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RESUMO

A saude

importante. Tratando-se do controle das

publica €é uma questdo

doengas infecciosas, a vigilancia

laboratorial ~ permite identificar e
monitorar patdégenos, aumentando o
conhecimento acerca de sua biologia e
epidemiologia, que variam ao longo do
tempo. Esses pontos sdo exemplificados
pelos servicos do Instituto Adolfo Lutz no
Brasil, os quais comegaram junto ao
entendimento dos microrganismos e se
prolongam até hoje, durante a era da
vigilancia gendmica de novas variantes
de SARS-CoV-2. As atividades deste
instituto de pesquisa colaboraram com o
controle de diversas doencas,
exemplificado nesta revisdo pela Doenca
Meningocécica, endémica, bem como
para responder as epidemias de Influenza
H1N1 em 2009 e a atual COVID-19. As
atividades

laboratoriais ajudam a

entender a dindmica das doencas
infecciosas, permitindo seu controle e
alcance de melhor qualidade de vida para
a populacdo, que sdo objetivos da salde

publica.

PALAVRAS-CHAVE: Vigilancia em
salude publica, Vigilancia laboratorial,

Doengas infecciosas.

ABSTRACT

Public health is an important issue.
Regarding the control of infections,
laboratory surveillance can identify and
monitor pathogens, increasing knowledge
on their biology and epidemiology, which
often vary over time. These points were
exemplified by the Adolfo Lutz Institute
services in Brazil, which started with the
understanding of microbes and has been
prolonged until now, with the genomic
new SARS-CoV-2

variants. The activities of this Research

surveillance on

Institute supported the control of several
diseases, exemplified in here by the
endemic Meningococcal Disease, and
contributed to respond to the epidemics of
Influenza HIN1 in 2009 and the current
COVID-19. Laboratory activities helps
understanding the dynamic of infectious
diseases, which allow the control of it,
enabling a better quality of life and health
promotion between the population — a
goal of public health.

KEYWORDS: Public-health
surveillance; Laboratory surveillance;

Infectious diseases.

INTRODUCAO

A definicdo de saude publica cunhada por
Charles Winslow € uma das mais
comumente utilizadas: “a ciéncia e a arte

de prevenir a doenca, prolongar a vida e
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promover a saude e a eficiéncia fisica e
metal, atraveés de esforcos organizados da
comunidade para o saneamento do meio,
o controle das doencas transmissiveis, a
educacdo do individuo em principios de
higiene pessoal, a organizacdo de
servigos médicos e de enfermagem para o
tratamento

diagnéstico  precoce e

preventivo da doenca e 0
desenvolvimento da maquinaria social de
modo a assegurar a cada individuo na
comunidade um padréo de vida adequado
a manutencdo da satde” (Winslow,
1920). Essa definicdo adequa-se a
proposta desta revisdo, vista a
importancia da vigilancia na prevengao
de doencas. A vigilancia deve ser adotada
em diversas esferas da sociedade e é
apoiada pelas atividades laboratoriais,
que sdo um dos aspectos cientificos da
salde publica (WHO, 2000a).

Nosso objetivo é descrever a importancia
da vigilancia para a saude publica e como
as atividades laboratoriais contribuem
para o sistema, utilizando o exemplo do
Instituto Adolfo Lutz no Brasil.
Sistemas de vigilancia

Na saude puablica, os sistemas de
vigilancia atuam de modo organizado
para identificar riscos que atuam como
determinantes de salde; assim, é possivel
tracar intervencgdes e analisar sua eficéacia,
mantendo-se uma Visdo estratégica para

monitoramento e melhoramento continuo

do sistema e da salude da populacéo
(Rozenfeld, 2000).

A Organizacdo Mundial da Saude (WHO)
define algumas funcdes chaves para a
vigilancia em salde publica: detectar,
gravar, confirmar, relatar, analisar e
providenciar um retorno acerca das
informacfes de salde publica. A

vigilancia est4d entremeada nestass
funcbes, deve ser padronizada e depende
de diversos fatores que conectam o
esforco humano e os recursos publicos
(WHO, 2001).

Apesar de sua manutencdo laboriosa,
considera-se os sistemas de vigilancia em
salde como bens publicos e econdmicos.
Eles geram informacdes que

levam ao entendimento dos eventos de
saude e permitem estabelecer
intervencdes. Essas atividades

devem ser continuas para que aspectos
emergentes em saude sejamcontemplados
pelas equipes de saude publica (WHO,
2001; Groseclose &Buckeridge, 2017).
Vigilancia é uma acdo multitarefada

A vigilancia em satde publica depende de
esforcos nacionais, que levam ministério
da salde, provedores de servicos de
salde, institutos académicos e de
pesquisa a trabalhar juntos; logo, envolve
0s setores publico e privado e apresenta
particularidades em cada pais (WHO,

20004).
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Ainda que cada cenario seja Unico, 0
sinergismo entre equipes € necessario
para aprimorar a Saude Pudblica (WHO,
2001). Esferas diferentes devem unir
esforcos para lapidar a promocdo de
saudem conectando areas comovigilancia
epidemioldgica, saude ambiental,
seguranca sanitaria, entre outras (PAIM
et al., 2011). O advento daVigilancia em
Saude Unica, tal qual os objetivos desta
abordagem em salde, prova como a
integracdo de esforcos €é beneficial
(Cunningham, Daszak, Woo0d,2017).
Apurar o treinamento basico e a
multidisciplinariedade leva as equipes a
entender outras atividades do sistema,
promovendo integragdo e esclarecendo
seu funcionamento como um todo (WHO
2000a).

