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RESUMO

A Sindrome Mao-pé-boca (SMPB) consiste em uma doenga de etiologia viral altamente
contagiosa, causada pelos Enterovirus A71, Coxsackievirus e Echovirus. A doenca ¢
caracterizada por estado febril e acompanhada por erup¢ao eritematosa papulovesicular,
de ocorréncia predominante em criangas menores de cinco anos de idade, mas podendo
acometer também adolescentes e adultos. A erupcao localiza-se, principalmente, nas
maos, nos pés € na mucosa oral, podendo ocasionar tlceras muito dolorosas que podem
dificultar a ingesta de liquidos e alimentos. O diagnostico € realizado principalmente por
meio de isolamento viral nas fezes, porém analises moleculares em swabs obtidos de
orofaringe e de lesdes de pele permitem a identificagdo RNA viral dos enterovirus
envolvidos. De uma maneira geral, a doenga evolui de forma benigna e autolimitada em
poucas semanas, contudo ha relatos na literatura de complicagdes envolvendo o sistema
neurologico e cardiovascular. Na Asia e nos EUA a doenga ¢ de notificagdo compulsoria
permitindo o monitoramento das manifestagdes clinicas e genotipos virais circulantes.
No Brasil, apenas surtos extensos suscitam acdes de vigilancia epidemioldgica, ndo
sendo possivel estimar o impacto e o perfil da doenga no Pais. O objetivo deste trabalho
foi descrever os aspectos clinicos e epidemiologicos de pacientes com sintomas de SMPB
que procuram o Setor de Atendimento Médico Unificado (SOAMU) do Instituto Evandro
Chagas (IEC), no Pard, por meio de estudo observacional, prospectivo e longitudinal,
realizado no periodo de janeiro de 2019 a fevereiro de 2020, e seguimento dos
participantes até a resolucao dos sintomas apds a realizacao de pelo menos trés consultas
ambulatoriais em intervalos regulares. Foram obtidas amostras de fezes, swab de
orofaringe, swab de pele e amostra de sangue para detec¢do dos enterovirus por meio de
isolamento viral e RT-PCR, respectivamente, realizados na Se¢do de Virologia. Foram
incluidos na pesquisa 92 participantes, dos quais 81% (75/92) apresentaram confirmagao
laboratorial da doenga. A maioria pertencia ao sexo masculino (53%), predominancia da
cor parda (66%), faixa etaria compreendida entre zero a cinco anos (69%) com
predominio de casos nos meses de maio a julho. As manifestagdes clinicas
predominantes corresponderam a presenga de febre (91%), lesdes do tipo vesicobolhosas
em maos e pés (68%), ulceras orais (55%) e irritabilidade (67%). A descamacao da pele
foi observada em 91% dos participantes cerca de 11 dias apos inicio da doenga com
duracdo média de 17 dias. Onicomadese ocorreu em 37% dos casos cerca de 20 dias apds
inicio dos sintomas com duracdo média de 22 dias. A genotipagem dos enterovirus
detectados na pesquisa observou uma predominancia de Coxsackievirus do tipo A6. A
presente pesquisa, inédita na regido Norte, joga luz sobre as manifestagcdes clinicas
tardias da SMPB, pouco difundidas na comunidade médica pedidtrica e dermatologica,
ressaltando a importancia do seguimento ambulatorial desses pacientes por periodo que
ultrapasse o desaparecimento das lesdes de pele.

Palavras-chave: Sindrome Mao-pé-boca; Exantema; Onicomadese; Enterovirus;

Coxsackievirus.



ABSTRACT

Hand-foot-mouth disease (HFMD) is a highly contagious viral disease caused by
Enterovirus A71, Coxsackievirus and Echovirus. The disease is characterized by a
feverish state and is accompanied by an erythematous papulovesicular eruption, which
occurs predominantly in children under five years of age, but can also affect adolescents
and adults. The eruption is located mainly on the hands, feet and oral mucosa, and can
cause very painful ulcers that can make it difficult to ingest liquids and food. The
diagnosis is made mainly through viral isolation in the feces, but molecular analyzes on
swabs obtained from the oropharynx and skin lesions allow the identification of viral
RNA of the enteroviruses involved. In general, the disease evolves in a benign and self-
limiting way in a few weeks, however there are reports in the literature of complications
involving the neurological and cardiovascular systems. In Asia and the USA, the disease
is notifiable, allowing the monitoring of clinical manifestations and circulating viral
genotypes. In Brazil, only extensive outbreaks trigger epidemiological surveillance
actions, and it is not possible to estimate the impact and profile of the disease in the
country. The objective of this study was to describe the clinical and epidemiological
aspects of patients with HFMD symptoms who seek the Unified Medical Care Sector
(SOAMU) of the Evandro Chagas Institute (IEC), in Para, through an observational,
prospective and longitudinal study carried out from January 2019 to February 2020, and
follow-up of the participants until the resolution of symptoms after performing at least
three outpatient consultations at regular intervals. Stool samples, oropharyngeal swab,
skin swab and blood samples were obtained for detection of enteroviruses by viral
isolation and RT-PCR, respectively, performed in the Virology Section. A total of 92
participants were included in the research, of which 81% (75/92) had laboratory
confirmation of the disease. Most were male (53%), predominantly brown (66%), aged
between zero and five years (69%) with a predominance of cases from May to July. The
predominant clinical manifestations corresponded to the presence of fever (91%),
vesiculobullous lesions on the hands and feet (68%), oral ulcers (55%) and irritability
(67%). Peeling of the skin was observed in 91% of the participants about 11 days after
the onset of the disease with a mean duration of 17 days. Onychomadesis occurred in
37% of cases about 20 days after onset of symptoms with a mean duration of 22 days.
The genotyping of the enteroviruses detected in the research observed a predominance
of Coxsackievirus type A6. The present research, unprecedented in the North region,
sheds light on the late clinical manifestations of HFMD, little known in the pediatric and
dermatological medical community, emphasizing the importance of outpatient follow-up
of these patients for a period that goes beyond the disappearance of skin lesions.

Keywords: Hand-foot-mouth Disease; Skin Rash; Onicomadesis; Enterovirus;
Coxsackievirus
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1. INTRODUCAO
A Sindrome Mao-pé-boca (SMPB) consiste em uma doenca viral altamente contagiosa,
caracterizada por estado febril e acompanhada por erupgao eritematosa papulo-vesicular. Essa
erupcdo encontra-se, principalmente, localizada nas maos, pés e mucosa oral de evolucao

autolimitada (SCHMIDT; LENNETTE; HO, 1974).

A SMPB ¢ causada por virus pertencentes a familia Picornaviridae, género Enterovirus,
os quais podem ser encontrados nas secre¢des do nariz, orofaringe, fluidos vesiculares e fezes
de pessoas infectadas (PEREIRA; SANTOS; MARQUES, 2017; REPASS; PALMER;
STANCAMPIANO, 2014; CHANG; CHEN; CHEN, 2018).

A transmissdo da doenga ocorre por meio do contato proximo entre pessoas infectadas ao
eliminarem goticulas de salivas pelo ar (ato de tossir ou espirrar), contato com fezes, fluido
vesicular e objetos ou superficies contaminadas com esses materiais. A primeira semana de
doenca ¢ o periodo de maior contagio, contudo, o virus pode permanecer presente nas fezes por
cerca de meses (CRISTOVAM et al., 2014; CHANG; CHEN; CHEN, 2018; MIRAND;
PEIGUE-LAFEUILLE, 2017).

A populacdo comumente afetada pela SMPB constitui-se por lactentes e criangas em
idade escolar, com destaque para as criangas com menos de cinco anos de idade, porém adultos
também podem ser acometidos pela doenga (RAO et al., 2017; WANG et al., 2017; MURASE;
AKIYAMA, 2018).

Embora seja caracterizada como uma doenga benigna, manifestagdes atipicas t€m sido
relatadas nos Gltimos anos na Europa e na Asia como acometimento de outros érgaos, incluindo
o sistema nervoso central (SNC) e sistema cardiopulmonar (MIRAND; PEIGUE-LAFEUILLE,
2017).

