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RESUMO

A brucelose é uma enfermidade infectocontagiosa de carater crénico, causada por bactérias do
género Brucella, que acomete o homem e diferentes espécies de animais. A doenca pode ser
transmitida pelo contato direto ou indireto com animais infectados e anexos fetais e, ainda,
veiculada ao homem pela ingestdo de produtos de origem animal contaminados ou através da
manipulacdo de carcacgas e visceras durante o abate. O risco de transmissdo de agentes
infecciosos, em frigorificos, além de importante para a salide ocupacional individual, tem
grande relevancia para a saude publica, pois os trabalhadores desses locais sdo os primeiros
hospedeiros a serem expostos aos agentes etioldgicos de zoonoses. Nesse contexto, 0 objetivo
do estudo foi determinar a ocorréncia de Brucella abortus em trabalhadores de frigorificos no
Municipio de S&o Luis — MA. Para isso, foram selecionados 75 funcionarios ligados
diretamente a atividade de abate de bovinos. A coleta das amostras de sangue foi realizada
pela pungédo da veia cefalica, conduzida por um profissional da saide. Apos a coleta, cada
trabalhador respondeu a um questionario epidemioldgico para estudar possiveis fatores de
risco associados a brucelose nesses profissionais. O diagndstico sorologico para deteccdo de
anticorpos anti-Brucella abortus foi realizado pelo Antigeno Acidificado Tamponado (AAT),
como teste de triagem, e as amostras reagentes nesse, foram submetidas simultaneamente ao
2-Mercaptoetanol e Soroaglutinacdo lenta em Tubos. Apenas um trabalhador (1,34%) foi
reagente para B. abortus no estudo. Dentre os fatores de risco avaliados, nenhum apresentou
significancia estatistica (P < 0,05) associada a brucelose. Desta forma, pode-se concluir que a
ocorréncia de B. abortus em trabalhadores de frigorificos municipais no Municipio de Séo
Luis — MA foi baixa. Contudo, como a brucelose € endémica em rebanhos bovinos no Estado
do Maranhdo e diante da dindmica do trabalho executado nesses locais € grande a

possiblidade desses profissionais se infectarem, sobretudo, pela ndo utilizagao de EPI’s.

Palavras-chave: Brucelose, frigorificos, trabalhadores, zoonoses.



ABSTRACT

Brucellosis is an infectious disease of chronic nature, caused by bacteria of the genus
Brucella, which affects humans and different animal species. The disease can be transmitted
by direct or indirect contact with infected animals and fetal membranes and also conveyed to
humans by eating contaminated animal products or by. It can be conveyed well by handling
carcasses and offal during slaughter. The risk of transmission of infectious agents in
refrigerators, as well as important for the individual occupational health, has great relevance
to public health because the workers of these sites are the first hosts to be exposed to the
etiologic agents of zoonoses. In this context, the objective of the study was to determine the
occurrence of Brucella abortus in meatpacking workers in Sdo Luis - MA. For this, we
selected 75 employees linked directly to cattle slaughtering activity. The collection of blood
samples was performed by puncturing the cephalic vein, conducted by a health professional.
After collection, each worker answered an epidemiological questionnaire to study possible
risk factors associated with brucellosis in these professionals. Serological diagnosis to detect
anti-Brucella abortus antibodies was performed by antigen buffered plate (AAT), as a
screening test, reagents and samples that were subjected simultaneously to the 2-
Mercaptoethanol and slow agglutination test tubes. Only one worker (1.34%) was positive for
B. abortus in the study. Among the risk factors evaluated, no statistically significant (P <0.05)
associated with brucellosis. Thus, it can be concluded that the occurrence of B. abortus in
municipal slaughterhouses workers in Sdo Luis - MA was low. However, as brucellosis is
endemic in cattle herds in the state of Maranhao and on labor dynamics run these places is

great possibility of these professionals become infected mainly by non-use of PPE.

Key-words: Brucellosis, slaughterhouse, workers, zoonosis.
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1. CONSIDERACOES INICIAIS

Zoonoses sdo enfermidades transmissiveis, comuns aos homens e aos animais e se
apresentam em dois grupos onde, no primeiro grupo, 0s animais desempenham papel
essencial na presenca da infeccdo na natureza, ficando o homem como um hospedeiro
acidental. No segundo grupo, tanto os animais como o homem adquirem a infecgéo a partir
das mesmas fontes de contaminacgdo, como solo, agua, animais invertebrados e plantas, no
entanto, animais ndo desempenham um papel essencial no ciclo de vida do agente etioldgico,
mas, podem contribuir em graus variados para a distribuicdo e transmisséo real de infeccdes
(ACHA; SZYFRES, 2001).

Agente zoonotico pode ser bactéria, virus, fungo ou outro agente de doenca
transmissivel. Estimativas indicam que 61% de todos os patdgenos humanos séo zoonéticos, e
representaram 75% de todos os patdgenos emergentes relatados na ultima década (WHO,
2012a).

Existem mais de 200 tipos de zoonoses que sdo transmissiveis ao homem, no
entanto, ainda ha muitas dificuldades com relacdo a identificacdo das infec¢des, que podem
ser confundidas com outras doencas, e das vias de contaminagdo, assim como 0 registro e
subnotificacdo de casos positivos (WHO, 2012b).

Algumas zoonoses apresentam-se como doencas ocupacionais, despertando nos
profissionais grande preocupacdo por estarem, por diversas vezes, expostos ao risco de
adquiri-las. Entre os profissionais mais suscetiveis a esses riscos, estdo 0s medicos
veterinarios, proprietarios e tratadores de animais, magarefes e funcionarios de frigorificos,
gue constantemente se expdem ao contato direto ou indireto com animais e/ou suas secrecoes,
sendo os frigorificos, os pontos mais criticos, onde essa exposi¢cdo € mais constante ainda
(DIAS, 2012).

O Ministério do Trabalho e Emprego (MTE, 2004) relata que os processos de
producdo utilizados nas empresas de abate e processamento de carnes sdo organizados de tal
maneira que as atividades desenvolvidas apresentam potencial risco a salde e a seguranca dos
trabalhadores. A analise da rotina de trabalho, nestes estabelecimentos, demonstra a
complexidade dos riscos (quimico, acidentes, ergondmico, fisico e biolégico) a que estdo
sujeitos tais profissionais durante a jornada de trabalho, em todas as etapas do fluxograma de
abate, desde a recepcao dos animais até a expedicdo dos produtos. Devido ao contato direto e

por longo periodo com sangue, carnes, visceras, fluidos e secre¢des de animais
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potencialmente contaminados, sdo evidentes o0s riscos bioldgicos que envolvem a
contaminag&o do trabalhador por agentes zoonéticos em frigorificos (MARRA et al., 2013).

Os agentes etiologicos das doencas zoondticas ocupacionais sdo exemplos de
riscos bioldgicos classificados em quatro tipos, segundo as classes de risco, tendo como base
varios critérios, dos quais destacam-se: (i) a gravidade da infecgdo que causa; (ii) a viruléncia;
(iii) a patogenicidade; (iv) a dose infectante; (v) o modo de transmisséo; (vi) a estabilidade do
agente; (vii) a concentracdo e o volume; (viii) a origem do material patogénico; (ix) a
disponibilidade de medidas profilaticas e de tratamento eficaz; (x) a resisténcia a drogas; (xi)
a endemicidade; (xii) e, a capacidade de dissemina¢do no meio ambiente (DEUTZ et al.,
2005). A importancia dessa classificacdo estd centrada nos aspectos relacionados a
determinacdo de medidas a serem tomadas para a contengdo e o controle dos riscos
relacionados (CDC, 2009). A classe 1 é a de menor risco e a classe 4 a de maior (MARRA et
al., 2013).

Os agentes da classe 4 representam sério risco para 0 homem e 0s animais,
provocam doencas fatais, além de apresentarem elevado potencial de transmissdo por
aerossois. Até o momento ndo ha medidas profilaticas ou terapéuticas eficazes para infeccdes
adquiridas. O Virus Crimean-Congo Hemorrhagic fever € um represente dessa classe. Os de
classe 3, provocam infec¢bes graves no homem e nos animais, podendo propagar-se de
individuo para individuo por meio de aerossois, pelas vias respiratorias, Brucella, Coxiella
burnetii, Virus Nipah e Mycobacterium bovis sdo integrantes dessa classe. Os agentes da
classe de risco 2 podem provocar infeccdes no homem ou nos animais, porém possui
potencial de propagacdo limitado e dispde-se de medidas terapéuticas e profilaticas eficientes.
Sdo exemplos de agentes etioldgicos dessa classe, a Leptospira interrogans, Toxoplasma
gondii, Streptococcus, Campylobacter, Virus hepatite E, Salmonella, Taenia solium, Virus
hepatite B, Trichophyton verrucosum, Trichinella, Cryptosporidium, Prion causador da
doenca de Creutzfeldt-Jakob, Babesia e Toxocara (MARRA et al., 2013).

Trabalhos publicados, focados no conhecimento que a populacdo em geral possui
sobre zoonoses, revelam o desconhecimento sobre as doencas ocupacionais, principalmente
no que diz respeito a medidas basicas de prevencdo, como higiene ambiental e corporal
(DIAS, 2012). Nessa perspectiva, analisar os riscos dos trabalhadores nos frigorificos, para
melhor compreender a inter-relacdo entre o trabalho, o processo satde/doenca do trabalhador
e os fatores que o determinam, exigem a participacdo do estudo dos agentes zoondticos como

propositora de conhecimentos e formuladora de a¢Ges preventivas.
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Diante dos aspectos supracitados, dos problemas relacionados as doencas
ocupacionais, com énfase nos agentes zoondticos e da importancia desta para a salde
individual e publica é que se faz necessério a realizagdo de pesquisas nessa area.

Para o desenvolvimento deste trabalho, inicialmente foram feitas observacgdes
sobre a importancia dos animais de producdo para o Estado do Maranh&o e da escassez de
dados sobre as ocorréncias de zoonoses em trabalhadores de frigorificos municipais no
Municipio de S&o Luis que, fundamentadas teoricamente por pesquisadores que trabalham a
tematica, originaram alguns questionamentos e, a partir dos mesmos realizou-se este Trabalho
de Concluséo de Curso - TCC.

Com este TCC pretende-se atingir os seguintes objetivos: (I) Determinar a
ocorréncia de Brucella abortus em trabalhadores de frigorificos no Municipio de Séo Luis —
MA; (I1) Identificar possiveis fatores de risco associados a Brucella abortus em trabalhadores
de frigorificos no Municipio de Sdo Luis - MA; (I1l) Fornecer dados que proporcionem as
empresas informacGes sobre agentes zoonoticos ocupacionais em trabalhadores de frigorificos
no Municipio de S&o Luis — MA, colaborando com a salde ocupacional e publica; (1V)
Incentivar mudancas de comportamento, permitindo que os conhecimentos adquiridos sejam
colocados em pratica na rotina dos trabalhadores de frigorificos no Municipio de S&o Luis —
MA.

Esse TCC se estrutura em quatro capitulos, onde o primeiro capitulo é referente as
consideracfes iniciais. No segundo capitulo encontra-se a fundamentacdo tedrica desse
trabalho que trata da problematica das doencas ocupacionais no ambiente de trabalho, com
énfase em frigorificos. No terceiro capitulo é apresentado um artigo, resultado desta pesquisa,
intitulado “Ocorréncia de Brucella abortus em trabalhadores de frigorificos no Municipio de
S&o Luis — MA”, de acordo com as normas da Revista do Instituto Adolfo Lutz (Anexo 1). Ja

no quarto capitulo sdo apresentadas as consideracdes finais deste trabalho.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Producéo da Industria Frigorifica no Brasil

A industria frigorifica e o complexo de carnes fazem hoje do Brasil um dos
principais exportadores mundiais de produtos de origem animal. Segundo o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em 2010 foram abatidos 29.265 milhGes de
bovinos, representando aumento de 4,3% em relagdo ao ano anterior. O Brasil registrou nesse
mesmo ano exportacdes recorde no setor agropecuario com 76,4 bilhGes de ddlares em
comparacdo ao ano de 2009 (64,7 bilhGes de dolares), cujo valor € 18% maior e supera em 4,6
bilhdes de dolares os 71,8 bilhdes de dolares registrados em 2008, até entdo o melhor ano para
as vendas externas do agronegocio, segundo o Ministério da Agricultura Pecuaria e
Abastecimento - MAPA (BRASIL, 2011c).

Os maiores exportadores de carne bovina do Brasil sdo os Estados de S&o Paulo,
Mato Grosso, Goiéds, Mato Grosso do Sul e Rondbnia, com 34,6%, 15,2%, 13,5%, 9,7% e
6,9% da participacdo no total embarcado, respectivamente (BRASIL, 2013).

Entre os principais destinos da carne brasileira, estio Hong-Kong, RuUssia,
Venezuela e Egito. No ano de 2014, Hong-Kong apresentou-se em primeiro lugar como
comprador de nossa carne, sendo responsavel por 25,4% do volume exportado e 23,7% da
receita. Em segundo lugar a Rassia com 20,4% do volume e 18,4% da receita exportada. A
Venezuela aparece em terceiro lugar, com ndmeros bastante inferiores aos dois primeiros
colocados, 11,0% do volume exportado e 12,6% da receita (BRASIL, 2015).

Entre os sete primeiros colocados nos ultimos dois anos analisados, somente a
india o Brasil, Argentina e Australia apresentaram crescimento no rebanho. Os outros paises
apresentaram decréscimo, devido a problemas climaticos (principalmente a seca), econémicos
e conjunturais (BRASIL, 2013). O abate de 831,40 mil cabecas de bovinos a menos no 4°
trimestre de 2015, em relacdo a igual periodo do ano anterior, foi impulsionado por reducdes
no abate em 22 das 27 Unidades da Federacdo. As principais quedas ocorreram em Mato
Grosso (-252,59 mil cabecas), Mato Grosso do Sul (-144,76 mil cabecas), Minas Gerais (-
110,67 mil cabecas), Sdo Paulo (-79,81 mil cabecas), Para (-78,04 mil cabecas), Goias (-51,39
mil cabecas), Bahia (-27,28 mil cabecas), e Parana (-25,01 mil cabecas). Parte dessas quedas
foi compensada por aumentos nas outras cinco Unidades Federativas (UFs), com destaque ao

Maranh&o (+11,22 mil cabecas) e ao Rio Grande do Norte (+3,30 mil cabecas). No ranking
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das UFs, Mato Grosso continua a liderar amplamente o abate de bovinos, seguido por Mato
Grosso do Sul e S&o Paulo (IBGE, 2015).

2.2 Setor Industrial da Carne Bovina

O setor industrial da carne bovina brasileira estd passando por algumas
dificuldades devido a atual conjuntura da atividade, a baixa oferta de animais terminados,
aliada a crise econ6mica que atinge o pais, a diminui¢do da procura da carne bovina pelos
consumidores e a queda nas exportacdes, tem dificultado a manutencdo das unidades
frigorificas. O preco da carne bovina ja subiu mais de 18% no ultimo ano e com isto 0s
consumidores passam a buscar alternativas de proteina animal como ovos e carne de frango.
A falta de oferta de animais também vem sendo um problema enfrentado pelo setor industrial,
a ja citada migracdo da pecuéria para o Norte do pais e 0 avango de areas agricolas sobre as
pastagens, tem limitado o crescimento do setor pecuario, juntamente a anterior baixa
rentabilidade da pecuéria de corte, o que levou muitos pecuaristas a substituirem suas
atividades por culturas agricolas mais rentaveis, fator que tém ocasionado a reducdo da oferta
de bezerros e consequentemente de animais terminados. A crise do setor industrial e a
diminuicdo do numero de frigorificos sdo extremamente danosas para todos os elos que
compde a cadeia da carne, ndo somente prejudica a industria da carne em si, mas outros
setores que dependem dela como: a industria de processamento da graxaria, curtumes entre
outras (BRASIL, 2015).

2.3 Boas Praticas de Fabricacéo

No setor de alimentos para consumo humano, o termo Boas Praticas de
Fabricacdo (BPF) refere-se a um conjunto de acfes necessarias para garantir as condicGes
higienicossanitarias do alimento preparado. Estas acfes se aplicam aos servicos de
alimentacdo que manipulam, preparam, fracionam, armazenam, distribuem, transportam,
expdem a venda e entregam alimentos preparados ao consumo (CORRIJO et al., 2010).

O Ministério da Saude (MS) e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) no intuito de melhorar as condi¢Ges higienicossanitarias na preparacdo de

alimentos e adequar as a¢des de Vigilancia Sanitaria publicaram a Portaria n° 1.428 de 1993
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(BRASIL, 1993) e as Resolugdes n® 326 de 1997 e n° 216 de 2004 (BRASIL, 1997; BRASIL,
2004) as quais regulamentam e definem as condi¢6es técnicas que devem ser seguidas no que
se refere as BPF de alimentos crus e pronto para consumo e a elaboragdo do Manual de Boas
Préticas, que descreve de forma concisa todos os procedimentos técnicos e especificos para
cada estabelecimento (SILVA JUNIOR, 2005).

As BPF abordam as seguintes acOes: edificacOes e instalacdes, higiene do local,
equipamentos e utensilios e suas condi¢cBes higienicossanitarias, controle de pragas,
abastecimento de &gua e sua qualidade, manejo de residuos, higiene pessoal dos
manipuladores e suas condi¢es de saude, qualidade das matérias-primas, ingredientes e
embalagens adquiridas e sua manipulacdo, e por fim, o armazenamento, transporte e
exposi¢do ao consumo do alimento preparado (BRASIL, 2004).

Segundo Nascimento Neto (2005), a implantacdo de BPF em unidades produtoras
de alimentos eleva a qualidade dos produtos, garante a qualidade higiénico-sanitaria dos
alimentos, reduz riscos dando maior seguranca e satisfacdo aos consumidores, bem como
possibilita um ambiente de trabalho mais eficiente e satisfatdrio, otimizando todo o processo

produtivo e minimizando custos.

2.4 Educacdo em Saude no Contexto da Prevencao de Zoonoses

No contexto das doencas dos animais naturalmente transmissiveis ao homem, a
questdo da seguranca do trabalhador deve passar, primeiramente, por acfes educativas e de
prevencdo, que representam as bases fundamentais da educagdo em saude (DIAS, 2012).

A educacdo em salde é um processo ativo e continuo, que promove mudangas no
conhecimento, atitudes e comportamento das pessoas frente aos problemas sanitarios, com o
objetivo de melhorar as condicdes diretas e indiretas da sadde das pessoas. A 122 Assembleia
Mundial da Saude reafirmou o conceito de que a educacdo em salde abrange a soma de todas
aquelas experiéncias que modificam ou exercem influéncia nas atitudes ou condutas de um
individuo com respeito a salude, e dos processos expostos necessarios para alcancar estas
modificacdes (BRASIL, 1996).