O fator humano é central para a vigilancia
em salde: profissionais bem treinados e
motivados, cujo trabalho € apoiado e
conta com coordenadores capacitados,
contribuem incrivelmente ndo apenas
para a vigilancia, mas para o sistema de
salde como um todo (WHO, 2000a).
Exercicios de reflexdo analitica devem
fazer parte do treinamento, visando
melhorar as praticas em saude publica e
permitindo aos profissionais entender o
propésito de seu trabalho, seja a nivel
individual ou coletivo (Jayatilleke &
Mackie, 2013).

Vigilancia laboratorial

A tomada de decisbes na saude publica
deve abranger as necessidades da
populagéo, a disponibilidade de recursos
e as evidéncias cientificas que guiam o
processo, aumentando sua confiabilidade
(Gray, 1997). Neste cenario, a vigilancia
laboratorial € crucial para confirmar a
etilogia das doengas e monitorar suas
tendéncias ao longo do tempo,
providenciando informacdes com base
cientifica para os dirigentes de saude
publica (WHO, 2000b; Erwin &
Brownson, 2017). De fato, a OMS indica
quatro pilares para aumentar a eficiéncia
da  vigilancia: treinamento em
epidemiologia; melhoria na infraestrutura
de comunicagdo; atencdo especial aos
servigos de atendimento em saude, como
ponto principal desta revisdo, fortalecer
os laboratérios (WHO, 2000a). Apesar
dos altos custos atrelados a melhorias
laboratoriais, considera-se esses
investimentos como benéficos a médio e
longo prazo (WHO, 2000a; Laguardia et
al., 2004).

5. Doengas infecciosas e comunicéveis
Examina-se varios fatores ao delinear
sistemas de vigilancia e escolher as
doencas a  serem  monitoradas:
consideracGes internacionais, como as
recomendacdes da OMS; gravidade da
doenca e seu impacto socioeconémico;

potencial de transmisséo;
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preventabilidade; mudancas nos padrbes
da doenca; percepcao de risco, entre
outros; demonstrando como a vigilancia é
um processo dindmico (Doherty, 2000).
As doengas infecciosas provocam vérias
mortes ao redor do mundo e tem um
impacto importante para a raca humana
(Nii-Trebi, 2017). Estima-se que 25% das
mortes anuais sejam causadas por
infeccdes (Morens, Folkers, Fauci, 2010).
As doencas comunicaveis — isto é,
transmitidas de  hospedeiro  para
hospedeiro — s&o frequentemente
preocupantes em salde publica, visto seu
potencial de transmissao, especialmente
em um mundo globalizado que facilitou
viagens e conexdes entre diversas pessoas
(Heymann, 1998). Um exemplo do aspect
coletivo das doencas infecciosas sdo as
epidemias e pandemias, cujo impacto
afeta populagdes inteiras (Finkelman,
2002).

O controle das doencas comunicaveis €
crucial para a saude a nivel populacional
e depende de respostas efetivas, que por
sua vez, estdo atreladas ao monitoramento
adequado (WHO, 2000a).

fatores devem ser caracterizados para

Diversos

entender essas doencas: ocorréncia e
distribuicdo dos casos, forma de
transmissdo, biologia do patdgeno e do
hospedeiro, impacto ambiental e
socioeconémico de sua propagacéo

(Riley & Blanton, 2018).

Desenvolver meétodos efetivos para

confirmacdo diagnbstica e estudos

epidemioldgicos permitiram a
humanidade entender como as doencas
infecciosas se comportam e como as
combater (Carmo, Penna, de Oliveira,
2008).

O advento dos programas de vacinagao e
o0 desenvolvimento de farmacos efetivos
levou ao controle de diversas infeccbes ao
redor do mundo. Os laboratorios
apoiaram esse triunfo ao providenciar
dados sobre caracterizacdo de cepas
circulantes, andlises sobre eficacia da
vacinacao ou outras medidas terapéuticas
e, em caso negativo, indicando o que
poderia ser aprimorado (Erwin &
Brownson, 2017; Portilho, Trzewikoswki
de Lima, De Gaspari, 2020).