Nao ha tratamento especifico para a doenga. Entretanto, pode-se fazer uso de medicagdes
para alivio dos sintomas de dor e febre, além de bochechos ou pulverizagdes analgésicas nas

lesdes na cavidade oral (MIRAND; PEIGUE-LAFEUILLE, 2017).

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) preconizou, a contar de 2010, a realiza¢ao de
vigilancia epidemioldgica dos agentes causadores da SMPB e identificacdo de amostras virais
emergentes, além da elaboragdo de estratégias para o alcance de um agente imunizante capaz

de prevenir a doenga, especialmente em pacientes suscetiveis (WHO, 2011).
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1.1. PROBLEMA
Epidemias da SMPB estdo sendo cada vez mais relatadas em todos os continentes, ao
mesmo tempo em que estudos vém demonstrando que a sindrome possui grande capacidade de
espalhar-se de forma global (ABEDI. et al., 2018; KIMMIS; DOWNING; TYRING, 2018;
NGUYET, et al., 2020).

No Brasil, hd poucos estudos publicados sobre a SMPB nas tultimas décadas,
especialmente envolvendo a Regido Norte. A vista disso, torna-se necessario conhecer essa
sindrome exantemadtica por meio da investigacdo do seu perfil etioldgico, epidemiologia
molecular, manifestacdes clinicas associadas e carga viral da doenga na regido metropolitana
de Belém, Para. Desse modo, serd possivel fornecer subsidios para novas perspectivas no

manejo clinico desses pacientes.

Faz-se necessario investigar a prevaléncia dos sorotipos do género Enterovirus e as
manifestagdes clinicas associadas a SMPB, por meio de vigilancia prospectiva clinico-
laboratorial em pacientes sintomaticos da doenga. Os pacientes em questdo sao atendidos na
regido metropolitana de Belém, considerando especialmente a escassez de dados acerca da

patologia em nossa regiao.

1.2. JUSTIFICATIVA.

Na Asia, regido na qual h4 elevada endemicidade da SMPB, diversas pesquisas vém sendo
conduzidas com o intuito de se obter melhor conhecimento acerca dos surtos da doenga ¢ tentar
identificar os fatores associados para manifestagoes clinicas graves e 6bito (WHO, 2011). Além
disso, estao sendo realizados diversos estudos envolvendo a pesquisa de vacinas em potencial

para prevenir a doenga (MIRAND; PEIGUE-LAFEUILLE, 2017).

O impacto clinico das enteroviroses associadas 8 SMPB ¢ desconhecido fora da Asia, e a
prevaléncia do Enterovirus A71, em particular, parece subestimada no Brasil. Fato esse
preocupante, pois sabe-se que esse virus tem potencial neurotropico, podendo ocasionar

manifestagdes neurologicas e 6bitos (CHANG; CHEN; CHEN, 2018; PUENPA, et al., 2019).

1.3. OBJETIVOS
1.3.1. OBJETIVO GERAL

Descrever os aspectos clinicos e epidemioldgicos de pacientes com SMPB atendidos no
Setor de Atendimento Médico Unificado (SOAMU) do Instituto Evandro Chagas
(IEC/SVS/MS).
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1.3.2. OBIJETIVOS ESPECIFICOS

e C(Caracterizar o perfil epidemioldgico por faixa etdria em pacientes atendidos no
SOAMU-IEC/SVS/MS;

e Identificar as manifestacdes clinicas e possiveis complicacdes associadas a SMPB em
pacientes atendidos no SOAMU-IEC/SVS/MS;

e Identificar os Enterovirus (Coxksackievirus A, Enterovirus 71, Echovirus) causadores
da SMPB em pacientes atendidos SOAMU-IEC/SVS/MS;

e Definir a distribui¢do temporal da SMPB ao longo da pesquisa.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. EPIDEMIOLOGIA
Casos individuais e surtos de SMPB sdo descritos globalmente. Em paises com clima

temperado, os casos ocorrem mais frequentemente na primavera e outono (REPASS;

PALMER; STANCAMPIANO, 2014; BIAN et al., 2015).

A infecgdo por Coxsackievirus ocorre em todas as faixas etdrias, porém ¢ mais comum
em criangas e bebés. As criangas correm maior risco de infeccao durante o primeiro ano de vida,
e a taxa de doenga diminui muito ap6s a primeira década de vida (MESEGUER; MESEGUER,
2013; REPASS; PALMER, STANCAMPIANO, 2014).

As cepas mais comuns envolvidas na SMPB sdo Coxsackievirus Al6, sendo este o
principal agente causador, seguido pelo Enterovirus A71. Além disso, estudos demonstram a
possibilidade do Coxsackievirus do tipo A6 estar emergindo. Outros Coxsackievirus foram
diretamente implicados na etiologia da sindrome, incluindo os tipos A5, A7, A9, A10, B2 e BS

(REPASS; PALMER; STANCAMPIANO, 2014; HUANG et al., 2013).

A maioria dos casos relacionados ao Coxsackievirus A16 ¢ considerada como de natureza
benigna, porém ¢ valido citar que ha casos, embora raros, de associacdo de complicagdes

respiratorias agudas e sindrome nefrética ou glomerular (PACH; FREY, 2006).

O Enterovirus A71 ¢ o segundo agente causador mais comum da SMPB, sendo inclusive
responsavel por surtos que, geralmente, resultam em doencga benigna. Contudo, ¢ considerado
um virus altamente neurotropico, podendo resultar em complicagdes envolvendo o sistema
nervoso central (SNC) em criancas (REPASS; PALMER; STANCAMPIANO, 2014; HUANG
et al., 2013).
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Os fatores de neuroviruléncia do Enterovirus A71 ainda sdo desconhecidos; nao ha provas
convincentes de que mutagdes especificas do genoma do virus possam facilitar a infec¢cao no
SNC. Outros fatores, como maiores doses infectantes iniciais que levam a doencas graves, tém
sido aventados em diversos estudos publicados (CHANG; CHEN; CHEN, 2018; YANG et al.,
2009; ZHANG et al., 2010).

A vigilancia sobre a circulagdo dos Enterovirus e a andlise genética dos mesmos pode
fornecer mais evidéncias de potenciais determinantes de viruléncia desses agentes virais,

especialmente em casos graves da SMPB.

Dados origindrios de Singapura, China e dos Estados Unidos revelaram nimeros
inesperados de casos de SMPB entre adultos e adolescentes imunocompetentes, evidenciando
a importancia mundial da doenga em todas as faixas etdrias e ndo somente na primeira infincia

(ANG et al., 2009; HARDIN; HABER, 2012; ZHANG et al., 2010; FUIIMOTO, 2012).

Além disso, grandes surtos de SMPB associados ao Enterovirus A 71 foram relatados
desde 1997, principalmente em criangas do Leste e do Sudeste Asidtico, onde a maioria
apresentou sintomas tipicos e recuperagdo sem complicacdes de satide. No entanto, um pequeno
numero de pessoas com essa doenga desenvolveu complicagdes graves que exigiram

hospitalizagdo ou mesmo que causaram a morte (LORCA et al., 2018; HERRERO et al., 2003).

Aproximadamente 10 milhdes de infeccdes sintomaticas causadas por Enterovirus sio
estimadas anualmente nos Estados Unidos. De 2002 a 2004, estima-se que 16,4% a 24,3%
dessas doencgas foram atribuidas a sorotipos de Coxsackievirus. Durante dois dos trés anos de
vigilancia, o Coxsackievirus B1 foi o sorotipo predominante. Os Enterovirus sdo responsaveis
por cerca de 30.000 a 50.000 hospitalizagdes por ano nos Estados Unidos. O CDC descobriu
que as infecgdes por Coxsackievirus representavam aproximadamente 25% de todas as
infecgdes por Enterovirus neonatal (26.737) de 1983 a 2003. Aqueles devido ao Coxsackievirus
B4 foram associados a uma maior taxa de mortalidade do que qualquer outro sorotipo (MINN

et al., 2001; WHO, 2011).