Segundo Dias (2012), uma das tarefas mais importantes da promoc¢éo da salde € o
fortalecimento de atores sociais. Este contexto educacional ndo pode basear-se em
preconceitos, pois, o trabalhador possui conhecimentos prévios que devem ser considerados e

trabalhados, objetivando o didlogo e a transformacdo da realidade. Portanto, sensibilizar de
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forma critica e participativa é o fator mais importante para se estabelecer um verdadeiro
trabalho educativo e conseguir resultados praticos, em termos de saude.

Os veterinarios possuem papel importante na educacdo em saude, pois, ocupam
uma posicdo estratégica na industria de carnes, que lhes permite entender a cultura de
seguranca e as atitudes dos trabalhadores (TAVOLARO et al., 2007).

Os veterinarios, além de atuarem no controle sanitario das operacdes e na
promocdo de melhorias técnicas para o funcionamento adequado dos frigorificos, deveriam
participar ativamente, também, das estratégias de promocéo de satde dos trabalhadores, com
a finalidade principal de contribuir para melhor qualidade de vida no trabalho e,
consequentemente, diminuir os custos sociais e individuais da producdo de carnes com
qualidade assegurada. A formacdo profissional dos veterinarios, por outro lado,
historicamente ndo contempla temas relacionados a pratica educacional, constituindo
obstaculo para projetos de educacdo para trabalhadores que prestam servicos na area
veterinaria (TAVOLARO; OLIVEIRA, 2006).

De modo geral, os veterinarios ndo sdo capacitados formalmente a lidar com essa
tarefa especializada. Essa capacitacdo dos veterinarios deveria ser incluida no curriculo dos
cursos de graduacdo em medicina veterinaria, contemplando os valores da profisséo
(TAVOLARO et al., 2007).

E possivel que os veterinarios enfrentem muitos obstaculos nesse processo,
porém, tais dificuldades ndo podem constituir justificativas para o abandono do importante
papel social a eles atribuido no exercicio de suas atividades, particularmente em abatedouros
(DIAS, 2012).

2.5 Brucelose

A brucelose bovina € uma enfermidade de importancia socioecondmica que causa
vultuosos prejuizos a exploracdo pecuaria devido a queda na producdo de leite e de carne
decorrente de abortamentos, nascimentos de bezerros prematuros e esterilidade. Trata-se de
uma zoonose que acarreta problemas para a saude publica e pode incapacitar o homem,
parcial ou totalmente, para o trabalho (BRASIL, 2006).

A Organizacdo Mundial de Saude Animal (OIE) classifica a brucelose como

enfermidade transmissivel, importante do ponto de vista socioeconémico e sanitario em nivel
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nacional e com significante repercussdo no comercio internacional de animais e de seus
produtos (OIE, 2006).

A doenca apresenta distribuicdo universal, sendo que alguns paises da Europa e
América do Norte erradicaram a doenca e passaram a impor restricbes ao comercio
internacional de animais vivos e seus produtos (CAMPANA et al., 2002).

No Brasil, a exemplo do que ocorre em outros paises que tem problemas com a
doenca, 0 MAPA publicou em 11 de janeiro de 2001 o Programa Nacional de Controle e
Erradicacdo da Brucelose e Tuberculose Animal (PNCEBT). O programa prevé o diagnéstico
dessas enfermidades e, para isso, estabelece os testes oficiais a serem utilizados em todo o
territério nacional (BRASIL, 2006).

2.5.1 Etiologia

As bactérias do género Brucella pertencem a classe Proteobacteria, s&o Gram-
negativas, intracelulares facultativas, imoveis e ndo esporuladas. Apresentam-se na forma de
bastonetes curtos que medem de 0,6 a 1,5 um por 0,5 a 0,7 pm de dimensdao (VELASCO et
al., 2000; REDKAR et al., 2001; PROBERT et al., 2004).

S&o considerados micro-organismos aerdbios, porém uma atmosfera com tensao
de 5 a 10% de CO, favorece o isolamento de algumas espécies. Apresentam temperatura de
multiplicacdo na faixa de 20 a 40°C, sendo 37°C a temperatura ideal, e um pH 6timo de 6,6 a
7,4 (PAJUABA, 2006; OIE, 2009).

Dentro deste género sdo descritas dez espécies independentes, classificadas
principalmente por diferencas de patogenicidade, preferéncia de hospedeiro, caracteristicas
bioguimicas e antigénicas. As espécies de Brucella e seus biovares sdo diferenciadas por meio
de testes como a sorotipagem, tipificacdo de fagos, requerimentos de CO,, sensibilidade a
corantes, producdo de H,S, além das propriedades metabolicas (ALTON et al., 1988;
PAJUABA, 2006; OIE, 2009).

As principais espécies do género sdo a B. melitensis (isoladas em cabras, ovelhas
e camelos), B. abortus (bovinos e bubalinos), B. suis (suinos e javalis), B. neotomae (ratos do
deserto), B. ovis (ovelhas) e B. canis (caes), as quais sdo subdivididas em sete biovares ou
biotipos para B. abortus (1, 2, 3, 4, 5, 6 e 9), trés para B. melitensis (1, 2 e 3) e cinco para B.
suis (1, 2, 3, 4 e 5) (MORENO et al., 2002; FOSTER et al., 2007; SCHOLZ et al., 2008).
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As outras espécies como B. ceti e B. pinnipedialis, isoladas em mamiferos
marinhos (focas, lebes marinhos, golfinhos e baleias) e B. microti (procedente de ratazanas
selvagens) ndo foram diferenciadas em biovares, apesar de existirem variantes dentro das
cepas (CLOECKAERT et al., 2001; SCHOLZ et al., 2008).

Classicamente, as bactérias do género Brucella podem ser divididas em dois
grupos antigenicamente distintos, denominados lisas ou rugosas, com base nas caracteristicas
de multiplicagdo em meios de cultura no cultivo priméario e na constituicdo quimica da parede
celular - presenca ou auséncia da cadeia O - um dos componentes do lipopolissacérideo (LPS)
localizado na superficie externa da Brucella spp e que possui relacdo com a viruléncia de
algumas espécies (NIELSEN et al. 2004; CARDOSO et al., 2006).

As colbnias lisas possuem como constituinte do LPS, o lipideo A, o nlcleo
oligossacéarideo e a cadeia O. Ja as rugosas, possuem como constituinte da membrana externa
apenas o lipideo A e o nacleo oligossacarideo (PAULIN; FERREIRA NETO, 2003; LAGE et
al., 2008).

As espécies B. melitensis, B. abortus, B. suis e B. neotomae normalmente
apresentam morfologia de colonia lisa e quando sofrem mutacdes para formas rugosas ou
mucoides, deixam de ser patogénicas. Ja as especies B. canis e B. ovis apresentam morfologia
de colbnia predominantemente do tipo rugosa (ALTON et al.,1988; PAULIN; FERREIRA
NETO, 2003; MINHARRO, 2009; OIE, 2009).

2.5.2 Resisténcia do Género Brucella

A Brucella spp apresenta-se exigente quanto a multiplicacdo in vitro, porém
possui uma ampla capacidade de sobrevivéncia em ambientes que apresentam condi¢des de
umidade, abrigo de luz solar direta, pH neutro, temperatura e matéria organica, podendo
resistir em pastagens, fetos abortados, anexos fetais e fezes Umidas por longos periodos
(CARVALHO et al., 1995; PAULIN; FERREIRA NETO, 2003; BRASIL, 2006; OIE, 2009).

Todas as espécies do género sdo sensiveis ao calor e a acidez, e quando
submetidas a acdo de desinfetantes comuns, como solucdes de formaldeidos a 2%, produtos
clorados (2,5% de cloro ativo), compostos fendlicos a 2,5% e permanganato de potassio

(1:5000), a eliminacdo de Brucella spp ocorre em, no maximo, 15 minutos. O alcool a 70%
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destréi imediatamente as bactérias enquanto o carbonato de calcio (1:10) as elimina em 30
minutos (PAULIN; FERREIRA NETO, 2003; LAGE et al., 2008; OIE, 2009).

A sobrevivéncia de Brucella spp no leite e produtos lacteos depende da
temperatura, pH e da presenga de outros micro-organismos que possam inibir a multiplicacéo,
podendo permanecer no alimento de 15 a 90 dias. A refrigeracdo inibe a multiplicagdo, porém
a viabilidade é mantida mesmo em temperatura de congelamento. No entanto, a fervura,
processos de pasteurizagdo e os métodos de esterilizagdo sdo eficazes na eliminacdo do
microrganismo (CARVALHO et al., 1995; PAULIN; FERREIRA NETO, 2003; , 2006).

Em carnes, a Brucella spp pode manter-se viavel durante meses, sendo pouco
afetada pela acidificacdo muscular, refrigeracdo ou congelamento. Além do calor, a
eliminacdo do agente sé ocorre em situacdes de pH inferior a 4 (PESSEGUEIRO et al., 2003).

Os casos de brucelose por ingestdo de carne ou derivados sdo raros, Visto 0
namero reduzido de bactérias no musculo e o raro consumo de carne crua. Ja 0 consumo de
sangue e medula Ossea pode ser considerado veiculo de transmissdo da doenca. A
sobrevivéncia da Brucella spp em carnes depende do grau de contamina¢do no inicio do
processo e do tipo de tratamento tecnologico empregado. Essas bactérias podem persistir nas
células do sistema monocitico fagocitario, nas secrecfes uterinas, na glandula mamaria e na
medula 6ssea. Por isso, o descarte dos tecidos que concentram um grande nimero de bactérias
pode diminuir ou até mesmo evitar a contaminagdo de carcagas e visceras durante o abate
(CARVALHO et al., 1995; PESSEGUEIRO et al., 2003; PARDI et al., 2006).

2.5.3 Epidemiologia

A brucelose encontra-se mundialmente distribuida, sendo considerada uma das
principais zoonoses. Embora tenha sido erradicada em diversos paises da regido norte e
central da Europa, Australia, Japdo e Nova Zelandia, continua re-emergente e se apresentando
como um grave problema sanitario e econdmico, principalmente em paises da América do
Sul, Africa, Oriente Médio e Asia (CORBEL, 1997; PAULIN; FERREIRA NETO, 2003;
OIE, 2009).

No Brasil, a brucelose é endémica, porém apresenta dados bastante diferenciados
face a dimensdo territorial e as caracteristicas proprias de cada regido (POESTER et al., 2002;
RIBEIRO et al., 2008; LAGE et al., 2008).
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De acordo com o estudo epidemiolégico nacional realizado em 1975, a brucelose
bovina encontrava-se disseminada por todo o territorio brasileiro. As prevaléncias estimadas
por regides foram: Norte, 4,1%; Nordeste, 2,5%; Centro-Oeste, 6,8%; Sudeste, 7,5% e Sul,
4%. Posteriormente, outros inquéritos sorolégicos, por amostragem, foram realizados por
alguns estados, porém ndo foram evidenciadas grandes alteragdes em relacdo aos indices
verificados em 1975. Os dados de notificacdes oficiais no periodo de 1988 a 1998 indicaram
que a prevaléncia de animais soropositivos se manteve entre 4% e 5% (POESTER et al.,
2002; BRASIL, 2006).

Em 2001, o Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento (BRASIL, 2001)
instituiu o Programa Nacional de Controle e Erradicagdo da Brucelose e da Tuberculose
Animal (PNCEBT), que consiste em um conjunto de medidas sanitérias estratégicas em busca
da reducéo da prevaléncia e incidéncia da brucelose, implementando a vacinagdo compulsoria
de bezerras com idade entre trés e oito meses, em todo o pais. Dentre outras atividades
previstas no programa destacam-se a adesdo voluntaria dos criadores na busca de rebanhos
livres e monitorados, a pratica de testes sorologicos regulares em rebanhos de elite para a
participacdo em feiras e exposicOes e o sacrificio dos animais positivos para brucelose
(BRASIL, 2006).

Apos a implementacio do PNCEBT, foram realizados inquéritos soro
epidemiologicos no periodo de 2001 a 2004 em 13 unidades federativas (BA, DF, ES, GO,
MG, MT, PR, RJ, RS, SC, SE, SP e TO) a fim de conhecer a situacdo epidemiologica da
doenca no inicio do programa de controle, baseando-se na frequéncia e distribuicdo da
enfermidade na populacdo. Os resultados revelaram que a brucelose encontra-se disseminada
nas diversas areas estudadas e a situacdo encontra-se heterogénea entre os diversos estados
brasileiros e, até mesmo, entre regibes de um mesmo estado. Evidenciou-se também uma
tendéncia de aumento da prevaléncia da brucelose no sentido Centro-Oeste/Norte do pais,
principalmente nos estados tradicionais produtores de carne (POESTER et al., 2009b).

No Brasil, ndo existem dados epidemioldgicos acerca da brucelose humana, e
como o pais abriga a maior populacdo comercial de bovinos do mundo, este fator é
presumivelmente um risco para o aumento da prevaléncia da doenca humana causada por B.
abortus (PAPPAS, 2006).

De acordo com Mendes e Marcondes-Machado (2005), a prevaléncia real da
brucelose é desconhecida, pois sdo poucos os laboratérios da rede pablica que disponibilizam

0s meios diagnosticos e por ndo se tratar de doenca de notificacdo obrigatoria.
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Com relagdo a incidéncia da brucelose humana no Brasil, o nimero ¢é
grandemente subestimado devido ao quadro clinico da doenca ser extremamente variavel, por
ndo ser declarada as autoridades sanitéarias e por ser diagnosticada erroneamente por médicos.
A verdadeira incidéncia pode ser estimada em 10 a 25 vezes maior que o relatado (NIMRI,
2003).

2.5.4 NotificagOes da Brucelose Bovina no Mundo

A grande parte das notificacdes de infeccdo e doenca clinica pela brucelose
bovina é observada no Oriente Médio, na regido Mediterranea, na Africa sub- Sahariana, na
América Latina e em zonas de alguns paises como a China e a india (WAHID, 2011).

Os paises ou zonas consideradas livres da doenga concentram-se mais em areas de
maior desenvolvimento socioeconémico, como no norte da America e da Europa e em paises
do leste asiatico e Oceania, como Japéo, Australia e Nova Zelandia (OIE, 2009).

Para isto, segundo o Cddigo de Sanidade dos Animais Terrestres (OIE, 2011), é
preciso que a populacdo bovina do pais ou zona esteja sob controle veterinario oficial e que
seja constatada por meio de testes periodicos dos animais e um bom sistema de vigilancia
uma taxa de infeccdo que nao exceda 0,2 % dos rebanhos, além de nenhum animal ter sido
vacinado contra a brucelose bovina pelo menos nos Gltimos trés anos.

A brucelose tem um impacto importante no mundo inteiro sobre a saide humana e
a industria animal. Na maioria dos paises, a brucelose é uma doenca de notificacdo obrigatoria
(PAHO, 2000).

De acordo com a Portaria do Ministério da Sadde n° 104, de 25 de janeiro de
2011, os surtos de brucelose, assim como os surtos de outras doencas de veiculacdo hidrica e
alimentar, sdo enquadrados como eventos de potencial relevancia em salde publica quando
haja alteracdo no padrdo epidemioldgico da doenca (BRASIL, 2011a).

Dessa forma, no Brasil, quanto a notificacdo, ndo é obrigatdria quando ocorrem
casos isolados, mas na vigéncia de surtos, deve ser notificada, realizada a investigacao
epidemiologica e adotadas as medidas de controle indicadas (BRASIL, 2010a).

No entanto, no Estado do Tocantins (2010), hd determinacdo para que todos 0s
casos suspeitos de brucelose humana sejam notificados, conforme o Protocolo de
Direcionamento para suspeita clinica, diagnostico, tratamento e acompanhamento dos Casos

de Brucelose Humana. Este documento objetiva orientar os profissionais da rede estadual de
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atencdo do SUS e das areas técnicas de vigilancia estadual para 0 manejo dos casos em sua

area de abrangéncia.

2.5.5 Perdas EconOmicas

No Brasil, ndo existem estudos sistematizados que comprovem taxativamente 0s
prejuizos econdmicos ocasionados pela brucelose bovina ou bubalina. Contudo, considera-se
que as perdas diretas sdo decorrentes dos abortamentos e periodo de esterilidade temporaria,
responsaveis pelas quedas nas taxas de natalidade, aumento do intervalo entre partos,
nascimentos de bezerros prematuros e baixa da producdo de leite (CAMPANA et al., 2002;
PAULIN; FERREIRA NETO, 2003).

Estimativas mostram que a brucelose é responsavel pela diminuicdo de 25% na
producéo de leite e de carne e por reducdo de 15% na producdo de bezerros. Mostram ainda
que a cada cinco vacas infectadas, uma aborta ou torna-se permanentemente esteril (BRASIL,
2006).

2.5.6 Doenca Ocupacional

Em salde ocupacional, a brucelose tem lugar de destaque por afetar grupos
profissionais da area de pecudria, que lidam com animais, principalmente os de producao
leiteira. Pode acometer, ainda, os funcionarios que participam diretamente do abate de
animais e que estdo expostos ao sangue, carcacgas e visceras. Enfrentam o mesmo risco 0s
médicos veterinarios, quando do exercicio das atividades de assisténcia as criacbes ou da
inspecdo sanitaria de produtos de origem animal nos abatedouros (GERMANO; GERMANO,
2003). A doenca faz parte da lista de doencas infecciosas e parasitarias relacionadas com o
trabalho sendo classificada no Grupo | do Cddigo Internacional de Doengas - CID 10
(BRASIL, 1999).
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2.5.7 Transmissao

Os principais fatores para a transmisséo da doenca entre rebanhos bovinos sdo: (i)
movimentacdo de animais de rebanhos infectados para rebanhos livres, uma vez que 0 risco
de introdugdo de animais infectados tende a aumentar com o aumento de movimentagoes,
assim como, a partir de compras realizadas diretamente de outras propriedades ou
comerciantes de gado; (ii) proximidade com rebanhos infectados; e (iii) presenca de &reas
onde exista acimulo de agua (CHRISTIE, 1969; KELLAR; MARRA; MARTIN, 1976;
NICOLETTI, 1980; SALMAN; MEYER, 1984; CRAWFORD; HUBER; ADAMS, 1990).