Patdgenos novos e reemergentes, que
frequentemente tem potencial epidemic,
reforcam que a batalha contra as doencas
infecciosas nédo acabou (WHO, 2000b; da
Silva, 2001). Especialmente antes de
epidemias, microrganismos se adaptam
para acessar nichos diferentes ou adquirir
novas caracteristicas que aumentem sua
patogenicidade, o alerta para possiveis
emergéncias de satde publica (Nii-Trebi,
2017).

Os padrées mudam constantemente no
mundo  microbiano, logo, nosso
conhecimento sobre ele deve ser

atualizado. Entender quais fatores
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aumentam ou mudam a ocorréncia de
infeccbes é essencial para as combater
(WHO, 2000a; 2018). A

vigilancia favorece a tomada de medidas

Brower,
de controle precoces, melhorando a
resposta frente infecciosos
(WHO, 2006). No mundo globalizado,

onde ha risco de patdgenos cruzarem

agentes

fronteiras internacionais, esse aspecto
torna-se uma questdo de seguranca
internacional (Carmo, Penna, de Oliveira,
2008). Ainda que nem todos os programs

de controle de doencas tenham o sucesso

esperado, quaisquer objetivos alcancados
beneficiam diversos locais e revelam
desafios que a vigilancia ainda deve
superar (Klepac et al. 2015). Na figura 1
esta representado o ciclo basico das acdes
de vigilancia e sua contribuicdo para o

controle de doengas infecciosas.

Pathogen's isolation and analysis: \
Scientific-based data

estudados por equipes de salde publica, a fim de
delinear medidas de controle, especialmente
focadas na prevengdo das doencas, por fim
diminuindo seu impacto (Figura criada com
BioRender).

Adolpho Lutz e os institutos de

pesquisa no Brasil

Nas ultimas décadas do século 19
houve grandes avangos nas ciéncias, com
a emergeéncia das primeiras teorias sobre
agentes

etiolégicos das  doencas

infecciosas que, até entdo, eram
consideradas particulas invisiveis. Os
institutos de pesquisa foram criados para
estudar esses agentes,

obtidos

aplicando o0s

conhecimentos para gerar

produtos como vacinas, além de

disseminar 0o conhecimento. Louis

Pasteur, Joseph Lister e

Robert Koch contribuiram enormemente
para o desenvolvimento da microbiologia
e imunologia, e foram diretores de
Institutos de Saude de Paris, Londres e
Berlim, respectivamente (Camargo &
Sant’ Anna, 2004).

e 1] :
&z_- o O primeiro instituto de satde do

patient Public-health team:
Decision-making process

: Brasil, Instituto Pasteur do Brasil, foi
Control of disease and
its burden:
health improvement

fundado no Rio de Janeiro, em 1888, para
produzir vacinas contra raiva (Camargo
& Sant’Anna, 2004). Em 1892, o Instituto
Bacteriologico de Séo Paulo, atualmente

Controlling measures:
Prevention, mitigation, treatment

Figura 1: A informacdo cientifica apoia ocontrole
das doengas infecciosas: neste ciclo resumido, Instituto Adolfo Lutz, foi fundado para

patogenos isolados de pacientes sdo combater a epidemia de febre amarela e
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para atuar no estudo bacteriologico de

epidemias, endemias e epizootias.
Adolpho Lutz foi director do instituto de
1893 a 1908. Ele foi um dos cientistas
brasileiros mais respeitados e contribuiu
para diversas areas do conhecimento,
como clinica meédica, helmintologia,
bacteriologia, terapéutica, medicina
veterinaria, dermatologia, protozoologia,
malacologia, micologia, entomologia,
além de defender a ciéncia médica. Apds
deixar o Instituto Bacterioldgico, ele se
uniu ao Instituto Oswaldo Cruz
(Benchimol, 2000; Benchimol, 2003).
Em 1940, os Institutos Bacterioldgico e
Bromatologico ~ foram unificados,
formando o Instituto Adolfo Lutz como
este € conhecido hoje (Chieffi &
Waldman, 1986). A Figura 2 é uma foto

do busto de Adolpho Lutz no instituto.

Figura 2. Visdo do prédio central do Instituto Adolfo
Lutz, onde localiza-se o busto de Adolpho Lutz, diretor
do instituto de 1893 a 1908.

O instituto foi importante para combater
surtos de colera e diagnosticar casos de
febre tifoide a partir da identificacdo do
bacilo de Eberth, além de identificar
artrépodes como transmissores da febre
amarela e caracterizar a peste bubdnica
como causa de uma epidemia que
devastava a cidade de Santos (Chieffi &
Waldman, 1986; Camargo & Sant’Anna,
2004). Para controlar essa epidemia,
criou-se em 1901 o Instituto Soroterapico
de S&o Paulo, que se tornaria o Instituto
Butantan. O Instituto Soroterapico da
fazenda de Manguinhos foi criado em
1900 com a mesma proposta: produzir

soro anti-praga. Esse instituto, dirigido
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por Oswaldo Gongalves Cruz, levou a

criacdo do Instituto de Patologia
Experimental em 1907, e ap6s, ao
Instituto Oswaldo Cruz (Camargo &
2004).

institutos para responder a demandas de

Sant’Anna, Criou-se  esses
saude da epdéca. Uma vez que essas
demandas foram atingidas, as instituigdes
foram reinventadas: o Instituto Oswaldo
Cruz passou a pesquisar novos patdgenos
e estratégias de controle e prevencao,
enquanto o Instituto Butantan, dirigido
por Vital Brazil, comegou a produzir
soros  antiofidicos
Sant’ Anna, 2004).