A imaturidade relativa do sistema imune inato e adaptativo em criangas entre um e cinco
anos poderia explicar a maior incidéncia de complicagdes neuroldgicas nessa faixa etaria

(SINGH; POH; CHOW, 2002; LIN et al., 2003).

Os dados sobre as taxas de infec¢des assintomaticas ou subclinicas sdo limitados. Um

estudo realizado em Singapura descobriu que apenas uma em 124 (0,8%) amostras de criangas



16

com idades entre 1 e 23 meses apresentaram anticorpos anti-Enterovirus A 71. Nas criangas de
2 a 5 anos, soropositividade de 12% ao ano, sugerindo que a maioria das infecgdes ocorre em

idade pré-escolar (WHO, 2011; OOI et al., 2002).

O significado da contribuicao de casos assintomadticos na transmissao de SMPB nos
centros pré-escolares ¢ desconhecido, embora a taxa de casos assintomdticos de Enterovirus
A71 tenha atingido 71% na comunidade em Taiwan (China). Os Enterovirus podem ser
excretados nas fezes por até seis semanas, e nas secregdes da garganta por até duas semanas, no
entanto, a carga viral e o significado exato disso para a transmissao da doenga em centros pré-

escolares permanece desconhecida (MA et al., 2010; WEI et al., 2011).

2.2. AGENTE ETIOLOGICO

Sobre o agente etiologico da SMPB tem-se os virus do género Enterovirus. A taxonomia
desse género ¢ complexa e inclui as espécies Coxsackievirus, Poliovirus, Enterovirus e os
Echovirus. Todos s@o pequenos virus de RNA de cadeia simples e ndo envelopados (MINN,

2002; CDC, 2019).

Segundo o Comité Internacional de Taxonomia Viral, o género Enterovirus pertence a
familia Picornaviridae (pico = pequeno; rna= acido ribonucleico), sendo dividido em quatro
espécies que podem ou ndo causar doengas em seres humanos, sendo elas: Enterovirus A (EV-
A), a qual é composta por 25 sorotipos; Enterovirus B (EV-B) com 63 sorotipos; Enterovirus C
(EV-C) com 23 sorotipos ¢ Enterovirus D (EV-D), por sua vez, com cinco sorotipos (ICTV,

2022).

O RNA desses virus contém uma unica fase de leitura aberta que codifica uma
poliproteina, a qual € clivada para produzir as proteinas virais, classificadas como estruturais e
ndo estruturais. As clivagens sdo realizadas por proteinas codificadas pelo préprio virus,
gerando diversos produtos proteicos com diferentes fungdes, como as proteinas do capsideo,

proteinase ¢ RNA polimerase (RACANIELLO, 1988).

O capsideo tem simetria icosaédrica, composto de 60 subunidades idénticas (protdmeros),
e 4 polipeptideos ou proteinas, denominadas: VP1, VP2, VP3 e VP4, produtos de reacdes
proteoliticas do segmento P1 (ROTBART, 1995; OXMAN, 1999).
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Figura 1 — Representagdo esquematica particula viral enterovirus e localizagdo de suas

proteinas estruturais.

Fonte: adaptado de https://viralzone.expasy.org

As proteinas VP1, VP2 e VP3 estdo expostas na superficie do virion, enquanto VP4 fica
mais internalizada e esta diretamente associada ao RNA viral. Os epitopos responsaveis pela
inducdo de anticorpos neutralizantes estdo localizados principalmente na VP1 (a proteina mais

exposta) e em VP2 e VP3 (HOGLE; CHOW; FILMAN, 1985).

As proteinas VP1, VP2 e VP3 sdo responsaveis pela diversidade antigénica do virus.
Ademais, a VP1 contém o maior nimero de epitopos, os quais atuam como receptores de
superficie para a ligagdo celular, enquanto a VP4 liga o RNA ao capsideo. (HOGLE; CHOW;
FILMAN, 1985; KELLY; BUSSE, 2008; LEWIS-ROGERS; BENDALL; CRANDALL,
2009).

A diversidade antigénica do virus ocorre devido as proteinas VP1, VP2 e VP3 que estdo
localizadas no capsideo. Entre essas proteinas, a VP1 contém o maior nlimero de epitopos, que
servem como receptores de superficie para a ligacdo celular. A proteina VP4 serve como ancora
para conectar o RNA ao capsideo. J4 as proteinas ndo estruturais estao envolvidas na replicacao
e montagem do genoma viral (Figura 2) (HOGLE; CHOW; FILMAN, 1985; KELLY; BUSSE,
2008; LEWIS-ROGERS; BENDALL; CRANDALL, 2009).

Segundo Moore e Morens (1984), o ciclo de replicacao tem duragdo de 5 a 10 horas,
levando em consideracdo desde o momento em que ocorre a infec¢do da célula até a liberacao
do virus. Ressaltam, ainda, que esse tempo pode sofrer variagdo motivada por alguns fatores
como: pH, temperatura, sorotipo do virus, dose infectante e estado nutricional da célula

hospedeira.


https://viralzone.expasy.org/
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Figura 2 — Representa¢do esquematica do genoma viral de picornavirus mostrando a

disposi¢do da proteina VPg, regido 3’ e 5’NC, proteinas estruturais e ndo estruturais.
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Fonte: Costa, 1999; adaptado por Santos, 2005.

O processo de replicacdo dos enterovirus se inicia no momento em que ocorre a
interagdo entre o virus e a célula hospedeira, ou seja, com a adsor¢do da particula viral a
célula hospedeira, que ocorre por meio da ligacdo com o receptor de superficie celular,
ICAM-I (molécula de adesdo intracelular-I), que estd presente em diversos tecidos
(RACANIELLO, 2001; PALLANSCH; ROOS, 2001).

ApoOs ocorrer a adsor¢do, o virus € internalizado por endocitose em localizagdes
especificas da superficie celular, a qual ¢ revestida por clatrinas e onde had concentragdo de
receptores. Da-se, entdo, a invaginacdo e posteriormente acontece a formacao de vesiculas,
e o virus perde seu o capsideo no citoplasma da célula hospedeira. Nas vesiculas acontece a
acidificacdo derivada da atuacdo da bomba de proétons, que induz modificagdes estruturais
do virion, resultando na libertagdo de VP4 e no surgimento de sitios hidrofobicos que se
fazem presentes na regido aminoterminal da proteina do capsideo VP1, ambos escondidos
anteriormente na regido interna do capsideo viral (PALLANSCH; ROOS, 2001;
PALLANSCH; ROOS, 2007; KOBAYASHI; KOIKE, 2021).

A replicagdo ocorre apos transferéncia do RNA do virion para o citosol, que acontece
posteriormente ao momento da fusdo da membrana lipidica com os sitios hidrofobicos de
VP1 (PALLANSCH; ROOS, 2001). O RNA age como RNA mensageiro (RNAm), que ¢
traduzido em uma Unica poliproteina, a qual ainda no processo de formacgdo ¢ clivada nos
intermediarios P1, P2 e P3 (RUECKERT, 1996; MURRAY; BARTON, 2003;
PALLANSCH; ROOS, 2007; MEIJER et al., 2014).



As proteinas estruturais VP1, VP2, VP3 e VP4 sdo originadas apos a clivagem do
precursor P1. A regido P2 por sua vez codifica trés proteinas, entre essas, uma possui
atividade de protease, enquanto que a regido P3 codifica quatro proteinas, entre elas a RNA
polimerase, que ¢ RNA-dependente, responsavel pelo processo de replicagdo do RNA viral
(BALTIMORE, 1969; BALTIMORE; GIRARD, 1996; PALLANSCH; ROOS, 2007,
MEIJER et al., 2014)

Estudos sobre o processo de traducdo dos virus da familia Picornaviridae
demonstraram a existéncia de uma regido muito conservada que permite o inicio da traducao
viral e a inibi¢do da tradu¢do normal das proteinas da célula hospedeira. Essa regido ¢
nomeada de “5” NC” do genoma viral de uma sequéncia correspondente a um sitio interno
de entrada no ribossomo (IRES), responsavel por direcionar a tradu¢do (RACANIELLO,
2001).