Os fatores que influenciam a transmissdo da brucelose dentro de rebanhos
correspondem (i) ao nivel de vacinacdo do rebanho (valores entre 65 a 80% de animais
vacinados sdo considerados satisfatorios para uma reducdo significativa no numero de
reagentes); (ii) tamanho do rebanho (rebanhos maiores apresentam maior movimentagédo de
animais e problemas sanitarios quando comparados com rebanhos de menor tamanho, assim
como, torna-se mais dificil identificar e isolar animais positivos); (iii) densidade populacional
(areas com maior densidade tendem a permitir um maior nimero de contatos entre 0s animais,
aumentando as chances de interacdes complexas entre a populagdo em risco); (iv) praticas de
manejo intensivas, como a inseminacdo artificial; e (v) auséncia de piquetes de paricdo
(KELLAR; MARRA; MARTIN, 1976; NICOLETTI, 1980; SALMAN; MEYER, 1984;
CRAWFORD; HUBER; ADAMS, 1990).

Ap0s o contato do agente infeccioso e um hospedeiro suscetivel (mais comumente
bovinos sexualmente maduros), principalmente através das mucosas oral ou nasal, as brucelas
multiplicam-se no sitio de entrada e, fagocitadas no interior de macréfagos, disseminam-se
por via hematogena ou linfatica para diferentes 6rgaos, como baco, figado e linfonodos (ricos
em células do sistema mononuclear fagocitario) (ACHA; SZYFRES, 2001). O fato de a
bactéria sobreviver por longos periodos dentro de macr6fagos permite que a mesma nédo sofra
a acdo de anticorpos especificos e do sistema de complemento, favorecendo a ocorréncia de
infeccdo aguda e cronica (ACHA; SZYFRES, 2001; PAULIN; FERREIRA NETO, 2003).

O bovino infectado é a principal fonte de disseminacdo da brucelose nos
rebanhos. Os bubalinos assumem maior importancia epidemioldgica quando sdo criados junto
com os bovinos. O objetivo principal de um programa de erradicacdo € a eliminacdo da
doenca em ambas as espécies (CAVALLERO et al, 2002).

A principal fonte de infeccdo, nos casos de transmissdo bovino a bovino, é

representada pela vaca prenhe, que elimina grandes quantidades do agente por ocasido do
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abortamento ou parto e durante todo o periodo puerperal, contaminando pastagens, agua,
alimentos e fomites (BRASIL, 2006).

Vérias espécies domésticas ou silvestres sdo suscetiveis a infec¢do por B. abortus,
porém sdo, quase sempre, consideradas como hospedeiros finais da infeccdo, pois ndo
transmitem ao bovino novamente. Neste caso, destacam-se 0S equinos, ovinos, caprinos, cées,
animais silvestres, animais domésticos que vivem em condi¢des silvestres, conhecidos como
bagués e saprofagos (TIMONEY et al., 1988; CHENGAPPA, 1991; BRASIL, 2006).

Embora os equinos possam infectar-se por Brucella abortus, ndo existe caso
comprovado de transmissdo da bactéria dessa espécie animal para o bovino. Porém ha um
risco potencial de infeccdo para 0 homem, pois a patogenicidade do agente ndo diminui apds
sua passagem pelo equino. O risco de infec¢do é ainda maior quando ha a eliminacdo de
grandes quantidades de bactérias por fistulas supuradas (CAVALLERO et al., 2002). A
importancia de espécies silvestres como reservatorios na epidemiologia da brucelose ja foi
constatada em alguns paises, entre eles os EUA, Canada, Inglaterra e também na Africa
(PAULIN e FERREIRA NETO, 2003).

No Brasil, o papel que essas espécies representam na manutencdo e disseminacéao
da enfermidade ainda é desconhecido. De acordo com Cavalléro et al. (2002), ndo ha vetores
nem reservatorios silvestres de importancia. Ito et al. (1998) relatam que animais domésticos
que vivem em condicdes silvestres e capivaras podem transmitir a enfermidade. Animais
como queixada, ja foram identificados como sororreagentes para brucelose. Catetos também
podem contaminar-se pela ingestdo de produtos abortados de vacas. Os animais saprofagos
também apresentam importancia para a epidemiologia da brucelose pela possibilidade de
carrearem o agente, levando restos de placenta ou fetos de um lugar para o outro (BRASIL,
2006).

As principais vias de eliminacéo sdo fetos abortados, membranas fetais e bezerros
recém-nascidos acometidos pela doenca. Esses materiais bioldgicos contaminam pastos,
cochos com alimentos e aguadas, que atuam como meios de transmissio (CAVALLERO et
al., 2002).

Leite, sémen e fezes também servem como via de eliminacdo, sendo que a
eliminacdo pelas fezes se da no caso de bezerros que ingerem o leite contaminado, por até
dois meses do desmame, embora nessa idade ndo sejam suscetiveis (ACHA; SZYFRES,
1986).

As portas de entrada mais importantes para a Brucella spp sdo a via digestiva e a

penetracdo pelas mucosas do trato genital ou nasal, conjuntiva ocular ou pela pele, que é
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facilitada na presenca de lesbes, muitas vezes imperceptiveis. Nos bovinos, a via de entrada
mais frequente do agente é a oral, em decorréncia do habito das vacas lamberem os bezerros
recém-nascidos (infectados), os fetos abortados, as placentas e seus liquidos, as descargas
vaginais, que contém grande quantidade de brucelas. Além disso, essas excrecoes
contaminam fomites, pastagens, forragens, agua, através dos quais os bovinos podem se
infectar. A via digestiva também é responsavel quando um bovino suscetivel é infectado por
meio de fezes de bezerros que tenham se alimentado de leite contaminado (ACHA,
SZYFRES, 1986; BISHOP et al., 1994).

A fémea pode adquirir a doenca apenas por cheirar fetos abortados, pois a
bactéria também pode penetrar pelas mucosas do nariz e dos olhos (BRASIL, 2006).

Touros empregados em cobertura natural ndo assumem papel importante na
disseminagdo da doenca, uma vez que 0 sémen € depositado no interior da vagina, onde as
condicdes determinadas pelo pH ndo sdo propicias para a infeccdo. A presenca de touros
positivos apenas indica que o rebanho estd infectado. Entretanto, a doenca pode ser
transmitida por inseminacgéo artificial, quando o sémen do touro infectado é depositado no
interior do Utero (CAMPOS et al., 2003).

A transferéncia de embrides € considerada uma pratica segura que ndo permite a
transmissdo da infeccdo, pois, ndo ha penetracdo da bactéria no embrido e as sucessivas
lavagens as quais 0 embri&o é submetido eliminam o agente (CAVALLERO et al., 2002).

A brucelose ocorre de preferéncia em bovinos sexualmente maduros. Porém
bezerros nascidos de maes reagentes sdo, na maioria das vezes, sorologicamente positivos de
quatro a seis meses, devido aos anticorpos presentes no colostro, mais tarde tornando-se
negativos, mesmo que a infeccdo, em estado latente, esteja presente em uma pequena
proporcao desses animais. Bezerras que sofrem a infeccdo in Gtero podem permanecer no
estado de infeccdo latente, com a bactéria persistindo em seus pulmdes e linfonodos regionais,
apresentando-se sorologicamente negativas, ou com titulos soroldgicos instaveis, até o
primeiro parto, soro convertendo-se a partir da metade de sua primeira gestacdo, podendo,
inclusive, eliminar o agente etiologico. Essas infeccdes latentes nos animais sorologicamente
negativos tém grande importancia porque passam despercebidas e podem servir como fonte
de infeccdo algum tempo depois. Nesses casos a vacinacdo € ineficaz (RAY et al., 1988;
CAVALLERO et al., 2002; PAULIN; FERREIRA NETO, 2003; FICHT, 2003; BRASIL,
2006).

A pasteurizacdo do leite levou a reducdo da transmissdo da brucelose ao homem.

Entretanto, a brucelose zoondtica também é considerada uma doenga ocupacional que pode
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acometer assistentes agropecuarios, Vveterinarios, tratadores, vaqueiros, laboratoristas e
magarefes. Sao trabalhadores cujo contato direto com descargas uterinas, produtos de aborto
ou carcacas de animais doentes, além de acidentes de laboratério, aumentam o risco de
infeccdo. O manuseio da vacina B19, que é patogénica para 0 homem, também pde em risco
algumas classes de profissionais. Quanto & vacina RB51, ndo ha informacéo suficiente para
avaliar a sua patogenicidade para humanos, e ndo ha descricdo de acidentes. E recomendavel
que se manuseie a vacina RB51 com o0s mesmos cuidados da estirpe B19 (PAULIN;
FERREIRA NETO, 2003).

2.5.8 Patogenia e Sinais Clinicos em Animais

A patogenicidade das bactérias do género Brucella esta intimamente relacionada
com 0S mecanismos que permitem sua invaséo, sobrevivéncia e multiplicagéo intracelular nas
células do hospedeiro, mantendo-as protegidas da acdo do sistema imune (ARESTEGUI et al.
2001; NIELSEN et al., 2004; XAVIER et al., 2009).

A infeccdo natural se inicia principalmente pelas mucosas oral, nasofaringea,
conjuntival ou por solugcdo de continuidade da pele, sendo que a porta de entrada principal da
B. abortus em bovinos € a mucosa orofaringeana (BISHOP et al.,, 1994, GORVEL &
MORENO, 2002; CAMPANA et al., 2003; RIBEIRO et al., 2008).

Apos a penetracdo na mucosa, as bactérias sdo fagocitadas principalmente por
macrofagos, sendo carreadas até os linfonodos regionais, onde se multiplicam e podem
permanecer por semanas a meses, levando a hiperplasia e linfadenite (BISHOP et al., 1994;
LAGE et al., 2008; NETA et al., 2009).

A partir dos linfonodos regionais, 0s microrganismos podem disseminar
livremente ou no interior de macrdéfagos, pela via hematica e linfatica albergando-se em
outros linfonodos, principalmente os supramamarios, e em 6rgaos como baco, figado e outros
tecidos ricos em células mononucleares fagocitarias, podendo sobreviver nestes locais por
longos periodos, escapando da resposta imune (HARMON et al, 1988; GORVET &
MORENO, 2002; CAMPANA et al., 2003; LAGE et al., 2008; LIRA, 2008; MATRONE et
al., 2009; XAVIER et al., 2009).

O mecanismo de permanéncia da Brucella spp no interior de células de defesa
estd relacionado a sintese de enzimas antioxidantes e a produgdo de guanosina 5’

monofosfato-GMP e adenina que atuam inibindo a fusédo do lisossomo com o fagossomo
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impedindo assim a degranulagdo dos macréfagos durante a fagocitose e, consequentemente, a
destruicdo do agente (ARESTEGUI et al., 2001; BALDWIN; PARENT, 2002; NETA et al.,
2009).

Durante a fase de multiplicacdo celular, estas bactérias podem provocar alteragdes
inflamatorias e anatomopatoldgicas caracterizadas por granulomas difusos, levando a
hiperplasia linféide, esplenomegalia e até hepatomegalia (BISHOP et al., 1994; LAGE et al.,
2008; CAMPOS et al., 2009; MATRONE et al., 2009).

De acordo com Corréa e Corréa (1992), os 6rgdos e tecidos invadidos por
microrganismos do género Brucella podem apresentar uma aparéncia normal ou areas com
necrose. A presenca de Brucella spp em tecidos pode provocar a formacdo de resposta
inflamatéria com modulacdo de macrofagos em células epitelidides, infiltracdo por
plasmocitos e linfacitos, podendo assim ocorrer focos de necrose no centro das lesdes e o
desenvolvimento de cépsulas ao redor das areas lesionadas devido a proliferagdo de tecido
conjuntivo, porém, a formacdo de um granuloma depende da resisténcia natural do
organismo, da resisténcia adquirida e principalmente do nimero e grau de patogenicidade do
agente infectante.

Os orgéos de predilecdo do género Brucella sdo aqueles que oferecem elementos
necessarios para o seu metabolismo, como o eritritol - alcool polihidrico de quatro carbonos -
presente no utero gravidico, tecidos mamarios, Osteo-articulares e ¢rgdos do sistema
reprodutor masculino, sendo importante ressaltar que humanos, equinos, coelhos e roedores
possuem auséncia ou baixa producéo do eritritol, fato este que justificaria o reduzido impacto
da brucelose no aparelho reprodutivo nestas espécies (CARTER; CHENGAPPA, 1991;
RIBEIRO et al., 2008; XAVIER et al., 2009).

A infeccdo do utero gestante ocorre por via hematogena e as alteragdes variam de
acordo com a intensidade da infeccdo e o tempo de gestacdo. A afinidade das brucelas pelos
trofoblastos parece estar relacionada a presenca de elevadas concentracdes de eritritol e
progesterona na placenta (SILVA et al., 2005).

Nos bovinos, a concentracdo de eritritol se altera de forma gradativa conforme o
periodo gestacional, atingindo niveis maximos proximo ao parto, aumentando assim a
capacidade de infeccdo e multiplicacdo dos micro-organismos (CARTER; CHENGAPPA,
1991; LAGE et al., 2008). A evolucdo do processo inflamatorio leva a lesbes necrotico-
inflamatérias na placenta além de lise das vilosidades, resultando no descolamento dos
cotilédones; prejuizo na circulagdo materno-fetal, dificultando e até mesmo impossibilitando a

passagem de nutrientes e oxigénio da mée para o feto, provocando assim danos que variam de
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nascimento de bezerros subdesenvolvidos ao aborto (BISHOP et al.,, 1994; PAULIN;
FERREIRA NETO, 2003; LAGE et al., 2008; XAVIER et al., 2009).

Devido ao desenvolvimento da imunidade celular do animal apds o primeiro
aborto, hd uma diminuicdo significativa do nimero e tamanho das lesdes nos placentomas nas
gestacOes subsequentes. Diante disso, 0s abortos tornam-se infrequentes, levando ao
aparecimento de outras manifestacdes da enfermidade como a retengdo de placenta,
natimortalidade ou o nascimento de bezerros fracos, além de quadros de metrite ou
endometrite cronica e consequentemente subfertilidade, infertilidade ou esterilidade (LAGE et
al., 2008; RIBEIRO et al., 2008; XAVIER et al., 2009).

Os machos podem apresentar aumento do volume dos testiculos de forma uni ou
bilateral, além dos epididimos, ampolas e vesiculas seminais. Devido a reacdo inflamatéria do
tipo necrosante, pode haver atrofia do 6rgdo afetado, levando a quadros de subfertilidade,
infertilidade ou esterilidade (GORVEL; MORENO, 2002; PAULIN; FERREIRA NETO,
2003; LAGE et al., 2008; NOZAKI, 2008).

No aparelho locomotor, os micro-organismos do género Brucella, principalmente
a B. abortus localiza-se na bursa, tenddes, musculos e articulagdes, causando artrites,
principalmente nas articulacdes carpianas e tarsianas; espondilites e bursites, especialmente
nas veértebras toracicas e lombares, podendo atingir a medula éssea e bainha dos
tenddes.(PAULIN; FERREIRA NETO, 2003; RADOSTITIS et al., 2007).

Os inchagos nas articulacdes dos joelhos e jarretes, conhecidos como higromas,
também apresentam evidéncia de brucelose (RADOSTITIS et al., 2007; LAGE et al., 2008).

Veronesi (1991) considera como lesdes sugestivas de brucelose em bovinos as
alteracdes denominadas bursites, higroma articular e orquite. As bursites cervicais sdo lesdes
inflamatdrias de origem hematogénica, caracterizadas como bolsas serosas localizadas na
regido da cruz, adjacentes a porcdo funicular do ligamento cervical e apofises espinhosas
cervicais. Muitos autores associam a presenca de bursite a infeccdo brucélica, visto a
frequéncia de isolamento e deteccdo do agente em muitos casos, além da deteccdo de titulos
de anticorpos aglutinantes compativeis com a doenca (PARDI et al., 1956; LANGENEGGER
et al., 1975; JUBB et al., 1993; RIBEIRO et al., 2003; FREITAS; OLIVEIRA, 2005; PARDI
et al., 2006; VIANA et al., 2010). Porém, em muitos relatos a acdo parasitaria principalmente
pelo género Onchocerca é uma das causas que predispde a formacdo das bursites cervicais
ndo s6 como causa primaria, mas, principalmente, como fator desencadeante de processos
inflamatdrios graves por infeccdo secundaria (ALMEIDA et al., 2000; COSTA et al., 2001).
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Equinos podem apresentar abcessos localizados nas bolsas sinoviais que
envolvem a articulacdo supra-atlantal e supra-espinhosa, reconhecidas na préatica clinica como
mal da cernelha ou mal da nuca (TIMONEY et al, 1988).

Os ovinos sdao mais resistentes a infeccdo que os caprinos, mas, em ambos pode
ocorrer a infeccdo ocasional, sendo a epididimite o principal sinal clinico no ovino e o
abortamento no caprino. No caso dos cdes, estes também podem abortar pela infec¢cdo
(CARTER; CHENGAPPA, 1991).

2.5.9 Sinais Clinicos em Humanos

No homem, os sintomas mais comuns sdo aqueles observados na fase de
bacteremia, nos quadros de infeccdo generalizada, como: febre continua e intermitente,
respiracdo acelerada, calafrios e suores noturnos profusos com um odor particular. A
sintomatologia da brucelose aguda consiste em astenia, fadiga, constipacdo, anorexia,
cefaléia, artralgia e um forte impacto no sistema nervoso levando a neurastenia, depresséo,
impoténcia sexual e insénia. Com o agravamento do quadro surgem artrites, espondilites,
bursites, dores reumaticas e neuralgia lombar, inflamacdo na medula 6ssea e em muitos
Orgaos onde a bactéria consegue se alojar, principalmente figado, baco e linfonodos. A
possibilidade de mulheres abortarem devido a infeccdo ndo é afastada, porém € rara. A
maioria dos pacientes recupera-se em um a dois anos, com ou sem tratamento. Os sintomas da
forma crénica sdo causados pela hipersensibilidade as proteinas da bactéria. O diagndstico
clinico da brucelose humana é dificil, pois os sintomas sdo inespecificos (PAULIN;
FERREIRA NETO, 2003).

Alguns pacientes podem ndo desenvolver sintomas (forma subclinica) ou
apresentar sintomatologia inicial inespecifica. Nos pacientes que desenvolvem sintomas, o
quadro clinico é variado, podendo ser agudo, subagudo ou cronico. O periodo inicial da
doenca é caracterizado por febre, que pode ser intermitente (quadro classico), acompanhada
de mal-estar, sudorese, anorexia e prostracdo. A brucelose pode durar semanas ou meses se
ndo tratada. A descricdo de uma triade de sintomas que caracteriza a doenca (embora
inespecifica) é encontrada na literatura e descrita por Brasil(2012):

* Febre: (superior a 38°C), pode se apresentar de forma remitente, intermitente,
irregular ou ondulante; apresenta acentuacdo vespertina, prolongando-se durante a noite, com

periodo de remissdo matinal.
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« Sudorese profusa: predominantemente noturna, com cheiro desagradavel.