(Camargo &

Nos anos 1980, alguns institutos, como
Manguinhos e  Butantan,  foram
modernizados para atingir
autossuficiéncia na producdo de soros e
vacinas, para contemplar demandas
nacionais. Esses institutos responderam
eficientemente a demanda exigida,
passando até mesmo a produzir novas

vacinas (Camargo & Sant’Anna, 2004).

Atualmente, o Instituto Adolfo Lutz
possui dez centros técnicos: Alimentos;
Bacteriologia; Contaminantes;
Imunologia; Mateirais de referéncia;
Medicamentos, cosméticos e saneantes;
Patologia; Prodecimentos
interdisciplinares; Parasitologia e
Micologia; Virologia. Em adicdo ao

laboratério central, localizado na cidade

de S&o Paulo, o instituto possui doze
laboratdrios regionais, estrategicamente
distribuidos em outros municipios,
formando uma rede que cobre o estado de

Séo Paulo, como apresentado na Figura 3.

Regional Centers:

|- glaoaiuba n

Il - Baury

1ll - Campinas x1 v
IV — Marilia Y
V - Presidente Prudente Attmanase X
V1 - Ribeiro Preto -
Vil - Rio Claro

Vill - Santo André

IX - Santos

X ~ S#o José do Rio Preto

X! - Sorocaba

Xll - Taubaté

Central Laboratory - Sdo Paulo

Figura 3. Distribuigdo dos laboratorios
central e regional do Instituto Adolfo
Lutz, no estado de S&o Paulo, Brasil.

O Instituto Adolfo Lutz é reconhecido
internacionalmente pela sua competéncia
em responder a questdes de saude
publica. A instituicdo abriga laboratérios
nacionais de referéncia para diagnostic de
coqueluche, infec¢des pneumocdcicas,
sindrome

meningites bacterianas,

hemolitico-urémica, botulismo,
Influenza, AIDS,

outros. E responséavel pelo processamento

hantavirose, entre

de milhares de testes diagnosticos e
determinagcfes analiticas nas areas de
bromatologia, quimica e biomedicine.
Contudo, sua fucdo nao se restringe ao
diagnostic, mas também lidera agdes de
vigilancia epidemioldgica, sanitaria e

ambiental e conduz pesquisas cientificas
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em diferentes areas relacionadas a salde
publica. Tudo isso se relaciona a missao
do instituto: “contribuir para acgdes
laboratoriais em Vigilancia em Saude,
pesquisa e inovagdo tecnoldgica,
seguindo os principios do Sistema Unico
de Saude (SUS) — proteger, prevenir e
promover satde, melhorando a qualidade
de vida da populagdo”. Entre os servicos
oferecidos pelo instituto estdo testes de
proficiéncia, programas de controle de
qualidade e diagndstico de doencas de
interesse em salde publica, em adigdo a
pesquisa cientifica e treinamento de

recursos humanos para area da saude.

Apresentaremos trés doengas que
requerem vigilancia laboratorial e fazem
parte das atividades do Instituto Adolfo
Lutz para exemplificar a importancia da

vigilancia laboratorial em satde publica.

Controle de doencas: o exemplo da

Doenca Meningocdcica Invasiva (DMI)

A doenca meningococica invasive (DMI)
é uma infeccdo grave, usualmente com
quadros de meningite e/ou sepse, causada
pela bactéria Neisseria meningitidis, da
qual seis sorogrupos sao frequentemente
relacionados a doenga: A, B, C, W, Y e
X. A DMI distribui-se heterogeneamente
pelo mundo todo e apresenta indices
elevados de morbimortalidade (Borrow et
al., 2013).

A DMI é considerada um marco na satde
publica brasileira em areas urbanizadas,
sendo referida como a primeira grande
epidemia urbana (da Silva, 2001).
Atualmente, é classificada como uma
doenca de
(Laguardia et al., 2004). As cepas de

notificacdo compulséria
meningococo isoladas no Brasil séo
enviadas para o Instituto Adolfo Lutz
para caracterizacdo fenotipica, o que gera
informacdes para vigilancia a niveislocal,
regional, nacional e internacional,
conforme proposto pelo SIREVA I
(Sistema de Redes de Vigilancia dos
Agentes Responsaveis pelas pneumonias
e meningites bacterianas), uma rede
latino-americana  coordenada  pela
Organizacdo Pan-Americana de Saude
(OPAS)

pneumonias bacterianas, e que também

para vigiar meningites e
faz parte da Rede Global de Doencas
Bacterianas Preveniveis por Imunizacao,
da OMS (Secretaria do Estado da Saude,
2016).