A replicagdo do RNA viral inicia com a sintese do RNA gendmico para formar uma
fita complementar de polaridade negativa, que ¢ mediada pela acdo da proteina VPg. Tal
proteina servird como molde na sintese de muitas copias do genoma viral que serdo usadas
na constituicdo de novas fitas de polaridade positiva. Por fim, as novas particulas virais sao
formadas e, entdo, liberadas da célula hospedeira (Figura 3) (RUECKERT, 1996;
RACANIELLO, 2001; PALLANSCH; ROOS, 2007; MEIJER et al., 2014; KOBAYASHI;
KOIKE, 2021).

Figura 3 — Representacao esquematica da replicagdao dos enterovirus.
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Fonte: Adaptado de Wells; Coyne, 2019.
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2.3. PATOGENESE E IMUNIDADE

Ap6s o Enterovirus adentrar no hospedeiro, acontecera de forma continua a replicagao
viral, sendo o tecido linfoéide do trato gastrointestinal e o respiratorio os principais locais de
infeccdo. Na mucosa intestinal, a replicagdo dos virus pode durar semanas, e, durante esse
processo, particulas virais serdo excretadas nas fezes; nesse momento pode ocorrer a viremia
e os virus atingirem as células do sistema reticuloendotelial e dos 6rgados alvos especificos,
como: pele, medula espinhal, cérebro, meninges, miocardio (MELNICK, 1984; OBERSTE
et al., 2004; VERONESI, 2014).

Segundo Pallansch e Roos (2001), pode ocasionalmente ter uma disseminagdo
sistémica, consequéncia de uma viremia transitoria, podendo desencadear em replicagdo viral
em localizagdes secundarias como: Sistema Nervoso, tanto o Central (SNC) como o
Periférico (SNP), e o coragdo, caracterizando agravamento da doenga.

A incubagdo dos virus que causam SMPB tem duragdo de 03 a 07 dias, enquanto a
excre¢do destes pelas fezes pode ter duragdo superior a dois meses ap6s a infeccao, e ficam
presentes na faringe por uma ou duas semanas. Tal mecanismo € comum tanto para
individuos sintomaticos como para aqueles assintomaticos (Figura 4) (MOORE; MORENS,
1984; CHUNG et al., 2001; WHO, 2011; HORSTEN et al., 2018).

Figura 4 — Esquema da patogenia do Enterovirus causadores de SMPB
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Fonte: Adaptado de Pallansch; Ross, 2001.
A resposta imunologica nas infec¢des pelos Enterovirus € considerada como especifica

e duradora, porém durante a vida uma pessoa pode apresentar sucessivas infecgdes, sendo
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essas causadas por diferentes sorotipos virais (MINOR et al., 1990; CHEN et al., 2018;
PENG et al., 2020).

Casos de reinfec¢ao da SMPB tém sido cada vez mais evidenciados na literatura, bem
como as consequéncias que tal situagcdo acarreta ao sistema de saude publica (HUANG et al.,
2013; SHI et al., 2018; PENG et al., 2020).

2.4. SINTOMATOLOGIA

Esta sindrome ¢ caracterizada por erupgdo cutanea tipica, com ou sem ulceras na boca,
em criangas. Normalmente, a erupg¢do cutanea é papulovesicular e afeta principalmente maos,
pés e regido peri-bucal. Em alguns casos, a erup¢do cutidnea pode ser maculopapular sem
vesiculas, e pode envolver naddegas, joelhos ou cotovelos, particularmente em criangas e bebés
mais jovens. Na pratica, ndo € incomum que as criangas se queixem primeiro de febre e dores
de garganta por um ou dois dias para, entdo, surgirem lesdes cutaneas tipicas (CHANG; CHEN;

CHEN, 2018; WHO, 2011).

Em sua forma cléssica, a doenga ¢ visualizada pela presenca de bolhas na regido da
orofaringe e de vesiculas papulares nas maos e pés (Figura 5), podendo ter episodios de febre

(HORSTEN et al., 2018).

Figura 5 — Imagens de lesdes tipicas/classica de SMPB localizadas em mao, pé e boca.
N B C v |

eiguel-Lafeuille,
2017.

Como a SMPB pode ser causada por diversos tipos de enterovirus, ha possibilidade de
presenciar as manifestagdes clinicas apresentando-se de forma atipica, com erupgdes cutianeas
generalizadas, envolvendo outras partes do corpo, como: tronco, membros superiores €

inferiores e face (Figura 6). Ademais, vesiculas bolhosas também podem se manifestar. A essa
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forma de apresentacado, os estudos referem-se de maneira disseminada (MATHES et al., 2013;

LIUQI; XIACHAN, 2016; XIAO, 2016; ZHAO et al., 2019; JUSTINO et al., 2020).

Figura 6 — Imagem de lesdes atipicas/generalizadas de SMPB.

A
S

Fonte: A - Ceylan et al., 2019; B — - Horsten et al., 2018; C - Coronel-Perez et al., 2019;
D-Weietal,2011;E-Nerietal.,2011.

Estudos recentes demonstram que a evolugao das lesdes na pele segue com ressecamento,
resultando, posteriormente, em descamagdo. A presenca de onicomadese (descolamento da
unha causada por doengas sist€émicas e/ou infec¢des virais incluindo SMPB) também vem sendo
registrada em publicacdes especialmente dos ultimos cinco anos (Figura 7). A primeira
associacdo de onicomadese com a SMPB ocorreu no ano 2000, desde entdo estudos sobre a
associa¢do com a sindrome vém fortalecendo essa relagdo (DAVIA et al., 2011; LORCA et al.,

2018; CHIU et al., 2019; IRVING; BARCLAY-BUCHANAN, 2015).

O problema clinico mais comum associado a SMPB ¢ a desidratagao, como resultado de
ingestdo inadequada de liquido secundaria a odinofagia pela presenca de Ulceras dolorosas na

mucosa oral, especialmente em lactentes (CRISTOVAM et al, 2014).

Apesar do espectro de lesdes cada vez mais associado a SMPB na Asia, EUA e paises da
Europa, a doenca evolui de forma benigna e autolimitada na maioria dos casos. As lesdes
cutaneas curam espontaneamente, sem cicatrizes, € a infeccdo bacteriana secundaria da pele é

incomum (SOLOMON et al., 2010; JIANG et al., 2012; HORSTEN et al., 2018).
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Epidemias recentes da SMPB na Asia demonstraram que a infecgio causada por
Enterovirus A71, em contraste com a que ¢ desenvolvida por virus Coxsackie, pode envolver o
SNC e resultar em formas graves da doenga, e as vezes fatais, complicagdes sistémicas em uma
pequena propor¢do de criangas, sobretudo aqueles com cinco anos ou menos (LEE; DAVIES,

2007).

Figura 7 — Imagem de lesdes de descamacdo e onicomadese associado a SMPB.

Fonte: A - Kashyap, R. R.; Kashyap, R. C., 2015; B — Xavier; Junior, 2020; C - Wei et
al., 2011.

Na Asia, aproximadamente 10% a 30% dos casos hospitalizados da SMPB associada a
epidemias por Enterovirus A71 desenvolveram um espectro de complicacdes do SNC,
incluindo meningites assépticas, encefalite e paralisia flicida aguda associada a tremores, ataxia
e paralisias do nervo craniano. As criangas mais gravemente afetadas podem desenvolver
insuficiéncia cardiorrespiratoria, muitas vezes fatal ou com elevada incidéncia de sequelas

neurologicas graves entre sobreviventes, a despeito do suporte de cuidados intensivos (WHO,

2011; SCHMIDT; LENNETTE; HO, 1974; MIRAND; PEIGUE-LAFEUILLE, 2017).

Casos fatais podem surgir com uma breve doenca febril e sinais neuroldgicos sutis antes
de sucumbir drasticamente a disfuncdo aguda do miocéardio e edema pulmonar fulminante em
poucas horas, ap6s o desenvolvimento de taquicardia, ma perfusdo periférica e taquipneia. As

anormalidades visualizadas em exames laboratoriais incluem elevacdo leucocitos com
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neutrofilia relativa, hiperglicemia e elevacdo de lactato do liquido cefalorraquidiano (LCR)

(WHO, 2011).