* Dor: artralgia de pequenas e grandes articulagdes, mialgia e cefaleia.

Ruiz-Mesa (2005) descreve a frequéncia dos sintomas em pacientes com
brucelose diagnosticada, que sdo: febre em 98,7%, artralgia ou artrite em 46,6%, sudorese em
84,0%, sintomas constitucionais (anorexia, astenia, cansaco, perda de peso) em 75,0%,
hepatomegalia em 35,2% e esplenomegalia em 20,8% dos pacientes. Formas localizadas
foram encontradas em 33,3% dos pacientes avaliados. Na evolugdo para as formas crénicas,
costuma ocorrer localizacdo em 6rgao-alvo. O comprometimento osteoarticular é responsavel
por quase metade das complicacdes focais, podendo ser representado por sacroileite,
espondilite, artrite periférica e osteomielite. Como particularidade das criangcas com brucelose,
é descrito como achado mais comum da forma osteoarticular a presenca de monoartrite,
usualmente dos joelhos ou quadril. Complicagbes genitourinarias podem ocorrer, entre elas:
orquiepididimite, glomerulonefrite e abscesso renal.

Manifestacdes neuroldgicas ndo séo tdo comuns, mas podem ocorrer: neuropatia
periférica, coréia, meningoencefalite, eventos isquémicos transitérios, paralisia de pares
cranianos, pseudotumor cerebral, sindrome desmielinizante, lesbes de substancia branca,
mielite transversa, trombose de seios venosos centrais. Quadros semelhantes a depresséo e
confusdo mental sdo relatados, na pele e mucosas podem ser observadas lesGes
eritematopapulosas, parpura, cistos dérmicos e Sindrome de Stevens-Johnson. ManifestacGes
pulmonares podem ocorrer como derrame pleural e pneumonias, sobretudo em casos
complicados. As alteracbes hematoldgicas encontradas podem variar entre leucocitose ou
leucopenia, trombocitopenia e anemia. O comprometimento mais grave, podendo inclusive
levar ao Obito, é o cardiaco, sendo estabelecido por lesdo valvar, principalmente em valva

adrtica, mas podendo acometer multiplas areas (BRASIL, 2012).

2.5.10 Diagnostico em Animais

O diagnostico laboratorial da brucelose pode ser realizado por método direto e
indireto. O método direto consiste no isolamento do agente em cultura a partir de materiais
biolégicos contaminados por Brucella spp. Embora seja 0 método diagnéstico mais confiavel,
requer habilidade quanto a colheita e conservacdo das amostras e na execucdo da técnica,
além de expor o profissional ao agente. Técnicas mais recentes como a reacdo em cadeia da

polimerase (PCR) produzem melhores resultados quando realizadas a partir de bactérias
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isoladas em cultivo e exigem mdo de obra experiente e equipamentos caros (PAULIN;
FERREIRA NETO, 2003).

O sucesso da PCR direta de material biologico (tecido placentério e fetal, sémen,
leite, sangue e outros) depende de mais dados a respeito da escolha da amostra e em quanto
tempo o DNA bacteriano ainda pode ser detectado na amostra selecionada (BRICKER, 2002).

Os métodos diagndsticos indiretos ou soroldgicos consistem na deteccdo de
anticorpos e sdo os mais utilizados quando se trabalha com rebanhos, pois sdo rapidos, de
facil execucdo e baixo custo, além de apresentarem boa sensibilidade e especificidade sdo a
base da luta contra a brucelose, por permitir tanto 0 monitoramento de propriedades como de
regides inteiras (PAULIN; FERREIRA NETO, 2003).

As principais causas de resultados falso-positivos no diagnostico sorolégico da
brucelose bovina sdo decorrentes de dois fatores distintos podem ocorrer reacdes inespecificas
decorrentes do compartilhamento de epitopos com outros géneros bacterianos ou até mesmo
envolvendo imunoglobulinas da classe IgM, provenientes da vacinacdo contra brucelose,
gerando resultados falso-positivos (ALTON et al., 1988; COSTA, 2001; MINHARRO, 2009).
Atualmente, acredita-se que 0s agentes como Yersinia enterocolitica O:9, Eschericha coli
0:116 e 0:157, Bordetella bronchiseptica, Moraxela spp, Francisella tularensis, Salmonella
urbana, Pseudomonas maltophilia, Staphylococcus spp, Campylobacter spp e outros géneros
possam causar reacdes cruzadas em testes soroldgicos, dificultando o diagndstico por produzir
resultados falso-positivos (COSTA, 2001; OLIVEIRA, 2003; MINHARRO, 2009).

O segundo fator relaciona-se a vacinacdo de fémeas com idade superior a oito
meses, com amostra B19 de Brucella abortus, pois, no momento do teste (acima de 24
meses), ainda poderdo ser detectados anticorpos vacinais (PAULIN; FERREIRA NETO,
2003; BRASIL, 2006).

Ja os resultados falso-negativos podem ocorrer devido a trés fatores distintos: a)
fendmeno pro-zona, onde ha inibicdo da aglutinacdo pela presenca de concentrac@es altas de
anticorpos; ou seja, auséncia de sinal de aglutinacdo nas diluicbes mais baixas dos testes de
ligacdo secundaria; porém quando o soro é diluido, o resultado converte-se em positivo. 1sso
acontecera em soros com altos titulos de anticorpos ou em bovinos com infeccdo crbnica
(CARAS OLASCOAGA, 1976);

b) infeccdo recente, embora se saiba que ao redor de trinta dias pos-infeccdo os
animais exibem quantidades detectaveis tanto de IgM como de IgG (NIELSEN; DUNCAN,
1990);
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c) periodo pré e pds-parto ou abortamento, 15 dias antes e 20 a 30 dias apds, as
fémeas podem apresentar baixos titulos, quando ocorre a mobilizagdo de anticorpos para o
colostro e também para os liquidos fetais (BRANDON et al., 1971).

Para contornar esta situacdo, o Regulamento Técnico do PNCEBT estabelece que
fémeas submetidas a testes sorolégicos de diagndstico para brucelose no intervalo de 15 dias
antes do parto até 15 dias ap0s o parto deverdo ser retestadas 30 a 60 dias apds o parto. Esse
regulamento foi instituido em janeiro de 2001, pelo MAPA, com o objetivo de reduzir a
prevaléncia e a incidéncia de novos focos dessas enfermidades, além da certificacdo de
propriedades como livres ou monitoradas (PAULIN; FERREIRA NETO, 2003; BRASIL,
2006).

A eficacia de um programa de controle e erradicacdo de qualquer enfermidade
depende, em parte, da padronizacao e qualidade dos procedimentos de diagnosticos utilizados.
Dessa forma, os testes oficiais de diagndstico indireto para brucelose bovina sdo divididos da
seguinte forma:

()  Testes de triagem: Teste do Antigeno Acidificado Tamponado (AAT); Teste

do Anel em Leite (TAL).

(i)  Testes confirmatdrios: Teste do 2-Mercaptoetanol (2-ME); Teste de Fixacao

do Complemento (FC).

O AAT é qualitativo, rapido e pratico (VASCONCELOS et al., 1987, OMS
1986,PAULIN E FERREIRA NETO 2003 ), sendo de alta sensibilidade (99,2 %), mas de
menor especificidade (98,9 %) (STEMSHORN et al., 1985) quando comparado as outras
provas. O antigeno é uma suspensdo de B. abortus amostra 1119-3 inativada, corada pelo
rosa-de-bengala e diluida a 8% em solucdo-tampéo pH 3,65. Esse antigeno € padronizado por
comparacdo com antigeno padrdo de referéncia do Ministério da Agricultura, Pecuéaria e
Abastecimento (MAPA). Produz resultados satisfatérios como método diferencial em soros
de animais ndo vacinados e suspeitos ao exame clinico e sorolégico, em decorréncia de seu
pH acido, que inibe algumas aglutininas inespecificas, 0 que torna o teste seletivo para
identificacdo da subclasse 1IgG1 (VASCONCELOS et al., 1987, MEGID et al., 2000).

O TAL é recomendado em investigacdo e vigilancia epidemioldgica, tem alta
sensibilidade (97,7%) (HUBER; NICOLETTI 1986) e baixo custo, é rapido e pratico, tem
como fundamento a deteccdo de anticorpos da classe IgA presentes no leite. A interacdo do
anticorpo com o antigeno, corado pela hematoxilina ou tetrazélio, permite a formacdo da
malha de aglutinacdo que se une a gordura e flutua para a superficie da amostra, evidenciada

pelo anel colorido (Nielsen 1995).
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O teste do 2-ME, usado como confirmatério da enfermidade baseia-se no
tratamento prévio do soro com uma solu¢do que contém 2-mercaptoetanol, composto que
contém o radical tiol, que destroi os anticorpos da classe IgM e detecta exclusivamente 1gG
(POESTER et al., 1997, MEGID et al., 2000, CAVALLERO 1998), o que permite determinar
0 estado de infeccdo ativa (SAMARTINO et al., 2000, MACMILLAN 1990, ALTON et al.,
1988). Os resultados positivos obtidos por esse teste estdo relacionados com a infecgéo,
porém os resultados inconclusivos devem ser definidos por outras provas, como a fixacéo de
complemento ou os animais devem ser retestados em um prazo de 30 a 60 dias e a
interpretacdo é feita simultaneamente com o SAL, conforme preconizado pelo PNCEBT.

A interpretacdo dos resultados € feita pela diferenca entre os titulos dos soros sem
tratamento (prova lenta), frente ao soro tratado com 2-ME. Os resultados positivos na prova
lenta e negativos no 2- ME devem ser interpretados como reacdes inespecificas ou devido a
anticorpos residuais de vacinagdo com amostra B19 de Brucella abortus. Resultados positivos
em ambas as provas indicam a presenca de IgG, que sdo as aglutininas relacionadas com
infeccdo, devendo os animais serem considerados infectados (BRASIL, 2006). Apesar da FC
detectar tanto 1gG 1 como IgM, o isotipo IgG 1 é muito mais efetivo como fixador de
complemento. Animais infectados permanecem positivos por periodos mais longos e com
titulos fixadores de complemento mais elevados do que nas provas de aglutinagdo. Em
animais vacinados acima de oito meses de idade, os anticorpos que fixam complemento
desaparecem mais rapidamente que os aglutinantes (PAULIN; FERREIRA NETO, 2003;
BRASIL, 2006).

Caso o soro do animal apresente o anticorpo correspondente a infeccdo, o
complemento sera fixado ao complexo antigeno-anticorpo especifico. Porém se o soro nao
contiver anticorpos especificos, o complemento permanecera livre. O indicador é uma
suspensdo de 3% de células sanguineas vermelhas de ovelha (SRBC) sensibilizadas com um
volume igual de soro de coelho anti-srbc (hemolisina), preparada em uma diluicdo
previamente determinada contendo cinco vezes a concentracdo minima de hemolisina
requerida para producdo de 100% de lise das SRBC. Com a adi¢cdo das SRBC sensibilizadas o
sistema hemolitico se completara e ocorrera hemdlise. Ao contrario, se 0 complemento tiver
sido ligado ao complexo antigeno-anticorpo ndo ocorrerd hemdlise, pois ndo havera
complemento livre para se ligar com os eritrocitos sensibilizados (OIE, 2000). Atualmente,
novos métodos de diagnostico também podem ser utilizados como ferramenta auxiliar no

diagnéstico da brucelose bovina, como: (i) teste de imunoadsorcdo enzimatica (ELISA)
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indireto (i-elisa); (ii) teste de ELISA competitivo (c-elisa); (iii) teste de polarizacdo de

fluorescéncia (FPA), esses trés sdo testes indiretos.

2.5.11 Diagnéstico Laboratorial Especifico para Humanos

O diagndstico laboratorial especifico da brucelose pode ser realizado por meio de
testes diretos (cultura e PCR) e testes indiretos (imunoldgicos — Rosa Bengala, teste de
soroaglutinacdo/SAT, teste de microaglutinagdo/MAT, ELISA, Ensaio Homogéneo de
Fluorescéncia Polarizada/FPA, Imunofluorescéncia Indireta, entre outros. Em caso de
exposicdo profissional a cepa vacinal de Brucella abortus RB51, deve-se lembrar que 0s
testes diagndsticos disponiveis — que se baseiam na deteccdo de anticorpos de cepa lisa —,
inclusive os de triagem, sempre serdo negativos, pois neste caso, em especial, ha estimulo a
producdo de anticorpos de cepa rugosa nos individuos expostos (BRASIL, 2012).

O diagnéstico da doenca é feito pelo critério clinico epidemiologico e pelo critério
laboratorial. O método laboratorial utilizado na rede do Sistema Unico de Satde (SUS) é o
teste sorologico por reacdo de aglutinacdo rapida com antigenos de B. abortus, conhecido
como rosa de bengala (BRASIL, 2008).

A baixa especificidade do teste rosa de bengala indica que, pelo menos em areas
endémicas, ele ndo deveria ser utilizado como ferramenta de diagnostico, especialmente em
individuos com exposicao ocupacional (SERRA; VINAS, 2004).

Para Aliskan (2008), o método ideal para diagnostico da brucelose baseado em
historia clinica detalhada é obtido por isolamento de Brucella spp a partir de culturas de
sangue sendo que o diagnostico definitivo da brucelose exige isolamento da bactéria a partir
de sangue de medula 6ssea ou de amostras de tecido. A cultura de medula éssea é considerada
como padrdo-ouro para o diagnéstico da brucelose, uma vez que a concentracdo relativamente
elevada de Brucella no sistema reticulo endotelial permite a deteccdo do organismo.

Basapa et al. (2010) afirmam que o teste de ELISA tem oferecido uma vantagem
significativa sobre os métodos de diagndstico convencionais de aglutinacdo, no diagnostico da
brucelose, em areas onde a doenca é endémica. Para eles, aplicacdo de uma combinacéo de
ELISA IgM e IgG poderia ser de valor para o diagndstico definitivo da brucelose nos paises
em desenvolvimento, nos quais as capacidades de diagnostico por meio de cultura, incluindo

sistemas de cultura automatizada e PCR, s@o pobres. Os resultados obtidos em seu estudo
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indicam claramente que tanto o 2-ME quanto o ELISA 1gG séo ferramentas valiosas no
acompanhamento de casos, para monitoramento e justificativa da terapia prolongada dos
pacientes.

2.5.12 Diagnostico Diferencial para Humanos

A brucelose é uma doenca com amplo espectro clinico, podendo mimetizar uma
grande variedade de doencas, infecciosas ou ndo. Entre elas: tuberculose, febre tiféide,
endocardite infecciosa, leptospirose, criptococose, histoplasmose, mononucleose, malaria,
doencas do colageno/vasculites, sindrome da fadiga cronica, neoplasias, transtornos
neuropsiquiatricos (principalmente depressdo). Nesse contexto de dificuldade de diagndstico
clinico, pela similaridade da doenca com outras entidades, € de extrema importancia a historia
epidemiologica, pesquisando o contato com potenciais animais infectados ou ingestdo de
produtos contaminados (e ndo adequadamente processados) (BRASIL, 2012).

O acometimento vertebral pela brucelose dificulta a realizacdo do diagndstico
diferencial ja que se assemelha a varias doencas, como hérnia de disco, espondilodiscite
tuberculosa, lesbes metastaticas, osteomielite piogénica, actinomicoses e plasmocitoma. A
tuberculose vertebral, devido a sua alta prevaléncia no Brasil, é considerada o diagnostico

diferencial de maior importancia (CAL et al., 2014).

2.5.13 Vacinacéo

O principal objetivo da vacinacdo é reduzir a taxa de infeccdo em zonas de
prevaléncia elevada e obter rebanhos resistentes a doenca, visando a erradicacdo (ACHA;
SZYFRES, 1986).

Desde a identificacdo do agente etiologico da brucelose, tém-se buscado o
desenvolvimento de vacinas que sejam protetoras e que nao interfiram no diagnostico da
doenca. Em decorréncia de estudos, muitas vacinas tém sido desenvolvidas tais como: vacinas
vivas atenuadas, mortas, de subunidades, recombinantes e de DNA, porém muitas se
mostraram pouco protetoras, como as vacinas mortas, ou ainda estdo em fase de testes, como
as de subunidades, recombinantes e de DNA (BRASIL, 2006).
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As vacinas vivas atenuadas sdo aquelas que efetivamente foram e ainda sé&o
utilizadas nos programas de controle da brucelose. Duas delas, a B19 e a RB51, séo
recomendadas pela OIE (BRASIL, 2006), sendo as mais empregadas.

Vacina B19 Também chamada anabortina é a mais utilizada, entretanto, como
toda vacina, apresenta vantagens e desvantagens. E uma vacina estavel, ndo se multiplica em
presenca do eritritol e causa minimas reacdes locais e sistémicas apds sua inoculacao
(ALTON et al., 1988).

Essa vacina estimula o sistema imune do animal vacinado a resistir a doenga,
produzindo anticorpos especificos contra o LPS liso da parede celular da B. abortus.
Normalmente um animal vacinado sera resistente a doenca por um periodo extenso de tempo
(anos), porém os anticorpos detectaveis desaparecerdo em poucos meses (RICKEY;
HARRELL, 1997). A persisténcia desses anticorpos esta relacionada com a idade de
vacinagdo. A vacina B19 é atenuada para fémeas bovinas e bubalinas vacinadas entre trés e
oito meses de idade e pode ser perigosa para machos de quaisquer espécies, incluindo o
homem, devido a viruléncia residual que conserva, quando a vacinacao ocorre até 0s 0ito
meses de idade, tais anticorpos desaparecem rapidamente, e 0s animais acima de 24 meses sao
totalmente negativos nas provas sorologicas (PAULIN;FERREIRA NETO, 2003; BRASIL,
2006).

Com a implantacdo do PNCEBT em janeiro de 2001, tornou-se obrigatoria a
vacinacdo de fémeas bovinas e bubalinas, entre trés e oito meses de idade, com a estirpe B19,
em todo o territdrio brasileiro, visando baixar a prevaléncia e a incidéncia desta enfermidade.
Unica excecdo a esse item é o estado de Santa Catarina (Portaria n°11 de 26 de janeiro de
2004) que de acordo com inquérito soroepidemioldgico para brucelose bovina, no ano de
2002, realizado por autoridades sanitarias deste Estado, apresentou prevaléncia muito baixa de
propriedades e animais infectados por essa doenca. Diante da prevaléncia encontrada a
vacinacdo ndo trara efeitos benéficos, aléem do que o uso da vacina elaborada com amostra
B19 pode interferir nos resultados dos testes de diagndstico, recurso sistematicamente
utilizado em areas em processo de erradicacdo. Como algumas racas de bovinos sdo precoces,
recomenda-se a vacinacao das fémeas entre trés e seis meses, a fim de diminuir a interferéncia
dos anticorpos persistentes no sorodiagndstico, garantindo que as novilhas apresentem
resultado negativo ou desprezivel quando submetidas ao seu primeiro teste (RICKEY;
HARRELL, 1997; BRASIL, 2006).