Aponta-se trés epidemias principais de
DMI no Brasil:
principalmente pelos sorogrupos A e C
(MenA e MenC); em 1945, devido ao

MenC; em 1970, primeiramente causada

em 1920, causa

por MenC, que foi sobreposto por MenA.
No final dos anos 1980, a incidéncia do
meningococo do sorogroupo B (MenB)

passou a aumentar, atingindo um pico em
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1996 (Moraes 2005).

Pesquisadores do Instituto Adolfo Lutz

& Barata,

estudaram as cepas responsaveis pela
elevacdo dos casos, caracterizando o
clone B:4:P1.15 do complexo clonal ET-
5 (Sacchi et al. 1992). Isso forneceu
evidéncia para iniciar uma campanha
vacinal utilizando a vacina cubana VA-
MENGOC-BC™, produzida a partir de
uma cepa que apresentava a mesma
caracterizacéo

Gonzalez, 2020).

fenotipica (Sierra-

A rotina de vigilancia sobre a DMI
permitiu ao Ministério da Saude do Brasil
adotar vacinacdo anti-meningococica.
Em 2010, incluiu-se vacinas conjugadas
contra o sorogrupo C no Programa
Nacional de ImunizacGes (PNI), para
imunizagdo de criangas de 2 meses a 2
anos de idade, considerando que o MenC
era o principal agente etioldgico da DMI
e gque a incidéncia era elevada nessa faixa
etaria (Safadi, Berezin, Oselka, 2012;
Santos-Neto et al., 2019). Entretanto,
estudos sobre imunizagcdo contra o0
meningococo apontaram que campanhas
que atingissem apenas criangas nao
prevenia o0 individuo de tornar-se
portador quando adolescente e, para
controle efetivo da doenca, deveria-se
diminuir as taxas de portadores (Borrow
et al., 2013; Moraes et al., 2015; Santos-
Neto et al., 2019). Sendo assim,

recentemente, o Ministério da Saude
mudou a estratégia do PNI, fornecendo a
vacina conjugada
ACWY  para  pré-

adolescentes de 11-12 anos, baseando-se

meningocdcica

quadrivalente

na importancia de diminuir o nimero de
portadores e no aumento da incidéncia de
diferentes sorogrupos, como W, em
paises vizinhos. Deste modo, as medidas
de controle estariam um passo a frente da
DMI (Weidlich et al. 2008; Borrow et al.,
2013; Ministério da Saude, 2020a).
Devido ao risco de provocar epidemias, a
saude publica vem monitorando o
impacto da DMI e as cepas de
meningococo, o0 que garantiu que adoenca
fosse controlada com sucesso no Brasil
(Barreto et al.,, 2011). Similarmente,
outras doencas foram controladas no pais,
provando os beneficios da vigilancia
amparada pelas atividades laboratoriais.

Resposta a pandemias: os exemplos da
Gripe Aviaria (Influenza H1IN1) e da
COVID-19

Gripe Aviaria (Influenza H1IN1)

A gripe é uma doenca respiratdria aguda
que afeta humanos e outros animais,
como aves e suinos. O virus causador,
Influeza, pertence a familia
Orthomyxoviridae, possui genoma de

RNA de fita Unica, e é classificado com
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base na expressdo dos antigenos de
(HA-18
subtipos) e (NA-11
variantes) . Os subtipos H1, H2 e H3

superficie hemaglutinina

neuraminidase

foram responsaveis por pandemias que
ocorreram ao longo do século 20. AHA e
a NA sofrem variagdes antigénicas
significativas devido ao genoma
segmentado do virus e sua replicacdo, o
que leva a emergéncia de novas variantes,
para as quais a populacdo ainda ndo
possui imunidade, estando maissuscetivel

a infeccdo (Gamblin & Skehel,2010).

A vigilancia epidemiologica do Influenza
é realizada mundialmente desde 1947,
para monitorar a ocorréncia de novas
variantes virais, além da morbidade e
mortalidade associadas a doenca. A Rede
Global de Vigilancia de Influenza é
composta por 136 Centros Nacionais de
Influenza, localizados em 106 paises,
além de 11 laboratérios de referéncia. As
funcGes principais dessa rede séo avaliar
0 impacto da doenca, monitorar a
variacdo antigénica e outras mudancas,
como resisténcia a antivirais, obter
isolados virais para atualizar as vacinas e
detectar novas cepas que infectam
humanos, especialmente aquelas de
Dentro  desse

potencial pandémico.

sistema de vigilancia, = amostras

bioldgicas e isolados obtidos pelos

centros nacionais da OMS séo enviados
para seis centros colaboradores, onde séo
analisadas perante propriedades
antigénicas (para induzir resposta imune),
genéticas e sensibilidade aos antivirais

(WHO, 2010).