O sitio principal da sindrome no SNC esta localizado no tronco encefalico, sendo a
ressonancia magnética o método diagndstico de imagem de escolha, evidenciando sinal clinico
de elevada intensidade em imagens no nivel de T2, medula, mesencéfalo e nucleos dentados do

cerebelo (WHO, 2011).

O mecanismo exato da insuficiéncia cardiopulmonar ainda nao esta bem definido, embora
tenha sido associado a encefalite e as alteragcdes no tronco encefalico apos uma série de analises

histopatologicas (WHO, 2011; VERONESI, 2014; SHI et al., 2018).

2.5. DIAGNOSTICO

Amostras obtidas de swab de garganta e de vesiculas (se disponiveis) sdo os espécimes
mais uteis em termos de deteccao de virus e facilidade para coleta em pacientes hospitalizados
e de origem ambulatorial. Os Enterovirus A71 também podem ser detectados nas fezes durante
varias semanas, sendo tais amostras também apropriadas para detec¢do e/ou isolamento de virus

(WHO, 2011).

O risco de uma infec¢do recente, em vez de uma infec¢do causal, deve ser considerado,
particularmente para amostras de fezes, enquanto isolamentos oriundos de material extraido de

vesiculas sdo os mais uteis, pois representam sempre a infecgao sist€émica atual (WHO, 2011).

Os diagnoésticos diferenciais para a SMPB incluem gengivoestomatite herpética,
estomatite com aftas orais, infestagao por sarna, varicela, sarampo e rubéola, sendo importantes
exames sorolégicos para diagnéstico de outras doengas virais que também apresentam febre e

exantemas (WHO, 2011).

A anamnese detalhada incluindo tempo de doenca, aspecto e localizagdao das lesdes,
contato prévio com pessoas doentes e situa¢do vacinal sdo fundamentais para a realiza¢do do

diagnostico diferencial.

2.6. TRATAMENTO

Nao ha medicamento antiviral disponivel para a SMPB, entretanto medicamentos para
alivio dos sintomas de dor e febre, bochechos ou pulverizagdes na boca podem ser utilizados.
A observacdo de casos susceptiveis para desenvolvimento de formas graves da doenca deve

suscitar o encaminhamento do paciente para hospitalizagdo e observagao rigorosa, investigacao
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e tratamento precoce de possiveis complica¢des, podendo incluir cuidados em unidade de

terapia intensiva (WHO, 2011; JI et al., 2019; NGUYET et al., 2020).

2.7. PREVENCAO E CONTROLE

Nenhuma intervencao farmacologica foi comprovada para prevenir ou controlar a SMPB
ou a circulacao dos Enterovirus. As medidas de prevengao e controle atualmente utilizadas sao
principalmente nao farmacéuticas e, em sua maior parte, destinam-se a interromper a cadeia de

transmissdo, prevenindo doengas graves (WHO, 2011).

A detecg¢do e o reconhecimento precoce de surtos, além da intervengdo em casos com alto
risco de desenvolver formas graves da doenca, também figuram principios fundamentais para

minimizar o impacto da doenga (WHO, 2011).

A vigilancia realizada deve ser conduzida com o objetivo de promover decisdes no
contexto da satude publica. Em locais onde ndo ha um sistema regular de vigilancia, a ocorréncia
de casos graves ou Obitos associados com o Enterovirus A 71, geralmente, ¢ o que desencadeia
tais acdes. Faz-se necessario garantir que os paises coletem dados para subsidiar as avalia¢des

de risco e facilitar o inicio das intervengdes (WHO, 2011).

Dada a endemicidade da SMPB na infancia ndo € necessario detectar e relatar cada caso
dessa doenca, ao invés disso, o foco deve ser a investigacdo de eventos que indicam uma

situagdo de surto, manifestacdes graves da doenca ou obitos relacionados (UPALA et al., 2018).

Apesar da falta de evidéncias concretas sobre a eficacia do fechamento de escolas e
creches no controle da transmissao da SMPB, tais medidas sdo amplamente utilizadas com o

pressuposto de reduzir a transmissao junto a comunidade (SINGAPORE, 2019).

Nao hd um limiar padrio em termos de nimero de casos como determinante para o
fechamento temporario de institui¢des; a duragdo média dessa medida pode variar de sete a dez
dias. Em Singapura, por exemplo, dependendo da gravidade da situag¢@o, dentre as medidas
tomadas estdo: a emissdo de cartas de alerta para as instituigdes afetadas, a realizagdo de
investigacdes de campo, a mobilizacdo e os esforgos para evitar a disseminagdao da doenca.
Autoridades de vigilancia em saude locais também sdo atualizadas sobre a situacdo local da
SMPB (niimero, tamanho, taxa de ataque e periodo de transmissdo), cerca de duas vezes por

semana (CHEN, et al., 2018).

A China Food and Drug Administration (CFDA) licenciou, em 2015, a primeira vacina

do mundo contra o Enterovirus 71, um dos virus causadores de SMPB, responsavel por milhares
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de mortes de criangas chinesas ao longo dos anos, representando um grande avango. Trata-se
de uma vacina inativada administrada por via injetavel, em duas doses separadas por um més,
sendo a primeira dose administrada aos seis meses de idade, permitindo a proteg¢ao de lactentes
e criangas pequenas, as quais correm maior risco de complicagdo e morte pela doenca (CHANG;

CHEN; CHEN, 2018; ZHU et al., 2014; YEE et al., 2019; YI et al., 2017).

Um ensaio clinico envolvendo mais de 12.000 criangas mostrou que a vacina ¢ 97%
efetiva na prevencdo da doenga causada por Enterovirus A71. Nao foram observados efeitos
colaterais sérios ¢ a reacdo adversa mais comum a vacina foi febre, comum aos imunizantes
dessa natureza. A vacina encontra-se disponivel somente no mercado privado de
imunobiolégicos da China (ndo ¢ fornecida gratuitamente pelo governo chinés), ndo sendo

licenciada para uso fora daquele pais até o momento (WHO, 2011).

Recentes estudos tém demonstrado que as vacinas disponiveis apresentam neutralizagao
cruzada para diferentes tipos de enterovirus causadores de SMPB, demonstrando, assim, que a
vacina possibilita uma ampla protecao. Porém, foram desenvolvidas de subgenotipos EV71 e
atualmente os surtos de SMPB estdo sendo ocasionados por outros tipos de enterovirus (MAO

et al., 2016; NGUYET, et al., 2020).

Por ser causada por inumeros tipos de virus, existem esfor¢os continuos para que seja
desenvolvida uma vacina multivalente que promova prote¢do em especial para os virus
causadores de novos surtos. Dessa forma, uma vacina multivalente capaz de induzir resisténcia
imunoldgica contra multiplos enterovirus apresenta-se como estratégia ideal para minimizar

impactos da doenga, bem como dos surtos (FANG; LIU, 2018).

Novos estudos estdo sendo realizados para entender a causa desses surtos e gravidade
em algumas pessoas. Além disso, pesquisas estdo sendo conduzidas para desenvolver novos

tratamentos e vacinas para ajudar a prevenir a SMPB, globalmente (WHO, 2011).

Até o momento, ha trés vacinas contra EV71 licenciadas na China, todas utilizam o
genogrupo C4, porém vacinas envolvendo outros genogrupos estdo em desenvolvimento bem
como o envolvimento de outros enterovirus causadores da doenga, esperando assim atingir uma

prote¢dao multivalente (WHO, 2020).

Alguns autores tém levantado as desvantagens decorrentes das vacinas inativadas, uma

vez que ndo garantem uma imunidade duradoura, necessitando de refor¢os para alcangar ampla
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prote¢do (ZHU et al., 2013; CHONG et al., 2015). Sobre tal afirmacdo hd controversa na
literatura, pois estudos tém demonstrado que ha persisténcia da imunidade por pelo menos cinco

anos (LI etal., 2016; HU et al., 2018).

