.1) 0 2 (4.3)
Syphilis 0 0 1(14.3) 1(2.1)
Radiographic result (n=35) (n=23) (n=8) (n=4)
Hilar pneumonia (IPPH) 1(4.3) 0 0 1(2.9)
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Diffuse pneumonia (IPD) 5(21.8) 1(12.5) 0 6 (17.1)
Lobar pneumonia (IPL) 17 (73.9) 7 (87.5) 4 (100.0) 28 (80.0)
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4 LIMITACOES DO ESTUDO

Este estudo apresenta limitacbes. 1- O inadequado preenchimento das
informacdes em prontuarios pode ter comprometido a descricdo dos casos, 2- 0S
pacientes foram exclusivamente da FMT-HVD e isso pode refletir o panorama
geral das hospitalizacées por sarampo, embora a FMT-HVD seja o hospital de
referéncia no estado para doencas infecciosas, 3- A escolha dos pacientes com
diagnéstico de sarampo por confirmacdo laboratorial reduziu o numero de
prontuarios inclusos para a analise e pode ter restringido a descricdo de casos

graves.
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5 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo descrevem as complicacdes associadas ao
sarampo. As alteracGes pulmonares sdo importantes achados para a gravidade
da doenca, sugerindo que sinais de alteracdo pulmonar devem ser avaliados
rotineiramente durante a suspeita ou confirmagdo laboratorial clinica. Nossos
achados destacam a necessidade de aumentar os esfor¢cos de vacinacgao a fim
de aumentar a cobertura vacinal. A baixa cobertura vacinal pode comprometer
as medidas anteriormente tomadas para conter a transmissao do virus e

aumentar os custos de internagdo em casos de complicagéo.
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perspectiva, este estudo tem como objetive identificar os aglomerados espaciais de casos de sarampo no
municipic de Manaus- AM. Trata-se de um estudo descritive, longitudinal e retrospectivo, que sera realizado
na Fundagdo de Medicina Tropical- Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD). no pericdo de agosto de 2018
a julho de 2018 dos pacientes notificados com sarampo. Espera-se com esta pesquisa, encontrar os
hotspots dos casos de sarampo, identificando os aglomerados nos mapas, conhecendo o perfil dos
portadores e facilitando o blogueio vacinal para o municipio, principalmente nas possiveis areas de
deslocaments do participante.

Hipotese:

E possivel encontrar uma inclinagio de aglomerados que expande a fransmissibilidade do virus do sarampo
a partir de um foco de localizagio especifico no municipio de Manaus.

Desfecho Primario:
VisualizagSo espacial no mapa dos aglomerados de casos de sarampo no municipio de Manaus-
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7.3 TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS (TCUD)

Termo de Compromisso de Utilizagio de Dados-TCUD

Eu ALESSANDRA PINHEIRC VIDAL, pesquisadora envolvida mo projeto de
titulo: FATORES ASSOCIADOS A GRAVIDADE NO SARAMPO DURANTE
A EPIDEMIA OCORRIDA EM MANAUS, AMAZONIA BRASILEIRA, me
comprometo a manter a confidencialidade sobre o2 dados coletados nos
prontudrios eletronicos disponiveis pelo sistema do ldoctor na Fundago de
Medicina Tropical-Doutor Heitor Vieira Dourado, bem como a privacidade de
seus conteldos, como preconizam os Documentos Intemacionais e a
Resolugdo CNS n® 466/2012 do Ministério da Sadde. Informo que os dados a
serem coletados dizem respeito acs casos de intemagSo por sarampo,
ocomidos entre as datas de: margo a novembro de 2018.

Manaus, 08 de margo de 2019

MNome R.G. Assinatura
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