O sistema brasileiro de vigilancia sobre a
Influenza foi implementado em 2000. E
constituido por uma rede de laboratdrios
que conta com 27 Laboratorios Centrais
de Saude Publica (LACENSs), dois
laboratdrios de referéncia regional — no
Instituto Adolfo Lutz e no Instituto
Evandro Chagas -, e um laboratorio de
referéncia nacional — a fundag¢do Oswaldo
Cruz (FIOCruz). Esses trés laboratorios
sdo creditados como centros de referéncia
pela OMS (Ministério da Saude, 2016).
Os LACENSs
identificacdo etioldgica dos agentes, bem

providenciam a

como tipagem e subtipagem dos virus
Influenza, o que é a primeira fase da
vigilancia epidemildgica. Os laboratdrios
de referéncia sdo responsaveis pela
caracterizacdo genética e antigénica dos
virus, identificam novos subtipos e testam
a resisténcia frente antivirais. Como parte
do Rede Global de Vigilancia de
Influenza, esses laboratorios enviam,
anualmente, isolados virais e amostras
clinicas para o Centro de Controle de
Prevencdo de Doencas (CDC) que

supervisiona a escolha das cepas virais
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para compor a vacina annual de Influenza
a ser recomendada pela OMS. Além
disso, os dados gerados pelo sistema de
vigilancia sdo importantes para monitorar
a evolugdo de virus circulantes, bem
como detectar cepas potencialmente
resistentes a antivirais ou pandémicas
(Ministério da Saude, 2016).

Entre marco e abril de 2009, ocorreram 0s
primeiros casos de gripe provocada por
uma nova variante do Influenza A HIN1,
de origem suina, nos Estados Unidos.
Logo, novos casos foram reportados no
México, Canada e outros paises. A rapida
dispersdo do virus levou a OMS a emitir
um alerta de emergéncia de salde publica
internacional (Fred et al., 2009). Em
2009, no Brasil, o virus afetou 50.482
pessoas e causou 2.060 mortes (Secretaria
de Vigilancia em Saude, 2012). A
pandemia de Influenza no pais foi
caracterizada por duas fases
epidemioldgico-operacionais. A primeira
incluiu a contecdo, visando reduzir a
propagacdo do virus, a partir da
identificacdo  precoce  dos  casos,
isolamento dos individuos acometidos e
contatos e tratamento. J& a segunda fase
compreendeu a mitigacdo, apos verificar
que a transmissdo ja era sustentada dentro
do pais. Entdo, as seguintes a¢des foram
adotadas: monitoramento da situagédo

epidemioldgica e melhoramento dos

servicos de salde para reduzir a
morbidade and mortalidade (Ministério
da Saude, 2016).

No Brasil, apenas trés laboratdrios foram
qualificados pelo Ministério da Saude
para realizar a transcricdo reversa seguida
por reacdo da cadeia em polimerase
quantitativa (RT-gPCR) para diagnostico
de Influenza HIN1: Institutos Adolfo
Lutz, Evandro Chagas e Oswaldo Cruz
(Fukasawa et al., 2010). Enquanto
laboratdrio de referéncia macrorregional,
o0 Instituto Adolfo Lutz foi responsavel
por executar a confirmacdo diagndstica
em amostras dos estados de S&o Paulo,
Goias, Tocantins, Piaui, Acre, Rondonia,
Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, e do
Distrito Federal. Durante a epidemia de
2009, analizou-se
37.240 amostras (Fukasawa et al., 2010).

Inicialmente, o diagndstico era feito com

aproximadamente

base no ensaio padronizado pelo CDC,;
todavia, esse protocolo consistia de
RT-qPCRs

permitiam a analise de 20 amostras por

quarto separadas  que
placa, além dos controles. Com a
evolugdo da epidemia, uma quantidade
excepcional de amostras passou a ser
analisada, tornando esse protocolo pouco
adequado frente a capacidade técnico-
operacional da instituicdo.  Assim,
pesquisadores do instituto otimizaram o

ensaio padronizando uma reacdo duplex
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(na qual duas reagdes ocorrem no mesmo
poco da placa) e elaboraram um
algoritimo de processamento
diferenciado, agilizando a liberagdo dos
resultados e reduzindo o custo com
reagentes, o que permitiu atender a
demanda diaria. Apds, esse protocolo foi
otimizado para uma reagdo triplex (trés
reacoes no mesmo poco) (Fukasawa et

al., 2010).