O fato da vacina B19 induzir anticorpos contra a cadeia O do LPS liso da parede

celular das brucelas, e isso interferir com o diagndstico soroldgico, estimulou a procura por
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mutantes rugosas, livres da cadeia O, estaveis, e atenuadas o suficiente para produzir
colonizacdo do hospedeiro por algumas semanas, provocando resposta imune duradoura
(PAULIN; FERREIRA NETO, 2003). A vacina RB51 é uma estirpe mutante criada a partir
da B. abortus n°2308, apds sucessivas passagens em meios contendo rifampicina. Esta estirpe
apresenta caracteristicas de protecdo semelhantes a estirpe B19, gerando resposta imune
celular e humoral, porém sem induzir a formacao de anticorpos anti-LPS liso, ndo interferindo
assim, no diagnostico sorolégico convencional da doenca (SCHURIG et al., 1991). Vacas
adultas, prenhes ou ndo, vacinadas com vacina RB51 ndo apresentam soroconversao frente
aos testes sorolégicos convencionais. A revacinacdo nao altera a condicdo soroldgica
(negativo), mesmo quando se utilizam multiplas doses de RB51 nesses animais (POESTER et
al., 2000).

2.5.14 Tratamento em Humanos

Como a brucelose é uma doenca que apresenta um amplo espectro clinico,
podendo apresentar formas graves e de grande morbidade, surge a tendéncia de acesso
ampliado ao tratamento. Mas, por outro lado, deve-se lembrar que as medicacGes comumente
usadas ndo sdo isentas de efeitos colaterais, por vezes tdo graves quando a prépria doenca,
alem da possibilidade de resisténcia bacteriana. Portanto, o tratamento deve ser pensado e
planejado para os pacientes que realmente o necessitem. A Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) orienta que sejam tratados apenas 0s casos confirmados, ou seja, que tenham quadro
clinico e epidemiologia compativel, além da comprovacdo laboratorial (teste de triagem e
teste confirmatorio positivo). Num contexto de impossibilidade da realizacdo dos testes
confirmatorios, admite-se a possibilidade de tratamento dos casos provaveis
(clinica+epidemiologia+teste de triagem positivo) (BRASIL, 2012).

O esquema terapéutico considerado mais eficaz é a doxiciclina. Ha controvérsias
quanto a instituicdo ou ndo da politerapia. Alguns autores afirmam que a politerapia reduz as
recidivas, principalmente se um dos antibioticos utilizados for a estreptomicina. Devido a sua
ototoxicidade, alguns estudos sugerem que esta deve ser substituida pela gentamicina ou pela
rifampicina. A rifampicina altera a metabolizacdo hepética da doxiciclina, tornando dificil
prever 0s niveis séricos destes medicamentos quando associados. O tratamento de endocardite

causada por Brucella spp usualmente requer cirurgia e terapia antimicrobiana. As lesbes
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oculares, por serem consideradas complicacdes tardias, sdo habitualmente tratadas com os
esteroides (LAWINSKY et al.,2010).

Quando estiver diante de paciente com suspeita de infeccdo associada a cepa
vacinal de Brucella abortus RB51, o esquema de tratamento ndo deverd conter rifampicina,
pois esta cepa € intrinsecamente resistente a droga (BRASIL, 2012).

Caso a suspeita de recidiva ocorrer neste periodo (6 a 12 meses), 0s anticorpos
detectados podem ser inerentes a primeira infec¢do, razdo pela qual se recomenda a
comparagéo entre os resultados dos testes realizados durante a primeira infec¢do e durante a
suspeita de recidiva, desde que sejam do mesmo laboratério e com a mesma metodologia
(BRASIL, 2012).

2.5.14.1 Pessoas Expostas a Brucelose

Pessoas que foram expostas a Brucella spp, sejam pelo contato com material
contaminado em suas atividades profissionais ou pela ingesta de alimentos néo
adequadamente processados devem passar por avaliagdo clinica e laboratorial, inicialmente
em unidade de saude. Apresentando sintomatologia, devem ser enquadrados como caso
suspeito ou confirmados (apds a realizacdo dos exames) e manejados como tais, em unidade
de referéncia . E importante orientar quanto aos principais sintomas da doenca e reavaliar o
paciente, inclusive com novo teste de triagem, caso haja aparecimento de clinica compativel
(BRASIL, 2012).

A contaminacdo em laboratorios pode ser associada a aspiragdo de culturas
bacterioldgicas, contato direto com a pele, formacdo de aerossois (como durante o teste da
catalase e de extracdo de DNA das amostras), pipetagem com a boca (contraindicado na
manipulacdo de Brucellas) e borrifacdo na conjuntiva, no nariz e boca. Qualquer pessoa
presente no laboratério durante o trabalho de identificacdo de um isolado patogénico de
Brucella é considerado um trabalhador exposto (LAWINSKY et al., 2010).

2.5.14.2 Exposicdo a Cepa Vacinal (acidente ocupacional)

Em caso de acidente com exposicdo a essa cepa, como por exemplo,

autoinoculagcdo durante procedimento de vacinagdo animal, ou acidente causando contato do
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spray da vacina com a mucosa ocular, deve-se acompanhar o exposto em servigo de referéncia
com avaliagdo clinica e exames laboratoriais (transaminases e provas de atividades
inflamatorias), por um periodo de até dois anos (consultas no 1°-2°-3°-6°-12°-18°-24° meses).
No momento, ndo se recomenda o uso de profilaxia pos-exposi¢cdo. Caso se observe alteracdo
desses exames inespecificos (que antecedem manifestacdes clinicas) se deve iniciar

imediatamente tratamento (em paciente assintomatico) (BRASIL, 2012).

2.5.14.3 Prevencéo e Controle da Doenga em Animais

Deve-se rastrear a infeccdo no rebanho, por provas sorolégicas, ou analisar o leite
da vaca (prova do anel); deve-se eliminar os animais infectados (separacdo ou sacrificio). Os
animais que serdo sacrificados devem, de acordo com o Programa Nacional de Erradicagdo e
Controle da Brucelose no Brasil, ser encaminhados ao abate sanitario em estabelecimento
com servigo de inspecdo de carcagas. Se ndo houver alternativa, podem ser sacrificados na
unidade de criacdo, seguindo os critérios recomendados e com acompanhamento do servico
oficial de defesa sanitaria (LAGE et. al., 2006).

A infeccdo nos suinos comumente obriga o sacrificio de todo o rebanho. Em
zonas de alta prevaléncia, deve-se imunizar as cabras e ovelhas jovens com a cepa Rev-1 de
B. melitensis; desde 1996, nos paises da America do Norte, se utiliza a vacina da cepa RB51
para imunizar o gado em substituicdo a cepa 19 da B. abortus, porém a eficacia dessa vacina
em bovinos tem sido questionada. A RB51 pareceu ser menos virulenta para os humanos do
que a cepa 19, quando inoculada acidentalmente durante a vacinacdo dos animais (BRASIL,
2010b; HEYMANN, 2005).

Além disso, o leite e produtos lacteos devem ser pasteurizados. O leite deve ser
fervido na impossibilidade de pasteurizacdo. Deve-se ter também cuidado com o manejo e
eliminacdo de placentas, secrecbes e fetos dos animais, e sempre desinfetar areas
contaminadas (HEYMANN, 2005).

Em situacOes de epidemia, deve-se investigar a infeccdo até descobrir sua fonte,
que deve estar em um rebanho ou em produtos lacteos de cabra ou vaca. Deve-se realizar
provas diagndsticas nos animais suspeitos e eliminar os sororreagentes. Os alimentos devem
ser confiscados e devem ser tomadas as devidas providéncias para incineracdo, até que sejam

instituidas medidas de prevencdo definitivas. Em laboratérios, observar o cumprimento das
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normas de biosseguranga, principalmente pelo uso correto dos equipamentos de protecdo
individual (BRASIL, 2010b; HEYMANN, 2005).

2.5.14.4 Prevencao e Controle da Brucelose em Humanos

O controle da brucelose requer colaboracdo multidisciplinar entre os servigos
medicos humano e animal na vigilancia ativa a nivel local, e monitoramento integrado da
doenga em nivel regional, nacional e internacional (WHO, 2004).

Medidas de controle da brucelose sdo baseadas na prevencao dos fatores de risco.
A vigilancia é um elemento fundamental para a gestdo de programas de prevencao e controle
(PAHO, 2000). A prevencdo da brucelose no homem depende, sobretudo do controle e
erradicacdo da doenca nos animais (PESSEGUEIRO; BARATA; CORREIA, 2003). De
acordo com Zinsstag et al. (2007), a eliminacdo da brucelose sé serd possivel por meio da
intervencgdo nos reservatorios animais.

Consequentemente, a incidéncia dessa doenca no homem tem diminuido nos
paises que tém buscado erradicar a infeccdo nos animais (FIORI et al., 2000).

Vacinacao e controle sanitario dos rebanhos (eliminacdo dos animais doentes) sao
medidas de controle (BRASIL, 2010a).

Intervengdes no rebanho devem sempre ser acompanhadas por informagéo
massiva, educacdo e programas de comunicagdo (ZINSSTAG et al., 2007).Torna-se, também,
fundamental a adocdo de medidas de protecdo nas diferentes atividades profissionais como a
protecdo individual ao manipular fetos ou produtos de abortos (POESTER, 2009a).

Numa exploracdo animal, as pessoas devem utilizar equipamentos de protecéo
individual-EPIs (luvas, 6culos, mascaras e botas), fazer a eliminacdo (abate sanitario) dos
animais excretores (doentes), assim como dos produtos excretados de animais doentes
(sangue, visceras, abortos, carcacas), além de cuidados no momento da imunizacdo dos
animais (NOCITI et al., 2008).

Nos laboratérios deve-se se atentar para o atendimento aos quesitos de
biosseguranca e boas praticas laboratoriais (BRASIL, 2010a).

Aclbes e medidas de vigilancia sanitaria para reprimir a atividade clandestina de
abate de animais para consumo humano devem ser postas em execuc¢do, como objetivo de
prevenir o risco potencial de infec¢do brucélica zoondtica (FREITAS et al., 2001). A inspecao
sanitaria dos produtos de origem animal é uma medida de controle importante (BRASIL,

2010a), visto que, de acordo com o artigo 163 do Regulamento da Inspecdo Industrial e
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Sanitéria de Produtos de Origem Animal —RIISPOA, Decreto n° 30.691, de 29 de marco de
1952, devem ser condenadas as carcacas bovinas com lesdes extensas de brucelose e nos
casos de lesBes localizadas, encaminham-se as carcacas a esterilizagdo pelo calor depois de
removidas e condenadas as partes atingidas. Ainda conforme este normativo da-se 0 mesmo
destino para carcagas de outras espécies animais acometidas por brucelose (BRASIL, 1952).

A populacdo deve ser orientada para apenas consumir leite ou derivados lacteos
pasteurizados ou fervidos (BRASIL, 2010a).

Com relagcdo ao turismo, embora muitos dos viajantes estejam dispostos a
experimentar novas preparagdes e comidas exaticas, eles precisam ser claramente informados
sobre 0os modos de transmissdo da doenca, para que possam ter cuidado ao se alimentarem,
principalmente com relacéo a alimentos de vendedores ambulantes, em paises endémicos para
a doenca, para ndo se exporem a infeccGes por Brucella spp (GODFROID et al., 2005).

Educacdo em salde ao publico deve, também, enfatizar aos pacientes para se
apresentarem ao servico medico em tempo oportuno, quando 0s sintomas cronicos e
complicagOes ainda ndo se desenvolveram, pois uma busca médica tardia pode acarretar em
um prognastico ruim, mesmo depois de tratamento (KUNDA et al., 2007)

Até o presente, ndo foi encontrada qualquer vacina eficaz e segura para 0 homem,
embora j& tenham sido usadas vacinas vivas atenuadas e vacinas criadas a partir de
subunidades da Brucella. Estas demonstraram pouca utilidade pratica (conferiam protecédo
contra as formas mais graves por um periodo inferior a dois anos) e riscos elevados, no caso
das vacinas vivas (LAWINSKY et al., 2010).

Assim, dada a necessidade evidente de uma vacina humana, 0s estudos
prosseguem, estando a ser avaliada a potencial aplicagcdo nos humanos de vacinas derivadas
de mutantes de Brucella melitensis, que parecem ser seguras nos animais (HEYMANN,
2005).

A vacinacdo tem ainda um pequeno papel na prevencdo da doenca em humanos,
embora, no passado, varias tentativas tenham sido feitas, incluindo a vacina atenuada de B.
abortus da cepa B19-B e 104M (utilizada principalmente na Unido Soviética e na China), a
vacina de peptideoglicano fenol-insolivel disponivel na Franca e a vacina de proteina-
polissacarideo, utilizada na Russia. Todas tém eficacia limitada, e, no caso das vacinas vivas,
foram associadas com sério risco de reacdo. O desenvolvimento de vacina eficaz é de muito
interesse. As vacinas vivas tém provocado reacdes inaceitaveis em individuos expostos

previamente a Brucella ou quando ministrada acidentalmente (CORBEL et al., 1997).
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A nova vacina requer provavelmente uma combinagdo de um conjugado de
lipopolissacarideo-proteina detoxificada e antigenos proteicos, como as proteinas
ribossdmicas L7/L12, com um adjuvante que favoreca a resposta dos linfocitos T. Para a
producdo de uma nova vacina viva atenuada, tém sido feitos grandes investimentos e estudos.
O melhor resultado obtido até entdo vem do desenvolvimento da cepa rugosa de B. abortus
RB51, uma cepa mutante, derivada da cepa lisa e virulenta S2308 de B. abortus. A
desvantagem desta cepa € ser resistente a rifampicina, um dos antibiéticos utilizados no
tratamento da brucelose humana (LAWINSKY et al., 2010).

Avancos na tecnologia de desenvolvimento de vacinas permitiram a introdugéo de
novas estratégias para a obtencdo e producdo de antigenos, como as vacinas de subunidades,
de segunda geracdo. Porém, estas vacinas conferem imunidade apenas humoral (CORBEL et
al., 1997; PESSEGUEIRO et al., 2003; HEYMANN , 2005).

2.5.14.5 Dados Brasileiros

No Brasil, de acordo como Sistema de Informacbes Hospitalares do SUS -
SIH/SUS (BRASIL, 2011b), do Ministério da Saude, de janeiro de 2008 a abril 2011, houve
108 (cento e oito) internacdes devido a brucelose, no &mbito do SUS, sendo 13 (treze) na
Regido Norte, 17 (dezessete) na Regido Nordeste, 34 (trinta e quatro) na Regido Sudeste, 38
(trinta e oito) na Regido Sul e 6 (seis) na Regido Centro-Oeste. A média de dias de internacao
por brucelose no Brasil, naquele periodo, foi de 9,5 dias. Com relagcdo ao nimero de Obitos
ocorridos, foram 4 (quatro) durante este mesmo periodo, sendo 1(um) Obito na Regido

Nordeste, 1 (um) na Regido Sudeste e 2 (dois) na Regido Sul do Brasil.

2.5.15 Vigilancia Epidemiolégica

A brucelose é uma zoonose derivada do contato direto ou indireto com animais
infectados. A incidéncia em humanos varia de acordo com a densidade do rebanho bovino, o
nivel socioecondmico e os habitos alimentares. A sua distribuicdo acompanha a criacdo e o
comércio de gado. A brucelose é considerada uma doenca emergente desde a descoberta da
Brucella melitensis por Bruce em 1887. Cada tipo de brucela tem caracteristicas

epidemioldgicas diferentes. A B. abortus é a forma mais difundida, presente no rebanho
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bovino. Em humanos, a B. melitensis é a mais importante, clinicamente, porém sem descri¢do
no Brasil. (LAWINSKY et al., 2010).

A incidéncia em &reas endémicas varia amplamente, de < 0,01 a > 200 por 100
mil habitantes. Enquanto algumas areas como o Peru, Kuwait e partes da Arabia Saudita
apresentam uma incidéncia alta de infec¢Ges agudas, a baixa incidéncia relatada em outras
areas endémicas para brucelose pode refletir falhas de vigilancia e notificacdo. Nos Estados
Unidos, 85% das infeccBes por B. abortus sio causadas pelo bidtipo 18. No Brasil, a brucelose
foi detectada pela primeira vez por Gongalves Carneiro, em 1913. A brucelose bovina é a
mais comum, portanto esta zoonose esta ligada principalmente as atividades profissionais que
lidam com bovinos (BRASIL, 2010b).

O objetivo de uma vigilancia epidemioldgica eficaz para a brucelose é reduzir a
morbimortalidade por meio de articulagdo com os 0rgéos responsaveis pelo controle sanitario
dos rebanhos, alertando a vigilancia sanitaria sobre contaminagdo de produtos e a vigilancia
epidemiologica sobre os focos de infecgdo. No Brasil ndo se faz notificagdo de casos isolados;
se ocorrer em surtos, a doenca deve ser notificada e realizada investigacdo epidemiologica
para ado¢do das medidas de controle e prevencdo necessarias (BRASIL, 2010b; HEYMANN,
2005).