3. CASUISTICA / MATERIAL E METODOS.
3.1. DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo observacional, prospectivo e longitudinal, envolvendo pacientes
atendidos ambulatorialmente no Setor de Atendimento Médico Unificado (SOAMU) do
Instituto Evandro Chagas (IEC) com sintomas compativeis com SMPB. Os pais (ou o
responsavel legal pelo participante) assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), o TCLE do Biobanco do Instituto Evandro Chagas/SVS/MS e o Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido (TALE), quando aplicavel. O TCLE também contemplava a
autorizacdo por parte dos pais (ou responsavel legal) quanto a importincia do registro
fotografico das lesdes apresentadas pelos participantes em todas as consultas médicas, a fim de

documentar a evolucdo das lesdes ao longo do seguimento ambulatorial.

3.2. POPULACAO DO ESTUDO
Pacientes de todas as faixas etarias com quadro clinico suspeito de SMPB, cujo médico
tenha solicitado investigacdo diagnoéstica para a doenga com atendimento ambulatorial no
SOAMU/IEC. Nao havia restri¢do quanto ao municipio de origem ou tempo de sintomas e nem

mesmo quanto ao fato de ter realizado atendimento médico prévio em outro local.

3.2.1. CRITERIOS DE INCLUSAO

a) Pacientes de todas as faixas etarias, inclusive neonatos, atendidas ambulatorialmente no
Instituto Evandro Chagas, que apresente dois ou mais dos seguintes sinais: presenga de
ulcera bucal ou peribucal; erupgdo nas palmas das maos, solas dos pés, nadegas, joelhos
ou cotovelos; ou uma erupcao generalizada.

b) Pacientes de todas as faixas etarias, inclusive neonatos, que estejam hospitalizados em
qualquer estabelecimento da regido metropolitana de Belém, apresentando dois ou mais
dos seguintes sinais: presenca de ulcera bucal ou peribucal; erup¢ao nas palmas das
maos, solas dos pés, nadegas, joelhos ou cotovelos; ou uma erupcao generalizada, em
que o médico assistente solicite investigagao etiologica.

c) Assinatura de TCLE pelos pais/responsavel legal pelo participante e assinatura Termo

de Assentimento, quando aplicavel (criangas > 10 anos de idade), concordando em
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participar da pesquisa, antes de qualquer procedimento pertencente ao protocolo do
estudo.
d) Pais/responsavel legal que se comprometam a realizar as consultas preconizadas pelo

protocolo do estudo.

3.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO

a) Pessoas que ndo tenham coletado qualquer material bioldgico para investigacio
laboratorial de Sindrome mao-pé-boca.

b) Pessoas que ndo completarem o seguimento minimo de trés consultas com a equipe do

estudo a intervalos regulares.

3.3. PERIODO DA PESQUISA
A pesquisa foi realizada no periodo de janeiro de 2019 a fevereiro de 2020, com inclusao
e acompanhamento dos casos de SMPB até a resolu¢do dos sintomas por meio de novas

consultas ambulatoriais de seguimento realizadas no centro de pesquisa.

3.4. LOCAL E INSTITUICAO DA PESQUISA
O estudo foi desenvolvido no ambulatorio SOAMU/IEC, o qual possui demanda de
atendimento de agravo de origem infecciosa no Instituto Evandro Chagas - IEC, contemplando

pacientes provenientes do estado do Pard e eventualmente de estados circunvizinhos (IEC,

2019).

A regido metropolitana de Belém compreende os municipios de Marituba, Benevides e
Santa Barbara do Pard. Em 2010, o municipio de Santa Isabel do Para foi integrado a regido
(Lei Complementar Estadual 72/2010), e logo em 2011 o municipio de Castanhal também foi
incorporado (Lei Complementar Estadual 76/2011) (PEREIRA; VIEIRA, 2016)

3.5. ANALISE DOS DADOS
As andlises referentes as caracteristicas dos sintomas e sua duragdo foram apresentadas
como média (= DP) enquanto que para dados continuos e parametros categdricos foram

apresentados o niimero de participantes e as porcentagens associadas.

Os participantes foram classificados de acordo com a distribuicao estatistica e a relevancia
epidemioldgica em 6 grupos etarios: 1) < 12 meses, 2) 12 a < 24 meses de idade, 3) 24 a <36
meses, 4) 3 a < 5 anos, 5) 5 a <10 anos, 6) 10 < 15 anos, 7) 15 anos a 18 anos, 8) adultos

contactantes de participantes.
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Os grupos independentes (ie, grupos etarios e infec¢des por diferentes genotipos
[sim/nao]) foram comparados no Teste Qui-quadradado (X2) ou Teste exato de Fisher, quando
aplicavel, para variaveis categéricas. Foram considerados estatisticamente significativos os

resultados de analises com valores de p < 0,05.

Devido ao fato de que todos os participantes incluidos na presente pesquisa apresentavam
sintomas compativeis com suspeita de SMPB, as andlises referentes as manifestacdes clinicas
foram realizadas somente naqueles pacientes cuja pesquisa para enterovirus revelou-se positiva

por meio de isolamento viral e/ou RT-PCR.

3.6. ASPECTOS ETICOS E BIOSSEGURANCA
O protocolo de pesquisa deste estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do
Instituto Evandro Chagas (CEP/IEC), sob n° parecer 3003.048 (ANEXO A), obtido no més de
novembro de 2018. Uma emenda ao protocolo para inclusdo de participantes na pesquisa
maiores de 15 anos de idade foi submetida ao CEP/IEC, em virtude da observacao de casos da
doenca entre adolescentes e adultos (faixa etaria ndo contemplada no protocolo inicial), sendo

esta emenda aprovada, em junho de 2019.

O protocolo de pesquisa foi elaborado obedecendo as Diretrizes e Normas Reguladoras

de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos, Resolugdo do CNS n° 466 de 12/12/2012.

No que concerne aos aspectos de biosseguranga, em todos os procedimentos laboratoriais
foram utilizados equipamentos de protecao individual (EPIs) e a manipulagdo do material
potencialmente contaminado foi realizada em laboratério de seguranga NB2 com uso de cabine

de fluxo laminar tipo 2 no laboratério de virus entéricos da se¢do de virologia do IEC.

3.7. PROCEDIMENTOS E TECNICAS LABORATORIAIS
O diagnostico de Enterovirus foi realizado a partir do RNA viral extraido dos swabs de
lesdao/orofaringe, amostras de soro e suspensdo fecal. Os testes moleculares foram realizados
por RT-PCR com iniciadores desenvolvidos especificamente para o género Enterovirus

descritos por Zoll e colaboradores em 1992.

As amostras foram processadas e a suspensao fecal a 20% foi preparada utilizando PBS
com antibiotico e cloroféormio inoculadas em linhagens RD e HEp2-C. Os virus isolados foram
identificados através de sequenciamento nucleotidico parcial do gene VP1 — uma das 4

proteinas que compoe o capsideo viral. Nas amostras em que nao houver efeito citopatico em
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linhagem celular, o RNA viral previamente extraido foi submetido a reacdo de PCR para a

regido VP1 para identificagdo viral, conforme descrito por Nix e colaboradores, em 2006.

Amostras de soro (3-5ml) foram obtidas para a realizagdo de sorologia para diagnostico
diferencial envolvendo a pesquisa de Dengue, Chikungunya, Citomegalovirus, Epstein-Barr,

Varicela, Zikavirus, Herpes simplex 1, Parvovirus B19, quando disponiveis.

3.7.1. COLETA DE AMOSTRAS BIOLOGICAS
No momento da consulta foram coletados dos participantes swabs da garganta e/ou

contetdo de erupgao presentes na pele, soro sanguineo além de fezes.

Os swabs de garganta e/ou contetido de erupgdo coletados foram acondicionados
adequadamente em um sistema universal de transporte de virus (Copan Italia, s.p.a., Brescia,
Italia) em frasco coletor universal, respectivamente, conservados a uma temperatura entre 2 °-
8 °C e enviados para o Laboratorio de Enterovirus da Se¢dao de Virologia (SAVIR) para a

realizagdo dos testes.