Fora a rapida resposta a demanda
diagnostica do entdo novo Influenza, o
Instituto Adolfo Lutz foi o primeiro
laboratorio latinoamericano a isolar e
sequenciar 0  virus  pandémico,
demonstrando que a cepa circulante em
Séo Paulo apresentava mutacdes quando
comparada ao isolado da Califérnia,
Estados Unidos. Esse tipo de informacao
é importante para 0 monitoramento
epidemioldégico e desenvolvimento de
vacinas (Governo do Estado de Séo

Paulo, 2010).
A COVID-19

COVID-19 é a doenca provocada pelo
SARS-CoV-2, virus envelopado de
genoma de RNA, pertencente a familia
Coronavirdiae, subfamilia Coronavirinae,
e classificado como beta-CoV grupo 2B
(Liu, Kuo, Shih, 2020). A COVID-19
surgiu como casos de pneumonia de

etiologia descongecida em Wuhan,

China. A presenga do novo coronavirus
foi detectada em amostras de fluido
broncoalveolar de pacientes. O virus
exibia ~80% de homologia com agente
causador da Sindrome
Aguda Grave de 2003 (SARS-CoV) e

50% de homologia com o Coronavirus da

Respiratoria

Sindrome Respiratdria do Oriente Médio
(MERS-CoV).

Sete tipos de coronavirus sao conhecidos
por infectar humanos, e trés sdo
considerados  altamente  patogénicos:
SARS-CoV-1, MERS-CoV e 0 novo
SARS-CoV-2 (Abebe et al., 2020;
McFee, 2020). O SARS-CoV-1 originou-
se em Guangdong, China, em 2002,
afetando 8.098 individuos em 29 paises e
causando a morte de 774 pessoas,
apresentando taxa de letalidade de 9,7%
(WHO, 2003). O MERS-CoV surgiu em
2012 e seu surto ocorreu
predominantemente no Oriente Meédio,
contando com 2.494 infectados em 27
paises, 858 mortes e taxa de letalidade de
34,4% (Alfaraj et al., 2019). O SARS-
CoV-2 apresenta uma taxa de letalidade
estimada em 2,3%, porém, é mais
transmissivel que o SARS-CoV-1 e o
MERS-CoV, causando mais mortes
devido ao grande numero de casos (Wu &
2020). O

reproducdo béasica, ou RO, estima a

McGoogan, namero de

capacidade de um patogeno se propagar.
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O RO do novo coronavirus ndo foi
completamente elucidado, mas estima-se
que seja 2,5 vezes maior que SARS-CoV-
1 (2,4), MERS-CoV (0,69), Influenza
pandémico de 1918 (2,0) e Influenza
pandémico de 2009 (1,7) (Petersen et al.
2020).

Estima-se que o primeiro caso de
COVID-19 ocorreu em novembro de
2019, porém, a OMS confirmou o
primeiro caso oficialmente em dezembro
do mesmo ano (WHO, 2020a). O surto de
Wuhan rapidamente se espalhou para
outros paises. A OMS declarou a
COVID-19 como uma emergéncia de
saude global em 30 de janeiro de 2020
(WHO, 2020b) e como pandemia em 11
de marco de 2020 (WHO, 2020c). Esta é
a quinta pandemia documentada desde a
Influenza de 1918 (Liu, Kuo, Shih, 2020).

Globalmente, reportou-se 216.303.376
casos de COVID-19 e 4.498.451 mortes
para a OMS até 30 de agosto de 2021
(WHO, 2020d). No Brasil, o primeiro
caso foi confirmado em 17 de fevereiro de
2020 e, até agosto de 2021, o pais
confirmou 20.741.815 casos e 579.308
mortes por COVID-19, com uma taxa de
letalidade de 2,8% (Ministério da Saude,
2020b).

O SARS-CoV-2 afeta principalmente os

pulmdes, utilizando a enzima conversora

de angiotensina 2 (ECA2) como receptor
para penetrar as células do hospedeiro. Os
sintomas tipicos incluem febre, tosse,
falta de ar, dispineia e dor de garganta.
Casos graves apresentam dificuldade para
respirar, dor persistente no peito, edema
pulmonar, pneumonia severa, Sindrome
do desconforto respiratério agudo
(SDRA), tosse com sangue, falénciarenal,
sepse, choque séptico e evolucdo para
Obito (Abebe et al., 2020). Atualmente, 0
padrdo ouro para diagnosticar 0 novo
coronavirus é a RT- qPCR de amostras de
naso ou orofaringe (Adil et al., 2020).
Criou-se bases de dados para deposito das
sequéncias gendmicas de isolados a fim
de monitorar a evolugdo do virus. Um
exemplo é o GISAD, no qual diferencas
entre novos isolados e a cepa original de
Wuhan
plataforma Nextstrain (Olwenyi et al.,

2020).

sdo analisados através da

A vigilancia epidemioldgica é importante
para que os paises definam as medidas
para controle da propagacdo viral e
avaliem mutac@es que possam influenciar
na sua infectividade e na gravidade da
doenca — informacGes que também
apoiam os estudos de vacinas. O Instituto
Adolfo Lutz, como laboratdrio central de
saude publica do estado de Sao Paulo, foi
responsavel pelas analises que primeiro

detectaram o novo coronavirus no estado.
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A investigacdo do primeiro caso suspeito
comecou em fevereiro de 2020. Com a
declaracdo da pandemia pela OMS, a
instituicdo logo se organizou para
aumentar sua capacidade de resposta ao
problema , formando uma forca-tarefaque
uniu equipamentos, areas e profissionais
de varios centros técnicos. Em adicéo,
estruturou seis de seus laboratorios
regionais (Bauru, Ribeirdo Preto, Santo
André, Santos, S&o José do Rio Preto e
Sorocaba) para apoiar as demandas
regionais por testes de identificagdo do
SARS-CoV-2 (Instituto Adolfo Lutz,
2020).