2.5.16 Definicéo de Caso

e Suspeito: Todo paciente com quadro de febre, agudo ou insidioso, historia
epidemiologica sugestiva de contato com produto de origem animal contaminado ou
de animais infectados e com outras manifestacdes clinicas sugestivas de brucelose
(LAWINSKY et al., 2010).

e Provavel: Caso suspeito com diagndstico laboratorial presuntivo (triagem)
(LAWINSKY et al., 2010).

e Confirmado: Paciente com todas as caracteristicas suspeitas confirmadas por exames
laboratoriais (BRASIL, 2010b; HEYMANN, 2005).
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RESUMO

O objetivo do estudo foi determinar a ocorréncia de Brucella abortus em trabalhadores de
frigorificos no Municipio de Sdo Luis — MA. Para isso, foram selecionados 75 funcionarios
ligados diretamente a atividade de abate de bovinos. A coleta das amostras de sangue foi
realizada pela puncdo da veia cefalica, conduzida por um profissional da satde. Apds a coleta,
cada trabalhador respondeu a um questionario epidemiologico para estudar possiveis fatores
de risco associados a brucelose nesses profissionais. O diagndstico sorolégico para deteccao
de anticorpos anti-Brucella abortus foi realizado pelo Antigeno Acidificado Tamponado
(AAT), como teste de triagem, e as amostras reagentes nesse, foram submetidas
simultaneamente ao 2-Mercaptoetanol e Soroaglutinacdo lenta em Tubos. Apenas um

trabalhador (1,34%) foi reagente para B. abortus no estudo. Dentre os fatores de risco
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avaliados, nenhum apresentou significancia estatistica (P < 0,05) associada a brucelose. Desta
forma, pode-se concluir que a ocorréncia de B. abortus em trabalhadores de frigorificos
municipais no Municipio de S&o Luis — MA foi baixa. Contudo, como a brucelose é endémica
em rebanhos bovinos no Estado do Maranh&o e diante da dinamica do trabalho executado
nesses locais é grande a possiblidade desses profissionais se infectarem, sobretudo, pela ndo

utilizacdo de EPI’s.

Palavras-chave: Brucelose, frigorificos, trabalhadores, zoonoses.

ABSTRACT
The aim of the study was to determine the occurrence of Brucella abortus in meatpacking

workers in S&o Luis - MA. For this, we selected 75 employees linked directly to cattle
slaughtering activity. The collection of blood samples was performed by puncturing the
cephalic vein, conducted by a health professional. After collection, each worker answered an
epidemiological questionnaire to study possible risk factors associated with brucellosis in
these professionals. Serological diagnosis to detect anti-Brucella abortus antibodies was
performed by antigen buffered plate (AAT), as a screening test, reagents and samples that
were subjected simultaneously to the 2-Mercaptoethanol and slow agglutination test tubes.
Only one worker (1.34%) was positive for B. abortus in the study. Among the risk factors
evaluated, no statistically significant (P <0.05) associated with brucellosis. Thus, it can be
concluded that the occurrence of B. abortus in municipal slaughterhouses workers in Sdo Luis
- MA was low. However, as brucellosis is endemic in cattle herds in the state of Maranhao
and on labor dynamics run these places is great possibility of these professionals become

infected mainly by non-use of PPE.

Keywords: Brucellosis, Slaughterhouse, workers, zoonosis.
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INTRODUCAO

As zoonoses constituem grave problema de salde publica no mundo. Dados
divulgados pela Organizacdo Mundial da Salude (OMS) indicam que 75% das doencas
infecciosas que acometem os humanos sdo de origem animal®. A transmissdo destas doencas
em frigorificos pode ocorrer por manipulacdo de carcaca animal e de visceras contaminadas,
além do contato com sangue, urina, fezes e material perfuro-cortante durantes as diferentes
etapas no fluxograma de abate’.

Estima-se que 60% dos patdgenos que atingem o homem s&o de origem zoonética
e que 80% dos patdgenos animais tém multiplos hospedeiros®. A disseminacdo dessas
zoonoses esta diretamente relacionada com a capacidade do agente etiolégico em manter-se
em condicdes viaveis nas fontes de infeccdes”.

Nos frigorificos, a inspecdo post-mortem é fundamental para a identificacdo de
lesbes sugestivas de doencas, inclusive as zoonoticas, e a aplicacdo de medidas preventivas
evitaria a disseminacéo de agentes patogénicos entre os trabalhadores do local®®.

Em se tratando de zoonoses, a brucelose é uma das principais. Essa enfermidade é
causada por micro-organismos do género Brucella, que sdo bactérias intracelulares
facultativas do tipo cocobacilos gram-negativos imoveis que infectam células do sistema
mononuclear fagocitério’.

No Brasil, € grande a preocupacdo com a brucelose, seja relacionada a satde
animal, ao risco que apresenta para a saude publica, e ainda, em virtude do tamanho e
distribuicdo do rebanho brasileiro, associado, ainda, endemicidade da infeccdo. Nos bovinos,
a doenca, provoca perdas diretas em decorréncia da diminuicdo de indices reprodutivos,

como, abortamentos, aumento do intervalo entre partos, decréscimo na producdo de leite e
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carne e 6bito de bezerros®. Em se tratando de brucelose humana, a maioria dos casos no pais
esta associada & espécie Brucella abortus®.

E crescente o aumento do nimero de abatedouros clandestinos ou com
fiscalizagdo inadequada, o que, por sua vez, incrementa o risco de transmissdo de zoonoses
ocupacionais para os trabalhadores desses estabelecimentos®.

Nesse contexto, realizou-se este estudo com o objetivo de determinar a ocorréncia

de Brucella abortus em trabalhadores de frigorificos com Servico de Inspecdo Municipal

(SIM) no Municipio de S&o Luis — MA.

MATERIAL E METODOS

O estudo possui um desenho descritivo com uma abordagem quantitativa. O
universo dessa pesquisa foi composto por funcionarios, ambos 0s sexos (69 do sexo
masculino e 6 do sexo feminino), de trés frigorificos destinados ao abate de bovideos
localizados no Municipio de S&o Luis — MA, que concordaram em participar deste estudo
mediante a prévia assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram selecionados funcionarios envolvidos diretamente no fluxograma de abate
de bovinos (recepcdo, conducao dos animais a sala de abate, insensibilizacdo, sangria, esfola,
evisceracdo, serragem de carcacgas, divisdo em quartos, inspecdo de visceras e carcacas,
toalete, pesagem e carimbagem de carcacas e limpeza de visceras brancas), sendo 25
funcionarios por frigorifico, totalizando um universo amostral de 75 trabalhadores.

Cada trabalhador participante respondeu a um questionario de identificacdo com o
namero de ordem, e dados pessoais: (i) nome, (ii) bairro, (iii) idade, (iv) grau de escolaridade
e, (v) data da coleta do material bioldgico. A ficha continha também questdes relacionadas ao
habito de higiene no local de trabalho, higiene pessoal, medidas de biosseguranca

empregadas, bem como o conhecimento sobre as doengas zoonéticas, com foco na brucelose.
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A coleta das amostras de sangue foi realizada pela puncdo da veia cefélica,
conduzida por um profissional da salde, devidamente equipado e orientado pelo servigo
médico da Universidade Estadual do Maranhdo (UEMA). As amostras sanguineas foram
colhidas em tubos tipo Vacutainer devidamente identificados. No Laboratério de Diagndstico
de Doengas Infecciosas da UEMA, foram centrifugadas a 2.500 x g, por quinze minutos para
obtencdo do soro e mantidos a -20° C até a realizacdo dos testes soroldgicos. As normas de
biosseguranca foram rigorosamente seguidas, em todas as etapas, para garantir a qualidade da
pesquisa e dos resultados laboratoriais. Este trabalho foi submetido ao Comité de Etica em

Pesquisa do UNICEUMA, ligado & Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP),

O diagnostico soroldgico para deteccdo de anticorpos anti-Brucella abortus foi
realizado em série da seguinte forma:
() O Antigeno Acidificado Tamponado (AAT) produzido pelo TECPAR foi
empregado como teste de triagem.
(i)  As amostras reagentes no AAT foram submetidas simultaneamente ao 2-
Mercaptoetanol e Soroaglutinagdo Lenta em Tubos utilizando antigeno
produzido pelo TECPAR, nas titulacdes de 1:25, 1:50, 1:100 e 1:200.

As informacbes dos questionarios, assim como o resultado do diagnostico
laboratorial foram armazenadas em um banco de dados utilizando o programa Microsoft
Access®. Para o calculo da ocorréncia de B. abortus em funcionarios de frigorificos,
empregou-se analise estatistica descritiva por meio de distribui¢6es absoluta e relativa. Para o
estudo dos fatores de risco foi utilizada estatistica por meio do teste Exato de Fisher ou, teste
Quiquadrado de independéncia, quando as condi¢cbes para o teste Exato de Fischer ndo foram
verificadas. O nivel de significancia utilizado na decisdo dos testes estatisticos foi de 5%
(0,05) e foram utilizados intervalos com confiabilidade de 95%. O programa utilizado para a

obtencdo da anélise foi o Instat 2.0 versdo 2003 e o Eplnfo 3.43 verséo 2007.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Das 75 amostras séricas examinadas, uma (1,34%) foi reagente no teste de
triagem (AAT). Esta foi confirmada por meio dos testes de SAL e 2-ME na diluigdo 1:50.
Logo, a ocorréncia da brucelose humana em frigorificos municipais no Municipio de Sao Luis
— MA, foi de 1,34%.

O resultado do presente estudo é inferior ao encontrado por Figueiredo et al.*°

que
encontraram 4,20% de amostras positivas quando avaliaram 1.183 trabalhadores de
frigorificos de Belo Horizonte - MG. Estudos realizados em outras categorias profissionais
pelo Brasil evidenciam resultados maiores ou menores, mas, de maneira geral mostram a
brucelose como doenca de carater ocupacional. Nessa perspectiva € pertinente citar alguns,

entre eles o de Garcia et al.'!

que ndo encontraram resultados positivos ao avaliar 115
amostras de soros de moradores da area rural de Guaraci, no Estado do Parana e de Miyashiro
et al.® em S&o Paulo — SP que relataram a ocorréncia da brucelose, por meio da reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) em uma amostra de fazendeiro que residia na zona rural do
Estado.

Em estudo anterior realizado em um dos frigorificos dessa pesquisa, Santos et al.*
analisaram amostras sericas (n= 419) e bursites (n= 25) de bovinos abatidos, além de amostras
sanguineas de humanos (n= 59). Os pesquisadores identificaram 25 animais (5,97%)
soropositivos. Das amostras de bursite, a B. abortus foi confirmada por isolamento bacteriano
em 28% (n=7/25). Seis amostras humanas foram positivas nos testes confirmatarios.

Sobre o tempo de servicgo, o funcionario reagente relatou trabalhar formalmente ha

oito meses no frigorifico, executando suas atividades no setor de abate (esfola). Contudo, os

frigorificos municipais na Cidade de Sdo Luis- MA configuram como pontos de absorcdo de
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mé&o-de-obra local, seja na forma legalizada ou n&o. Sendo relatado pelos trabalhadores
amostrados, o desempenho de atividades informais por anos nesses locais.

Estudos realizados sobre essa mesma tematica no Brasil, evidenciam maiores
taxas de prevaléncias em trabalhadores que exercem a atividade por mais de cinco anos
consecutivos. E referente a atividade executada, os estudos mostram que aquelas diretamente
relacionadas ao abate s&o as que mostram maiores taxas de positividade, o que corrobora com

a presente pesquisa ***2.

Botelho et al.®®

relatam que amostras humanas com titulagdes a partir de 1:100 séo
sugestivas de infeccdo pela B. abortus. J4, titulos entre 1:25 e 1:50 podem ser representativos
de reacOes inespecificas ou significar titulos residuais de infec¢cbes passadas e inaparentes.
Apesar da baixa titulacdo apresentada pelo trabalhador reagente (1:50), resultados de estudos

anteriores sobre brucelose em humanos®® e bovinos %3

realizados nesses frigorificos e que
mostram positividade para a doenga em questdo reforcam a hipotese de infec¢do no referido
trabalhador.
A brucelose é considerada doenca ocupacional, estando associada a determinados
- - - - s . . 17,18,19 A -
grupos profissionais, como magarefes, veterinarios e laboratoristas . A ocorréncia de
Brucella abortus no estudo, fundamentado ainda por informacgdes dos trabalhadores,

visualizagdo in locu e nos resultados do estudo de Coelho et al. %°

mostram que as atividades
de abate de bovinos nos trés frigorificos sdo realizadas sem uso de equipamentos de protecao
individual (EPI’s) e que um elevado niimero de animais sdo abatidos por dia e em ritmo
acelerado. Tais fatos determinam contato intimo entre secrecGes, sangue e visceras o0 que
reforcam ainda mais a possibilidade de ocorréncia de brucelose nessa categoria de

profissionais. Dessa forma, independente a funcdo desempenhada pelos trabalhadores, o risco

de contaminacdo com agentes de doencas zoonoticas € grande e preocupante.
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13 21
l. l.

Os resultados do estudo de Santos et al.”* e Prazeres et al.”*, ambos realizados no
Estado do Maranhdo, sugerem que apesar de um conjunto de acBes sanitrias oficiais
conduzidas ao longo das ultimas décadas no Estado do Maranhdo, a brucelose bovina, ainda,
¢ problema comum, preocupante e endémico. Adicionalmente, observa-se que o0
comportamento epidemioldgico da brucelose no Estado ndo difere daquele encontrado
nacional e internacionalmente, onde se tem uma maior relevancia da enfermidade em relacéo
a unidade epidemioldgica de rebanho quando comparada ao animal, devido ao baixo potencial
de disseminacéo da enfermidade.

Nenhuma das variaveis, referente ao ambiente de trabalho evidenciou
significancia estatistica (P>0,05) associada ao risco de ocorréncia de brucelose (Tabela 1).

Nessa pesquisa, a maioria dos trabalhadores (n=68; 91%) relatou conhecer a
brucelose e sua forma de transmissdo (n=50; 67%). Outro dado importante é a grande
quantidade de funcionarios que ja participou de cursos de capacitacdo na area de alimentos
(n=42; 56). Contudo, a maioria destes (n=73; 97%) nado faz o uso dos EPI’s, seja por descaso
ou por ndo serem oferecidas pelos proprietarios dos frigorificos.

Com base nos resultados, adverte-se para a necessidade imediata dos
responsaveis por estes estabelecimentos adotarem a realizacdo periodica de exames médicos e

laboratoriais bem como capacita-los, a fim de que o risco de infeccdo pela B. abortus e outros

agentes zoondticos seja reduzido ao menor indice possivel.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos nesta pesquisa, considerando a analise e interpretacdo dos
aspectos sanitarios da brucelose, permitiram concluir que a ocorréncia dessa enfermidade em
trabalhadores de frigorificos municipais no Municipio de Sdo Luis — MA foi baixa. Contudo,

como a brucelose é endémica em rebanhos bovinos no Estado do Maranhdo e diante da
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dindmica do trabalho executado nesses locais € grande a possiblidade desses profissionais se
infectarem, sobretudo, pela ndo utilizacdo de EPI’s.

Como sugestbes para a reducdo do risco de agentes zoon6ticos nesta categoria
de profissionais recomendam-se, além do aumento da fiscalizagdo nos frigorificos, a
realizacdo de exames perioddicos e capacitacdo sobre BPF e manipulacdo de alimentos, além
de propiciar condi¢fes adequadas para que os manipuladores de alimentos possam

desenvolver suas atividades em um ambiente higiénico e seguro.
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A Tabela

Tabela 1. Fatores de risco associados a brucelose em trabalhadores de frigorificos

municipais no Municipio de S&o Luis - MA

Brucelose
Variaveis Reagente N&o Reagente Total OR IC 95% \(/jal(;r
N % N % N % ¢
Conhecimento Sim 1 1 40 53 41 55
sobre doengas ) 2556  0,100:64,827 1,000
transmitidas por N&o 0 0 34 45 34 45
animais
A empresa Sim 0 0 63 84 63 84
realiza exames . 0,060 0,002;1,576 0,160
periédicos N&o 1 1 11 15 12 16
Sim 1 1 34 45 35 47
Trabalha com ' 3522 0138:89,337 0,466
lesGes no corpo Nao 0 0 40 53 40 53
Tem contato com Sim 1 1 73 97 74 99
materiais } 16,333  0,452;589,800 1,000
biO'égiCOS Nao 0 0 1 1 1 1
N Sim 0 0 1 1 1 1
Utiliza EPI ) 16,333 0,452:589,800 1,000
Nio 1 1 73 97 74 99
o Sim 1 1 68 91 69 92
Ja ouviu falar de ) 0284 00107726 1,000
brucelose Nao 0 0 6 8 6 8
Sabe como a Sim 0 0 50 67 50 67
brucelose é . 0,161 0,006:4,119 0,333
transmitida Nao 1 1 24 32 25 33
Conhece alguem Sim 0 0 16 21 16 21
gue jéa teve . 1,182  0,045;30,410 1,000
brucelose Nio 1 1 58 77 59 79
Participou de Sim 0 0 42 56 42 56
algum curso de ) 0,010:6469 0,440
capacitagdo na Nio 1 1 32 43 33 44

area de alimentos

Onde: OR= Razao de chances; IC 95%= Intervalo de confiabilidade ao nivel de 95%; * Significancia ao nivel de 5%.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Com este estudo foi possivel perceber a dificuldade do diagndstico clinico da
brucelose humana, pois muitas vezes os sintomas sao inespecificos fazendo com que a pessoa
confunda com outras doencas, portanto, é preciso realizar uma anamnese detalhada e exames
laboratoriais detalhados para o diagnéstico definitivo da doenca e desta forma fazer o
tratamento adequado para cada caso.

Para o controle da brucelose humana é preciso adotar medidas de prevencdo
principalmente para funcionario de matadouros onde o contato destes com materiais
contaminantes € muito grande. Entdo como medida de prevencdo deve-se orientar estes
trabalhadores a terem cuidado ao manipular possiveis animais e carcacas contaminadas e
também ficar atento a formacdo de aerossois; evitar limpar e lavar os ambientes frequentados
pelos animais com jatos de ar ou de 4gua com alta pressdo para diminuir o risco de formacéo
de aerossais; estimular o uso de equipamentos de protecédo individual; evitar que funcionarios
doentes ou com machucados pelo corpo entrem no ambiente de servicos; estimular a
participacdo dos funcionarios em cursos ou palestras que abordem assuntos como higiene e
manipulagdo adequada de alimentos; estimular o dilogo pois sabendo dos riscos que correm
certamente iram tomar medidas adequadas de prevencao para evitar a doenca.

Com isto a identificacdo e a compreensdo dos riscos a que estdo sujeitos 0s
profissionais de matadouros-frigorificos é de fundamental relevancia para a salde o destes
profissionais, tornando-se o passo inicial para resolvé-los e com isso ocorrera reducdo dos
custos associados ao absenteismo e ao tratamento dos trabalhadores que adoecem. Portanto, a
melhoria das condi¢6es de salde ocupacional em matadouro é um desafio dificil, onde acbes
educativas, informativas que abordem o cotidiano destes trabalhadores preventivas e que
envolvam todos os envolvidos na linha de producdo jamais devem ser consideradas como
desnecessaria para a diminuicdo de ocorréncia de doencas ocupacionais e diminuicdo de

prejuizos por parte da empresa.
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APENDICE 1- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Instrumento de Pesquisa/Questionario

Vocé esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa “Ocorréncia de Brucella
abortus em trabalhadores de frigorificos no Municipio de S&o Luis - MA”, que integra um
projeto maior intitulado “Ocorréncia de agentes zoonGticos ocupacionais em trabalhadores de
frigorificos no Municipio de Sdo Luis — MA”. Essa pesquisa é desenvolvida por Renata
Stefany Bitencourt Cavalcante, aluna do Curso de Medicina Veterindria da Universidade
Estadual do Maranhdao — UEMA que tem por objetivo “Determinar a ocorréncia de Brucella
abortus em trabalhadores de frigorificos no Municipio de S&o Luis — MA.