Além disso, todas as amostras biologicas obtidas continuam sendo analisadas pelo
Laboratorio de Virus Entéricos. Ainda que o periodo de inclusdo e seguimento de participantes
tenha sido encerrado, as analises laboratoriais de genotipagem ainda seguem em curso devido
a interrupgao temporaria das atividades de todos os laboratorios da Se¢ao de Virologia IEC para

suporte ao diagnostico de COVID-19.

4. RESULTADOS
4.1. CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

No periodo do estudo foram incluidos 106 participantes na pesquisa, sendo excluidos 14
destes por falta de seguimento conforme preconizado no critério de inclusdo do estudo.
Restaram 92 participantes, dos quais 81% (75/92) apresentaram positividade para enterovirus

nos exames laboratoriais. Conforme demonstrado na figura 8.

No que tange ao perfil demografico dos participantes (Tabela 1), a maioria pertencia ao
sexo masculino 53% (40/75), raga parda 66% (49/75) com faixa etaria entre zero a cinco anos

de idade 69% (51/75).

Em relacdo ao historico de contato prévio com pessoas doentes, cerca de 60% dos

participantes (tanto do grupo positivo quanto do grupo negativo para a pesquisa de enterovirus)
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referiu desconhecimento bem como a maioria negou que frequentasse qualquer estabelecimento

de ensino ou creche (Tabela 1).

Figura 8 - Demonstrativo da situacao dos incluidos na pesquisa.

106
INCLUIDOS

92
PARTICIPANTES
ANALISADOS

N

17 75
NEGATIVO POSITIVOS

Fonte: Pesquisa dos autores.

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas quanto a distribui¢do dos
participantes incluidos na pesquisa em relacdo ao género e historico de contato prévio,
entretanto notou-se diferenca na distribuigdo dos participantes quanto a faixa etdria e frequéncia

em escola/creche (p-valor < 0,05).

Tabela 1 — Aspectos demograficos dos participantes incluidos na pesquisa

Variavel Categoria EV Positivo EV Negativo Total ¥ p-valor
Qtd. % Qtd. % Qtd. %
Sexo Masculino 40 53,33 10 58,82 50 54,35
Feminino 35 46,67 7 41,18 42 4565 0,168 0,681
Total - 75 100,00 17 100,00 92 100,00
< 2 anos 39 52,00 7 4118 46 50,00
Faixa Etaria 2ad4anos 27 36,00 3 17,65 30 32,61
5a10anos 5 667 4 2353 9 9,78 8,546 0,036
= 11 anos 4 533 3 1765 7 7,61
Total - 75 100,00 17 100,01 92 100,00
Contato Prévio Sim 28 3733 7 4118 35 38,04
Nao 47 62,67 10 58,82 57 61,96 0,087 0,768
Total - 75 100,00 17 100,00 92 100,00
Frequenta Moo 45 o000 5 2941 50 5435
ao : : :
Escola/Creche NA 5 267 1 5.88 3 3.26 4,925 0,026
Total - 75 100,00 17 100,00 92 100,00

Fonte: Pesquisa dos autores.
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O municipio de origem da maioria dos participantes da pesquisa foi Belém (52%), seguido
por Ananindeua e Benevides, sendo mantida a mesma ordem quando analisado os casos

confirmados (Figura 9).

Figura 9 — Distribui¢cdo por municipios de casos de SMPB.
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Fonte: Pesquisa dos autores.

Quanto a distribui¢do temporal observada na pesquisa, foi demonstrado que o més com
maior incidéncia de casos de SMPB confirmados laboratorialmente na pesquisa correspondeu

aos meses de maio, junho e julho (Figura 10).

Figura 10 — Distribuicao temporal dos casos de SMPB.
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Fonte: Pesquisa dos autores.
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Quanto ao tipo de amostra bioldgica obtida, 96% (72/75) dos participantes coletaram
amostras de fezes, 92% (69/75) de sangue, 96% (72/75) orofaringe e 85% (64/75) lesdo de pele
(Tabela 2).

Tabela 2 — Distribui¢ao das amostras bioldgicas coletadas durante a pesquisa

TIPO DE AMOSTRA BIOLOGICA (N=75) N (%)
FEZES
Sim 72 (96%)
Nao 3 (4%)
SANGUE
Sim 69 (92%)
N&o 6 (8%)
SWAB OROFARINGE
Sim 72 (96%)
N&o 3 (4%)
SWAB LESOES DE PELE
Sim 64 (85%)
Nao 11 (15%)

Fonte: Pesquisa dos autores.

A anélise dos resultados de exames laboratoriais demonstrou que a maioria dos casos
positivos quanto a pesquisa de enterovirus ocorreu em amostras de fezes (73%; 55/75); 65%
(49/75) no swab oral: 57% (43/75) no swab de lesdes de pele e 28% (21/75) em amostras de

sangue. Nove participantes apresentaram resultado positivo em todas as amostras analisadas.

O tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e a coleta de amostra de fezes dos

participantes da pesquisa apresentou uma média de 7,7 dias.

Figura 11 — Distribuicdo dos resultados laboratoriais para Enterovirus segundo tipo de

material bioldgico.
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Fonte: Pesquisa dos autores.
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Adicionalmente, foram analisadas nas amostras de sangue os exames de hemograma,
Proteina C-Reativa (PCR) e Velocidade de Hemossedimentagao (VHS). Leucocitose foi
observada em 32% (21/65) dos participantes, elevacdo de PCR e VHS em 47% (24/51) e 81%
(35/43) dos mesmos, respectivamente. Quanto as manifestagdes clinicas apresentadas pelos
participantes (Tabela 3) cuja pesquisa para enterovirus revelou-se positiva em pelo menos uma
das amostras laboratoriais, observou-se que a febre foi registrada em 91% (68/75) dos casos,

com temperatura média de 38,6°C e duragcao média de 1,63 dias.

Lesoes orais foram observadas em 80% (60/75) dos participantes, com predominio de
lesdes ulceradas em 55% dos mesmos, sendo detectado também ledes do tipo gengivoestomatite

e herpangina (Figura 12).

Ja em relacdo ao tipo de exantema apresentado, 68% (51/75) apresentaram o tipo

vesicobolhoso; 15% (11/75) papulovesicular e 15% (11/75) exantema papular.

Tabela 3 — Distribuicdo dos principais sintomas apresentados pelos participantes com
SPMB confirmada laboratorialmente.

PRINCIPAIS SINTOMAS N (%) MEDIA / +
Febre
Sim B8 (91%)
MNao 7 (9%)
Duragao (dias) E 1,63/1,05
Tipo de Exantema
Rash papular 12 (16%)
Papulovesicular 11 ({(15%)
“esicobolhoso 51 (68%)
MNA 1 (1%)
Duragao (dias) 14,5/ 9,09
Lesdes Orais
Sim 60 (80%)
Ulceragbes 33 (55%)
Gengivoestomatite 18 (30%)
Herpangina 9 (12%)
Duracgao (dias) 6.85 /4,40
MNao 15 (20%)
Sintomas Neurologicos
Sim 21 (289%)
Cefaleia 1(5%)
Irritabilidade 14 (67%)
Sonoléncia 6 (28%)
Duracgao (dias) 1,77 /1,11
MNao 54 (72%)
Sintomas Respiratorios
Sim 27 (36%)
Tosse 21 (78%)
Coriza 6 (22%)
Duracgao (dias) 215/1,85
MNao 48 (64%)
Sintomas Digestivos
Sim 38 (51%)
Colica Abdominal 5(13%)
Fezes amolecidas 11 (29%)
Diarreia 17 (45%)
WVomito 5(13%)
Duracgao (dias) 1,91 /1,79
MNao 37 (49%)

Fonte: Pesquisa dos autores.
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Figura 12 — Lesdes orais apresentadas pelos participantes da pesquisa.

Fonte: Pesquisa dos autores.