O Instituto Adolfo Lutz, em colaboragéo
com o Instituto de Medicina Tropical da
Universidade de Séo Paulo, identificou o
primeiro caso de COVID-19 no Brasil,
sequenciando assim o sars-CoV-2 isolado
em menos de 24 horas (de Jesus et al.,
2020). Nos primeiros meses dapandemia,
até 24 de abril de 2020, o Instituto Adolfo
Lutz divulgou 25.595relatorios de RTg-
PCR para o COVID- 19, sendo o
laboratorio central que mais processou
amostras no estado de S&o Paulo
(Instituto Adolfo Lutz, 2020). Mais
recentemente, o instituto confirmou a
SARS-CoV-2
pertencentes as variantes P1 e B.617.2

circulagio de virus

(respectivamente, as variantes DeManaus

e india) em Séo Paulo. A

deteccdo de diferentes cepas faz parte das
atividades do Laboratorio Estratégico:
vem selecionando e conduzindo o
sequenciamento de amostras SARS-
CoV-2, que é regularmente atualizado e
fornece monitoramento epidemiologico
que pode ser utilizado para medidas de
salde publica, sendo vinculado a
Secretaria de Salde do Estado de Sé&o
Paulo (Instituto Adolfo Lutz, 2021).
Pesquisadores do Instituto Adolfo Lutz,
além de se dedicarem a realizacdo de
testes diagndsticos, sempre procuraram
desenvolver novas metodologias e
melhorar as j& existentes, realizando
diagnosticos com  maior  precisdo,
eficiéncia e rapidez (Instituto Adolfo
Lutz, 2021).

O futuro da vigilancia
laboratorial
Embora existam estratégias particulares
para a vigilancia de cada doenca
transmissivel, a abordagem cientifica tem
comprovado seu valor em geral. Dessa
forma, deseja-se que 0s avancos
cientificos sejam aplicados aos sistemas
de vigilancia. As tendéncias atuais
apontam que a zoonose e a saude Unica
devem ser levadas ao nucleo dos sistemas
(Tesouras, 2000; Cunningham, Daszak,
Wood, 2017). A inser¢éo da humanidade
devido ao

em diferentes nichos

crescimento populacional e a estreita
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relacdo com a produgdo animal para
apoiar as necessidades que vém dela cria
um ambiente que favorece o surgimento
de novos patdgenos e a transmissdo
interespecie Daszak,
Wood, 2017; Nii-Trebi, 2017).

Outro ponto € o0 uso de ferramentas

(Cunningham,

genbmicas para melhorar os dados
coletados pelos sistemas de vigilancia. A
incluséo de novas tecnologias emsistemas
de vigilancia, geralmente realizadas por
Servicos

publicos, provavelmente

enfrentarda  desafios  financeiros e
profissionais; no entanto, osbens que vém
inegaveis (OMS, 2001;
Groseclose &  Buckeridge, 2017;
Thiébaut & Thiessard, 2017). Os avangos

tecnoldgicos poderiam até permitir o

dela sdo

estabelecimento de sistemas de vigilancia
globais e abertos contra varios patdgenos
(Gardy & Loman, 2018).

A pandemia COVID-19 comprovou 0s
objetivos da implementacdo de métodos
moleculares para a satde publica: gracas
ao sequenciamento genético, na analise
de silico, modelos matematicos e outras
ferramentas bioinformaticas, foi possivel
compreender a estrutura do SARS-CoV-
2, prever como as medidas de controle
afetariam a disseminacdo do patégeno e
desenvolveriam vacinas eficientes contra
ele dentro de 1 ano (Krammer, 2020;
Wang et al., 2020).

Desde o0s anos 90, destaca-se a
colaboracédo entre epidemiologia médica
e ambiental, juntamente com o
refinamento técnico e o aprimoramento
profissional para compreender e
implementar tais aspectos na salde
publica (Olshan et al., 2019). Apesar das
provas de que o campo cientifico pode se
adaptar para apoiar emergéncias em
salde, testemunhou durante a pandemia
COVID-9, deve-se lembrar que os
patbgenos ainda podem emergir e
surpreender a humanidade, o que prova
como a preparacdo € necessaria para
responder a tais ameagas e preservar a

vida (Mishra & Tripathi, 2021).
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