Sua participacao é voluntaria e sera efetuada por meio de coleta de trés (03) mL
de sangue, da veia cefalica por um profissional da satde, em tubos de vidro devidamente
identificados e um inquérito investigativo, contendo questdes que venham ajudar a
desenvolver a pesquisa.

O material coletado sera utilizado apenas para essa pesquisa, caso haja sobra, sera
devidamente descartado. Ndo havera riscos, nem qualquer dano fisico, moral ou financeiro.
Sua identidade serd& mantida em sigilo, podendo recusar-se a participar ou responder a
qualquer pergunta sem prejuizo ou penalizacdo, como também se desligar em qualquer etapa
do estudo, em caso de discordancia. Poderd solicitar esclarecimentos quando sentir
necessidade, podendo interromper as atividades a qualquer momento da pesquisa. Espera-se
que o estudo traga informacGes importantes sobre a brucelose em trabalhadores de frigorificos
no Municipio de S&o Luis — MA e possa contribuir para a ado¢éo de medidas de controle mais
eficazes, ja que a doenga tem carater ocupacional e constitui-se em sério risco a satde publica.
Sua participacdo é muito importante para que 0s objetivos sejam alcancados e todo resultado
obtido seréa respeitosamente utilizado para fins cientificos da pesquisa proposta.

Sujeito do estudo ou representante legal

Pesquisador (a)
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APENDICE 2- QUESTIONARIO

I. Aspectos Demogréaficos:

1. Frigorifico: 1.1 Datadacoleta: [/ [

2. Nome: 3.l1dade: ~ 4.Sexo: ()M ()F
5. 1d da amostra:

6. End: n°

7. Bairro: 8. Zona de moradia: () Rural () Urbana

9. Escolaridade: () Analfabeto ( ) Fundamental incompleto ( ) Fundamental completo
( ) Médio incompleto ( ) Médio completo ( ) Superior incompleto ( ) Superior completo
10. Quantas pessoas moram na casa com VOCé:

11. De quanto é a renda mensal da familia reais

12. Onde morava nos Gltimos 4 meses: ( ) na mesma casa ( ) em outro bairro ou sitio ( ) em outra cidade () em
outro estado.

13. Escuta barulho de rato pelo telhado de casa durante a noite: ( ) sim ( ) ndo

14. Para onde vdo os dejetos da casa: ( ) fossa ( ) corre a céu aberto ( ) esgoto ( )

outros

15. Existe entulho ao redor da casa: ( ) sim ( ) ndo
16. O que vocé faz com o lixo: () queima ( ) a prefeitura recolhe () joga em terrenos baldios ( )

outros

17. Cria algum tipo de animal na casa ou no terreno? ( ) sim ( ) ndo
17.1 Se sim, qual: ( ) galinha ( ) porco ( ) boi ou vaca ( ) cachorro ( ) gato ( ) carneiro ou ovelha () bode

ou cabra () outros

17.2 O animal tem contato com outros animais? ( ) sim () ndo

17.3 No caso do gato, onde o animal defeca? ( ) casa () quintal () caixa de areia

17.4 O animal tem contato com: ( ) hortas ( ) jardins ( ) lixo ( )terrenos baldios ( ) &reas alagadicas
17.5 O animal ja esteve doente? ( ) sim ( ) ndo

17.6 Se sim, qual o sintoma apresentado durante a doenca?

17.7 Vocé quem cuida do animal? ( ) sim () ndo
18. Observou se nos Gltimos 7 meses houve casos de abortamento entre os animais: () sim () ndo
18.1 Qual animal

19. Sua casa fica proximo a algum () rio () agude () corrego () lago ou barragem

19.1 Ha quantos metros
20. A 4gua utilizada nos altimos 7 meses vem de onde: () abastecimento publico () acude () caixa d'dgua ()

cacimba () poco () outros

21. Costuma tomar banho em: () rio () acude () lagoa () barragem
21.1 Com que frequéncia (') toda semana () de vez em quando

21.2 Se de vez em quando, em qual més (periodo)
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22. Tem atividades relacionadas a manipulacéo de terra? ( ) sim () ndo

23. Alimentacdo ( ) carne crua/mal passada ( ) leite cru ( ) queijo fresco

23.1 Costuma lavar frutas, legumes e hortalicas antes de comé-los? ( ) sim ( ) ndo
24. Tem conhecimento de doencas transmitidas por animais? ( ) sim ( ) ndo

Qual?

11. Exposi¢des no Local de Trabalho
1. Data de ingresso no frigorifico:

2. Qual sua atividade no frigorifico:

4. Quantas horas por dia trabalha no frigorifico:

5. Entra contato direto com que material (is) biologico (s): ( ) sangue; ( ) visceras; ( ) fezes; ( ) urina; ( )
secrecdes vaginais ou uterinas; ( ) restos placentéarios, liquidos e fetos de animais.

6. Ja trabalhou ou trabalha com algum tipo de corte ou machucado no corpo quando trabalhou nessa fase: ( ) sim
( )ndo

8. Onde guarda seu material de trabalho ( ) em casa ( ) no frigorifico

9. Se no frigorifico, em qual local

10.A empresa realiza exames médicos e laboratoriais periddicos ou de mudanca de funcéo?
( )sim ( )ndo10.1 Quais?

12. Participa ou ja participou de algum programa de capacitacdo profissional relacionado a higiene pessoal e a

manipulacdo de alimentos? ( )sim ( )ndo

13. Utiliza equipamentos de protecdo individual? ( )sim ( )ndo

I11. Sobre a Brucelose
1. Ja ouviu falar sobre Brucelose: ( ) Sim ( ) N&o
2. Sabe como essa doenga € transmitida: ( ) Sim ( ) Néo

2.1 Se sim, como?

3.Conhece alguém que ja teve Brucelose: ( ) Sim ( ) Nao

4. E vocé ja ficou doente por Brucelose: ( ) Sim ( ) Néo

5. Se sim, o que sentiu: ( ) febre () dor de cabeca ( ) dor no corpo ( ) diarreia ( )  tremedeira/frio ( ) dor na
barriga ( ) dor nos olhos ( ) olhos vermelhos ( ) olhos amarelos ( ) dor nos joelhos ( ) dor na batata da perna
() dor nas costas ( ) urina alaranjada ( ) sangue pelo nariz ( ) tosse com sangue ( ) enjéo ( ) vémito ( )
outros

6. Quantos dias ficou doente?

7. Procurou servigo de satde ? ( ) sim ( ) ndo

8. Quantas vezes?

9. Demorou quantos dias para procurar 0 servi¢o?

10. O que o médico disse que o senhor tinha?

11. Ficou internado? ( ) sim ( ) ndo
11.1 Se sim, por quantos dias?

11.2 Quantos dias ficou sem trabalhar por conta da doenc¢a?
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ANEXO 1- Normas da Revista do Instituto Adolfo Lutz (RIAL)
INSTRUCOES AOS AUTORES

A Revista do Instituto Adolfo Lutz (RIAL), iniciada em 1941, é uma publicacdo trimestral
com a missdo de divulgar resultados de investigacdes cientificas relacionadas as agdes de
promocao a saude, prevencédo e controle de agravos e doengas de interesse em salde publica,
além de incentivar a producdo de artigos cientificos nas areas de vigilancia epidemiolégica e
sanitaria e de proporcionar a atualizacdo e aprimoramento de profissionais da area em ambito
nacional e internacional.

A RIAL é inter e multidisciplinar, arbitrada, aberta a contribuicGes de autores nacionais e
estrangeiros. Publica prioritariamente pesquisas originais com contribuicdes relevantes na
area laboratorial em salde publica, realizadas com rigor cientifico e que possam ser replicadas
e generalizadas.

Politica Editorial

Editada nos formatos impresso e eletronico, a RIAL tem interesse por trabalhos originais em
todas as areas laboratoriais em salde pubica. Sdo também publicadas outras contribuicdes
inéditas, desde que sobre temas atuais e importantes — revisdes de literatura, comunicacdes
breves e notas cientificas — alem de resumos de teses e dissertacdes.

Os manuscritos devem destinar-se exclusivamente a RIAL, ndo sendo permitida sua
apresentacdo simultanea a outro periédico. As contribuicdes podem ser apresentadas em
portugués ou inglés.

Os manuscritos submetidos séo analisados inicialmente pelos editores quanto ao atendimento
aos padrfes da RIAL e as normas para o envio dos originais. Aqueles manuscritos
selecionados sdo encaminhados para avaliacdo por pares externos de area pertinente, sempre
de instituicbes distintas aquela da origem do manuscrito, sendo garantido o anonimato e a
confidencialidade durante todo o processo de avaliacdo. Apds receber os pareceres, 0 Corpo
Editorial, que detém a decisao final sobre a publicacdo ou ndo do texto, avalia a aceitacdo do
texto sem modificacdes, a recusa ou a devolucdo ao autor com as sugestdes apontadas pelos
relatores.

Os manuscritos submetidos devem atender a politica editorial da RIAL e as Instrucdes aos
Autores, que seguem os Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedica
Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication (http://www.icmje.org), além dos
critérios éticos da pesquisa humana e animal.

Os autores devem explicitar em METODOS que a pesquisa foi conduzida dentro dos padrdes
exigidos pela Resolucdo 466 de 12 de dezembro de 2012 do Ministério da Satde — Conselho
Nacional da Saude, em caso de ética humana, e pela Lei Federal 11.794 de 08 de outubro de
2008, pela Diretriz Brasileira para o Cuidado e a Utilizacdo de Animais para fins Cientificos e
Didaticos - DBCA de 2013 e pelas Resolu¢fes Normativas N° 12, N° 13 e N° 14 no caso de
experimentacdo animal. A pesquisa devera ser aprovada por comissdo de ética humana (CEP)
reconhecida pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) — vinculada ao
Conselho Nacional de Saude (CNS), bem como registro dos estudos de ensaios clinicos em
base de dados, conforme recomendacdo aos editores da Lilacs e Scielo, disponiveis em:
http://bvsmodelo.bvsalud.org/site/lilacs/homepage.htm. No caso de experiemntacdo animal o
projeto devera ser aprovado por Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) reconhecida
pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal do Ministério de Ciéncia e
Tecnologia e Inovacdo (CONCEA). O nome da base de dados, sigla e/ou namero do ensaio
clinico, assim como o nimero do processo e 0 nome da comissdo de ética que aprovou o
projeto, deverdo ser colocados ao final do RESUMO. Nos casos de ensaios envolvendo
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animais, estes deverdo atender a Lei Federal 9605 contra crimes ambientais, a Lei federal
6638/76 e a Lei 11.794/08, que normatiza a utilizacdo de animais em pesquisa cientifica. Os
autores deverdo ter em seu poder todos os documentos referentes a este procedimento, que
poderdo ser solicitados em qualquer momento pelos editores. Os autores serdo responsaveis
por reconhecer e revelar conflitos financeiros, de interesse comercial e/ou associativo,
relacionados ao material de trabalho ou outros que possam influencia-los, apresentando uma
declaracdo sobre a existéncia ou ndo de tais conflitos. Os relatores também devem revelar aos
editores qualquer conflito que possa influir ou impedir as suas avaliagdes.

Os manuscritos publicados sdo de propriedade da RIAL. A transferéncia de direitos autorais
sera solicitada apds a aprovacdo do manuscrito para publicaco.

Informacges Gerais

Os manuscritos submetidos a publicacdo na RIAL devem ser apresentados de acordo com as
Instrucdes aos Autores.

S&o aceitos manuscritos nos idiomas: portugués e inglés.

O manuscrito deve ser encaminhado em formato eletronico (e-mail) ou impresso, aos
cuidados do editor-chefe da RIAL, no seguinte endereco:

Revista do Instituto Adolfo Lutz (RIAL)

Nucleo de Acervo

Av. Dr. Arnaldo, 355 - Cerqueira César - Sdo Paulo - SP - Brasil - CEP: 01246-902 Ou
por meio eletronico em rial@saude.sp.gov.br

Pormenores sobre 0s itens exigidos para apresentacdo do manuscrito estdo descritos a seguir.

1. Categoria De Artigos

1.1 Artigos Originais: Incluem estudos relacionados a prevencdo e controle de agravos e a
promoc¢do a saude. Devem ser baseados em novos dados ou perspectivas relevantes para
salde publica. Cada artigo deve conter objetivos e hipoteses claras, desenho e métodos
utilizados, resultados, discusséo e conclusoes.

Informacdes Complementares:

Devem ter até 20 laudas impressas, excluindo resumos, tabelas, figuras e referéncias.

As tabelas, figuras, graficos e fotos, limitadas a 05 no conjunto, devem incluir apenas o0s
dados imprescindiveis. As figuras ndo devem repetir dados ja descritos em tabelas.

Devem ser apresentadas em arquivo separado.

As referéncias bibliograficas, limitadas a 40, devem incluir apenas aquelas estritamente
pertinentes e relevantes a problematica abordada. Deve-se evitar a inclusdo de nUmero
excessivo de referéncias numa mesma citacdo. Citagdes de documentos ndo publicados e ndo
indexados na literatura cientifica (teses, relatorios e outros) devem ser evitadas.

Os resumos em portugués e em inglés (abstract) devem ter até 200 palavras, com a indicacao
de 3 a 6 palavras-chave (keywords).

A estrutura dos artigos originais de pesquisa é a convencional: Introducdo, Material e
Métodos, Resultados, Discussdo e Conclusdo, embora outros formatos possam ser aceitos,
mas respeitando a l6gica da estrutura de artigos cientificos.

1.2 Artigos de Revisdo: Dedicados a apresentacdo e a discussdo de temas de interesse
cientifico e de relevancia para a saude publica. Devem apresentar formulacdo clara de um
objeto cientifico de interesse, argumentacdo l0gica, critica tedrico-metodoldgica dos trabalhos
consultados e sintese conclusiva. Devem ser elaborados por pesquisadores com experiéncia
no campo em questdo ou por especialistas de reconhecido saber.
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Informag6es complementares:

Devem ter até 25 laudas impressas, excluindo resumos, tabelas, figuras e referéncias.

As tabelas, figuras, graficos e fotos, limitadas a 03 no conjunto, devem incluir apenas o0s
dados imprescindiveis. As figuras ndo devem repetir dados ja descritos em tabelas.

Devem ser apresentadas em arquivo separado.

As referéncias bibliogréficas, limitadas a 50, devem incluir apenas aquelas estritamente
pertinentes e relevantes a probleméatica abordada. Deve-se evitar a inclusdo de nimero
excessivo de referéncias numa mesma citacdo. CitacGes de documentos ndo publicados e ndo
indexados na literatura cientifica (teses, relatorios e outros) devem ser evitadas.

Os resumos em portugués e em inglés (abstract) devem ter até 200 palavras, com a indicacéo
de 3 a 6 palavras-chave (keywords).

1.3 Comunicacdes Breves: Sao relatos sucintos destinados a rapida divulgacdo de eventos
significativos no campo da pesquisa de interesse em salde publica e que ndo comportam uma
analise mais abrangente.

Informag6es complementares:

Devem ter até 10 laudas impressas, excluindo resumos, tabelas, figuras e referéncias.

As tabelas, figuras, gréficos e fotos, limitadas a 02 no conjunto, devem incluir apenas os
dados imprescindiveis. As figuras ndo devem repetir dados ja descritos em tabelas.

Devem ser apresentadas em arquivo separado.

As referéncias bibliograficas, limitadas a 15, devem incluir apenas aquelas estritamente
pertinentes e relevantes a problematica abordada. Deve-se evitar a inclusdo de numero
excessivo de referéncias numa mesma citacdo. CitacGes de documentos ndo publicados e nao
indexados na literatura cientifica (teses, relatorios e outros) devem ser evitadas.

Os resumos em portugués e em inglés (abstract) devem ter até 200 palavras e devem ter entre
3 a 6 palavras-chave (keywords).

Sua apresentacdo deve acompanhar as mesmas normas exigidas para artigos originais.

1.4 Notas Cientificas: Sao relatos sucintos destinados a rapida divulgacdo de eventos
relevantes de uma pesquisa experimental que justifique a publicacéo de resultados parciais.

Informacdes complementares:

Devem ter até 06 laudas impressas, excluindo resumos, tabelas, figuras e referéncias.

As tabelas, figuras, graficos e fotos, limitadas a 02 no conjunto, devem incluir apenas 0s
dados imprescindiveis. As figuras ndo devem repetir dados ja descritos em tabelas.

Devem ser apresentadas em arquivo separado.

As referéncias bibliogréaficas, limitadas a 10, devem incluir apenas aquelas estritamente
pertinentes e relevantes a problematica abordada. Deve-se evitar a inclusdo de numero
excessivo de referéncias numa mesma citacdo. Citacbes de documentos ndo publicados e nao
indexados na literatura cientifica (teses, relatérios e outros) devem ser evitadas.

Os resumos em portugués e em inglés (abstract) devem ter até 200 palavras e devem ter entre
3 a 6 palavras-chave (keywords).

Sua apresentacdo deve acompanhar as mesmas normas exigidas para artigos originais, porém
na forma de texto Unico.



85

1.5 Relatos de Caso: S&o textos que contemplam principalmente a area médica, em que o
resultado é anterior ao interesse de sua divulgacdo ou a ocorréncia dos resultados ndo é
planejada.

Informag6es complementares:

Devem ter até 03 laudas impressas, excluindo resumos, tabelas, figuras e referéncias.

As tabelas, figuras, graficos e fotos, limitadas a 02 no conjunto, devem incluir apenas os
dados imprescindiveis. As figuras ndo devem repetir dados ja descritos em tabelas.

Devem ser apresentadas em arquivo separado.

As referéncias bibliogréficas, limitadas a 10, devem incluir apenas aquelas estritamente
pertinentes e relevantes a problematica abordada. Deve-se evitar a inclusdo de nimero
excessivo de referéncias numa mesma citacdo. CitacGes de documentos néo publicados e ndo
indexados na literatura cientifica (teses, relatorios e outros) devem ser evitadas.

Os resumos em portugués e em inglés (abstract) devem ter até 200 palavras e deve ter entre 3
a 6 palavras-chave (keywords).

Devem apresentar Introducdo, Relato de caso, Discusséo e Conclusdo, na forma de texto
unico.

1.6 Resumos de Teses e Dissertacdes: Sao aceitos resumos de teses e dissertacdes até um
ano apos a defesa.

Informagdes complementares:

Devem ter até 400 palavras e devem ter entre 3 a 6 palavras-chave (keywords).

Sua apresentacdo deve conter o nome do autor e do orientador, titulo do trabalho em
portugués e em inglés, nome da instituicdo em que foi apresentado, area de concentragéo e
ano da defesa.

2. Apresentacdo do manuscrito: Os textos devem ser redigidos em processador de texto
Word for Windows 2003 ou compativel, no formato A4, espaco duplo, fonte Times New
Roman, tamanho 12. Devem ser evitados arquivos compactados. A estrutura do manuscrito
deve estar em conformidade com as normas do Sistema Vancouver — Titulo; Autores e
InstituicOes; Resumo e Abstract; Introducdo; Material e Métodos; Resultados; Discussao;
Conclusédo; Agradecimentos; Referéncias; Tabelas; Figuras e Fotografias.

2.1 Pagina de Identificacdo: Deve constar:

Titulo em portugués e em inglés: O titulo deve ser conciso, completo e conter informacdes.
Se 0 manuscrito for submetido em inglés, deve ser fornecido um titulo em portugués.

Autores: De acordo com o International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), séo
considerados autores aqueles que contribuiram substancialmente para a concepgdo e
planejamento, ou andlise e interpretacdo dos dados; contribuiram significativamente na
elaboracdo do rascunho ou na revisdo critica do conteldo e participaram da aprovacdo da
versdo final do mesmo. Somente a aquisicdo de financiamento, a coleta de dados ou
supervisdo geral de grupos de pesquisa ndo justificam autoria — maiores esclarecimentos sobre
autoria podem ser encontrados na pagina do ICMJE (http://www.icjme.org). Deve constar o
nome completo, sem abreviacdes e com ultimo sobrenome em caixa alta (exemplo: Ana
Maria Camargo da SILVA) e o e-mail do autor responsavel. O autor responsavel para troca de
correspondéncia deve estar assinalado com asterisco (*) e apresentar também o endereco
completo.
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Afiliacdo: Deve ser indicada a instituicdo a qual cada autor esta afiliado, na seguinte ordem
de hierarquias institucionais de afiliacdo: laboratorio, setor, secdo, servico, divisdo,
departamento, instituto, faculdade e universidade.

Financiamento da pesquisa: Se a pesquisa foi subvencionada, indicar o tipo de auxilio, o
nome da agéncia financiadora e o respectivo nimero do processo.

Apresentacdo previa: Quando baseado em tese ou dissertagdo, indicar o nome do autor,
titulo, ano, nome do programa de po6s-graduacédo e instituicdo onde foi apresentada. Quando
apresentado em evento cientifico, indicar o nome do evento, local e ano da realizacéo.

2.2 Preparo do manuscrito:

Resumo/Abstract: Todos o0s textos deverdo ter resumos em portugués e inglés,
dimensionados para ter até 200 palavras. Como regra geral, o resumo deve incluir objetivos
do estudo, principais procedimentos metodoldgicos, principais resultados e conclusdes.

Palavras-chave/keywords: Devem ser indicados entre 3 a 6 descritores do conteldo,
extraidos do vocabulario Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) da Bireme (disponivel em
http://www.bireme.br) nos idiomas portugués e inglés. Em inglés, com base no Medical
Subject Headings (MeSH).

Caso ndo sejam encontrados descritores adequados para a tematica do manuscrito, poderao ser
indicados termos nao existentes nos conjuntos citados.

Estrutura do texto:

A) Introducéo: Deve ser breve, relatando o contexto e a justificativa do estudo, apoiados em
referéncias pertinentes ao objetivo do manuscrito, sintetizando a importancia e destacando as
lacunas do conhecimento abordadas. N&o deve incluir dados ou conclusdes do estudo em
referéncia

B) Material e Métodos: Os procedimentos adotados devem ser descritos claramente, bem
como as variaveis analisadas, com a respectiva definicdo, quando necessaria, e a hipétese a
ser testada. Devem ser descritas a populacdo e a amostra, instrumentos de medida, com a
apresentacdo, se possivel, de medidas de validade e conter informacBes sobre a coleta e
processamento de dados. Deve ser incluida a devida referéncia para os métodos e técnicas
empregados, inclusive 0s métodos estatisticos; métodos novos ou substancialmente
modificados devem ser descritos, justificando as razbes para seu uso e mencionando suas
limitacGes.

Os critérios éticos da pesquisa devem ser respeitados; os autores devem explicitar que a
pesquisa foi conduzida dentro de padrdes éticos e foi aprovada por comité de ética, indicando
0 nome do comité de ética, nUmero e data do registro.

C) Resultados: Devem ser apresentados em uma sequéncia ldgica, iniciando-se com a
descricdo dos dados mais importantes. Tabelas e figuras devem ser restritas aquelas
necessarias para argumentacdo e a descricdo dos dados no texto deve ser restrita aos mais
importantes. Os graficos devem ser utilizados para destacar os resultados mais relevantes e
resumir relacdes complexas. Dados em graficos e tabelas ndo devem ser duplicados nem
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repetidos no texto. Os resultados numéricos devem especificar os métodos estatisticos
utilizados na analise.

D) Discusséao: A partir dos dados obtidos e resultados alcancados, 0os novos e importantes
aspectos observados devem ser interpretados a luz da literatura cientifica e das teorias
existentes no campo. Argumentos e provas baseadas em comunicacdo de carater pessoal ou
divulgadas em documentos restritos ndo podem servir de apoio as argumentagdes do autor.
Tanto as limitagGes do trabalho quanto suas implicagdes para futuras pesquisas devem ser
esclarecidas. Incluir somente hipoteses e generalizagdes baseadas nos dados do trabalho. As
conclusdes podem finalizar esta parte, retomando o objetivo do trabalho ou serem
apresentadas em item separado.

E) Agradecimentos: Este item é opcional e pode ser utilizado para mencionar 0os nomes de
pessoas que, embora ndo preencham os requisitos de autoria, prestaram colaboragdo ao
trabalho. Serd preciso explicitar o motivo do agradecimento, por exemplo, consultoria
cientifica, revisdo critica do manuscrito, coleta de dados etc. Deve haver permissdo expressa
dos nomeados e o autor responsavel deve anexar a Declaracdo de Responsabilidade pelos
Agradecimentos. Também pode constar desta parte apoio logistico de institui¢des.

2.3 Citacdo no texto: A exatiddo das referéncias é de responsabilidade dos autores. Devem
ser indicadas pelo seu numero na listagem, na forma de expoente, sem uso de parénteses,
colchetes e similares. Nos casos em que ha citagdo do nome do autor, o nimero da referéncia
deve ser colocado a seguir do nome do autor. Trabalhos com dois autores devem fazer
referéncia aos dois autores ligados por “e”. Nos outros casos apresentar apenas 0 primeiro
autor (seguido de et al, em caso de autoria multipla).

Exemplos: Nos Estados Unidos e Canadé, a obrigatoriedade da declaragdo dos nutrientes no
rotulo do alimento € mais antiga e foram desenvolvidos métodos hidroliticos, como o0 AOAC
996.061, de extracdo e determinacdo da GT por calculo a partir dos AG obtidos por
cromatografia gasosa com detector de ionizacdo em chama (GC/DIC)23. Segundo Chang et
als1 , 0 aumento do tamanho das particulas resulta numa reducdo da area de superficie
conferindo uma melhora na retencéo e estabilidade das mesmas.

2.4 Referéncias: Listadas ao final do texto, devem respeitar a quantidade definida para cada
categoria de artigos aceitos pela RIAL. As referéncias devem ser normalizadas de acordo com
o0 estilo Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing
and Editing for Biomedical Publication, numeradas consecutivamente na ordem em que foram
mencionadas a primeira vez no texto. Os titulos de periddicos devem ser referidos de forma
abreviada, de acordo com 0 Medline, disponivel no endereco
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=journals. Para consultar periédicos nacionais e
latino-americanos: http://portal.revistas.bvs.br/main.php?home=true&lang=pt.

No caso de publicagdes com até seis autores, citam-se todos; acima de seis, citam-se 0s seis
primeiros, seguidos da expressdo latina “et al”. Referéncias de um mesmo autor devem ser
organizadas em ordem cronoldgica crescente.

Exemplos:

Artigos de periddicos:

Aued-Pimentel S, Zenebon O. Lipidios totais e acidos graxos na informacdo nutricional do
rotulo dos alimentos embalados: aspectos sobre legislacdo e quantificacdo. Rev Inst Adolfo
Lutz. 2009;68(2):121-6.
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Weihrauch JL, Posati LP, Anderson BA, Exler J. Lipid conversion factors for calculating fatty
acids contents of foods. J Am Oil Chem Soc. 1977;54:36-40.

Hennington EA. Acolhimento como prética interdisciplinar num programa de extensdo. Cad
Saude Coletiva [Internet]. 2005;21(1):256-65. Disponivel em:
[http://www.scielo.br/pdf/csp/v21n1/28.pdf].

Livros:

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 22 ed. Albany
(NY):Delmar Publishers;1996.

Lopez D, organizador. Estudos epidemioldgicos qualitativos. Sdo Paulo: James Martim; 20009.
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid program. Washington (DC):
The Institute; 1992.

Foley KM, Gelband H, editors. Improving palliative care for cancer. Washington: National
Academy Press 2001[acesso 2003 Jul 13]. Disponivel em:
[http://www.nap.edu/catalog.php?record_id=10149].

Capitulos de livro:
Wirdh L. Historia da Epidemiologia. In: Lopez D, organizador. Estudos epidemiologicos
qualitativos. S&o Paulo: James Martim; 2009.p.64-76.

Dissertacoes, teses e monografias:

Santos EP. Estabilidade quimica da manteiga da terra [dissertacdo de mestrado]. Bananeiras
(PB): Universidade Federal da Paraiba; 1995.

Moreschi ECP. Desenvolvimento e validacdo de métodos cromatograficos e avaliacdo da
estabilidade de vitaminas hidrossoliveis em alimentos [tese de doutorado]. Sdo Paulo (SP):
Universidade de S&o Paulo; 2006.

Trabalhos de congressos, simpdsios, encontros, seminarios e outros:

Barboza et al. Descentralizacdo das politicas publicas em DST/AIDS no Estado de Séo Paulo.
I11 Encontro do Programa de Pds-Graduacdo em Infeccdes e Saude Publica; agosto de 2004;
Sé&o Paulo: Rev Inst Adolfo Lutz. p. 34 [resumo 32-SC].

Dados eletronicos:

Companhia de Saneamento Basico do Estado de Sdo Paulo — SABESP. O que
fazemos/Qualidade = da  agua. [acesso 2008 Set 17].  Disponivel  em:
[http://www.sabesp.com.br/CalandraWeb/CalandraRedirect/?temp=4&proj=sabesp&pu

b=T &db=&doci].

Legislacao:

Brasil. Ministério da Saude. Resolucdo RDC n° 12, de 02 de janeiro de 2001. Aprova o
Regulamento Técnico sobre Padrbes Microbiologicos para Alimentos. Diario Oficial [da]
Republica Federativa do Brasil. Brasilia, DF, 10 jan. 2001. Secédo 1, n°7-E. p.45-53.

Autoria institucional:

Instituto Adolfo Lutz (Sdo Paulo - Brasil). Métodos fisico-quimicos para analise de alimentos:
normas analiticas do Instituto Adolfo Lutz. 42 ed. [1? ed. digital]. Sdo Paulo (SP): Instituto
Adolfo Lutz; 2008. Disponivel em:
[http://www.ial.sp.gov.br/index.php?option=com_remository&Itemid=7&func=select&orderb
y=1&Itemid=7].
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Organizacion Mundial de la Salud — OMS. Como investigar el uso de medicamentos em los
servicios de salud. Indicadores seleccionados del uso de medicamentos. Ginebra; 1993. (DAP.
93.1).

Patente:

Larsen CE, Trip R, Johnson CR, inventors: Novoste Corporation, assignee. Methods for
procedures related to eletrophysiology of the heart. US patent 5,529,067. 1995 Jun 25.

Casos nédo contemplados nesta instrucdo devem ser citados conforme indicacdo do Committee
of Medical Journals Editors (Grupo Vancouver), disponivel em: http://www.cmje.org.
Referéncias a documentos ndo indexados na literatura cientifica mundial, em geral de
divulgacdo circunscrita a uma instituicdo ou a um evento (teses, relatorios de pesquisa,
comunicac¢des em eventos, dentre outros) e informacdes extraidas de documentos eletronicos,
ndo mantidas permanentemente em sites, se relevantes, devem figurar no rodapé das paginas
do texto onde foram citadas.

2.5 Numeros de figuras e tabelas: A quantidade de figuras e tabelas de cada manuscrito
deve respeitar a quantidade definida para cada categoria de artigos aceitos pela RIAL. Todos
os elementos gréaficos ou tabulares apresentados serdo identificados como figura ou tabela, e
numerados sequencialmente a partir de um, e ndo como quadros, graficos etc.

A) Tabelas: Devem ser redigidas em processador de texto Word for Windows 2003 ou
compativel e serem apresentadas em arquivos separados, numeradas consecutivamente com
algarismos arabicos, na ordem em que foram citadas no texto. A cada uma deve-se atribuir
um titulo breve, ndo se utilizando tracos internos horizontais ou verticais. As notas
explicativas devem ser limitadas ao menor niamero possivel e colocadas no rodapédas tabelas
e ndo no cabecalho ou titulo. Se houver tabela extraida de outro trabalho, previamente
publicado, os autores devem solicitar formalmente autorizacdo da revista que a publicou, para
sua reproducéo.

B) Figuras: As ilustracbes (fotografias, desenhos, graficos etc.) devem ser citadas como
Figuras, apresentadas em arquivos separados e numeradas consecutivamente com algarismos
arabicos na ordem em que foram citadas no texto. Devem conter titulo e legenda apresentados
na parte inferior da figura. SO serdo admitidas para publicacao figuras suficientemente claras e
com qualidade digital que permitam sua impressao, preferencialmente no formato vetorial. No
formato JPEG, a resolugdo minima deve ser de 300 dpi. Figuras em cores serdo publicadas
quando for necesséria a clareza da informacéo e o0s custos deverdo ser cobertos pelos autores.
Se houver figura extraida de outro trabalho, previamente publicado, os autores devem solicitar
autorizacdo, por escrito, para sua reproducéo.

3. Declaragdes e documentos solicitados: Em conformidade com as diretrizes do
International Committee of Medical Journal Editors, sdo solicitados alguns documentos e
declaracdes do(s) autor(es) para a avaliacdo de seu manuscrito. Observe a relacdo dos
documentos abaixo e, nos casos em que se aplique, anexe o documento ao processo. O
momento em gue tais documentos serdo solicitados é variavel:

Documento/declaracdo Quem assina Quando anexar

Carta de Apresentacdo Todos Submissédo

Responsabilidade pelos Agradecimentos Autor responsavel Aprovacéo

Transferéncia de Direitos Autorais Todos Aprovacgéo

A carta de Apresentacdo do manuscrito, assinada por todos os autores, deve conter:
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Um parégrafo declarando a responsabilidade de cada autor: ter contribuido substancialmente
para a concepcdo e planejamento ou analise e interpretacdo dos dados; ter contribuido
significativamente na elaboragdo do rascunho ou na revisdo critica do contetdo; e ter
participado da aprovacdo da versdo final do manuscrito. Para maiores informacGes sobre
critérios de autoria, consulte a pagina do ICMJE (http://www.icjme.org).

Um parégrafo contendo a declaragdo de potenciais conflitos de interesses dos autores.

Um paragrafo contendo a declaragdo que o trabalho ndo foi publicado, parcial ou
integralmente, em outro periddico. Todos os autores devem ler, assinar e enviar documento
transferindo os direitos autorais. O artigo sO sera liberado para publicacdo quando esse
documento estiver de posse da RIAL.

4. Verificacdo dos itens exigidos na submisséao:

1. Nome e instituicdo de afiliacdo de cada autor, incluindo e-mail e telefone do autor
responsavel.

2. Titulo do manuscrito, em portugués e inglés.

3. Texto apresentado em letras Times New Roman, corpo 12, em formato Word ou similar
(doc, txt, rtf).

4. Resumos em dois idiomas, um deles obrigatoriamente em inglés.

5. Carta de Apresentacéo assinada por todos os autores.

6. Nome da agéncia financiadora e nimero(s) do processo(s).

7. No caso de artigo baseado em tese/dissertacdo, indicar 0 nome da instituicdo/Programa,
grau e o0 ano de defesa.

8. Referéncias normalizadas segundo estilo VVancouver, ordenadas pela citacdo no texto e
numeradas, e se todas estdo citadas no texto.

9. Tabelas numeradas sequencialmente, com titulo e notas, e no maximo com 12 colunas, em
formato Word ou similar (doc, txt, rtf).

10. Figura no formato vetorial ou em pdf, ou tif, ou jpeg ou bmp, com resolucdo minima 300
dpi.

5. Revisdo da redacao cientifica: Para ser publicado, 0 manuscrito aprovado é submetido a
revisao da redacdo cientifica, gramatical e de estilo. A RIAL se reserva o direito de introduzir
alteracdes nos originais, visando a manutencdo da homogeneidade e qualidade da publicacéo,
respeitando, porém, o estilo e as opiniGes dos autores.

Inclusive a versdo em inglés do artigo tera esta etapa de reviséo.

6. Provas: ApGs sua aprovacao pelos editores, 0 manuscrito serd revisado quanto a redagéo
cientifica. O autor responsavel pela correspondéncia recebera as provas graficas para revisao
por correio eletrébnico em formato pdf (portable document format). O prazo maximo para a
revisio da prova é de dois dias. E importante cumprir os prazos de revisdo para garantir a
publicacdo no fasciculo programado. Atrasos nesta fase poderdo resultar em remanejamento
do artigo para fasciculos subsequentes.

7. Publicacdo e distribuicdo: Os artigos serdo publicados em ordem cronologica de
aprovacdo. As datas de recebimento e de aprovacdo do artigo constardo obrigatoriamente no
mesmo.

E permitida a reproducdo, no todo ou em parte, de artigos publicados na RIAL, desde que
sejam indicados a origem e o nome do autor, de conformidade com a legislacdo sobre os
direitos autorais.

A Revista do Instituto Adolfo Lutz é distribuida gratuitamente a entidades governamentais,
culturais ou em permuta de periddicos nacionais ou estrangeiros.