A duragdo das lesdes exantematosas ocorreu durante 14,5 dias, em média. Quanto a
extensdo do exantema foi observado que 80% (60/75) apresentou a forma classica (mao, pé e
regido perioral); 19% (14/75) a forma disseminada (tronco, pernas e bracos) e 1% (1/75) nao

apresentou lesoes em pele (Figura 13).
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Figura 13 — Lesdes de pele apresentadas pelos participantes com SMPB confirmada

laboratorialmente.

Fonte: Pesquisa dos autores.
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Figura 14 — Lesdes de pele apresentadas pelos participantes com SMPB confirmada

laboratorialmente.

r

Fonte: Pesquisa dos autores.
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Evolucao para descamagdo foi observado em 91% (68/75) dos participantes, tendo esse
evento iniciado em média em 11,6 dias apos o inicio do primeiro sintoma da doenca e com

duragdo média de 16,9 dias (Figura 16).

Observou-se que 37% (28/75) dos participantes apresentaram onicomadese, como 0
descolamento do leito ungueal, apds cerca de 22,5 dias, com duragdo média de 22,7 dias (Figura

17).

Tabela 4 — Manifestagoes clinicas tardias referentes a descamacdo e onicomadese em

participantes pelos participantes com SPMB confirmada laboratorialmente

MANIFESTACOES CLINICAS N (%) MEDIA / DP*
Descamacgao
Sim 68 (91%)
Nao 07 (9%)
Duracao (Dias) 16,9 /9,90
Alteragdo Ungueal
Sim 28 (37%)
Descolamento 13 (46%)
Coloracao 6 (22%)
Descamacao 9 (32%)
MNao 47 (63%)
Duracao (Dias) 22711507

Fonte: Pesquisa dos autores.

A genotipagem dos enterovirus isolados durante a pesquisa foi realizada apenas em 47
amostras fecais, sendo detectado em 85% (40/47) a presenga de Coxsackievirus do tipo A6
(Figura 15). A analise parcial dos exames de genotipagem também identificou Coxsakievirus
A4 (2/47), Coxsakievirus A16 (2/47), Echovirus 9 (1/47), Echovirus 13 (1/47) e Echovirus 18
(1/47).

Figura 15 — Distribui¢ao temporal dos gen6tipos de enterovirus.
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Fonte: Pesquisa dos autores.
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Ao longo do segmento, participantes com idade entre 18 e 47 anos também foram
incluidos na pesquisa, entre os quais, duas mulheres (maes) e um homem (pai), todos
contactantes de criancas que também apresentavam sintomas de SMPB na ocasido, pertencentes
a trés familias distintas. Todos apresentaram somente sintomas de dor de garganta, sem febre,

e discreto exantema nas maos ou pés, com leve descamagao posterior e sem alteragdes ungueais.

Figura 16 — Descamacdo apresentada pelos participantes com SPMB confirmada

laboratorialmente.

Fonte: Pesquisa dos autores.
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Figura 17 — Onicomadese por SMPB apresentada pelos participantes da pesquisa. Fonte:

Pesquisa dos autores.
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5. DISCUSSAO
Os dados apresentados no presente estudo originaram-se de um projeto inédito de
vigilancia epidemiolodgica de casos de SMPB ocorridos em Belém e regido metropolitana no
periodo de um ano. O seguimento prolongado de cada participante (por aproximadamente um
més) até a resolugdo do quadro clinico permitiu a observagdo de sequelas dermatoldgicas que

até entdo ndo haviam sido descritas na regido.

Nos ultimos cincos anos houve expressivo aumento do nimero de relatos sobre a
ocorréncia de surtos da SMPB, globalmente, alcangcando diversos estados do Brasil. Entretanto,
ao analisar a literatura cientifica, ressalta-se a enorme dificuldade em obter artigos que
descrevem casos no Pais e, em especial, na regido Norte, uma vez que a SMPB nao ¢ doenga

de notificagdo compulsoria em territorio brasileiro.

Na América Latina os estudos ainda s3o limitados, principalmente ao considerar-se a
avaliacdo das manifestacdes clinicas da doenga, embora a SMPB seja de notificacdo
compulséria no Uruguai e na Argentina. Na Asia e nos Estados Unidos da América, a SMPB ¢
obrigatoriamente notificada possibilitando, portanto, maior robustez de estudos envolvendo a

doenca abrangendo anélises laboratoriais, clinicas e epidemioldgicas.

Na presente pesquisa 92 participantes (adultos e criangas) foram acompanhados até o
desfecho dos sintomas sendo confirmados, laboratorialmente, 75 casos de SMPB no periodo de
um ano. No Brasil, o unico estudo publicado com confirmagdo laboratorial de nimero similar
de amostras bioldgicas (fezes e soro) foi conduzido por Sousa et al. (2018) apos analises de 75
amostras (69 fezes e 6 soros) enviadas pelos estados do Amapd, Bahia, Parana, Rio Grande do
Sul e Rio de janeiro (no periodo de 2009 a 2016), essencialmente para identificacdo de
enterovirus circulantes, sem qualquer abordagem de dados clinicos e/ou demograficos

associados. Nota-se no referido estudo a auséncia de amostras oriundas do estado do Para.

A faixa etaria majoritdria no presente estudo compreendeu, predominantemente,
participantes com idade inferior a quatro anos, sendo este achado também observado por Xie et
al. (2020) em estudos realizados na China, os quais avaliaram os aspectos clinicos e
laboratoriais de 1.220 casos da doenca, 70% abaixo de quatro anos de idade. No Uruguai,
Lizasoain et al. (2019) descreveram estudos de surto em escolas localizadas na zona rural, 90%
dos participantes com menos de cinco anos de idade. Na Inglaterra, Teo et al. (2019) observaram
65% dos casos envolvendo criangas e adultos entre os anos de 2014 e¢ 2016 também com

predominio de idade inferior a cinco anos.
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No que se refere a analise de género, observou-se predominancia entre os participantes
do género masculino, sendo equivalente aos achados publicados por Wang et al. (2017) em
metanalise de surtos envolvendo pré-escolares chineses no periodo de 2009 a 2015, no qual
60% eram do sexo masculino. Upala et al. (2018) realizaram andlise da epidemiologia
molecular e clinica em criangas do norte da Tailandia com 3.505 casos, 57% pertencentes ao
género masculino. Ademais, em um estudo realizado por Chen et al. (2018), desenvolvido em

Sigapura, o nimero de criancas do sexo masculino também se sobrepds ao feminino.

Os adultos identificados no trabalho pertenciam a familia dos pacientes que estavam em
acompanhamento, marcando surtos familiares, entretanto observou-se menor intensidade dos
sintomas em adultos comparado aqueles observados nas criangas. O estudo de Slebioda,
Bobkowska (2018), realizado na Polonia, também demonstrou casos de SMPB em adultos que

apresentaram sintomas de intensidade mais leve.

A maioria dos participantes da pesquisa negou contato prévio com pessoas que
apresentavam sintomas da doenca. Tal situagdo pode ser entendida como reflexo do fato de que
o periodo de maior transmissibilidade ocorre na primeira semana da doenca com o inicio das
lesdes de pele, cerca de trés dias apds a infeccdo. Ha também que se considerar a possibilidade
de casos assintomaticos, esses poucos ainda sob estudo, porém ha relatos de estudos realizados
durante uma grande epidemia de infec¢@o por Enterovirus A71 os quais revelaram que 30% dos
envolvidos apresentaram soroconversao, contudo, sem sintomas, o que infere que 30% das
infecgdes podem se apresentar de forma assintomatica (CDC, 2019; CHANG et al., 2004; LEE
etal., 2012; YANG et al., 2017).

Ainda a respeito do contato prévio, estudos revelam que casos de SMPB graves
apresentam relato de contato prévio bem estabelecido e, em sua maioria, com criangas (KIM et
al., 2013; WANG et al., 2011). Ademais, em um estudo feito por Horsten et al. (2018) na
Dinamarca durante dois anos, revelou que 50% dos participantes apresentaram contato prévio

com pessoas com sintomatologia da doenga.

Ao analisar se os participantes frequentavam escola, foi observado que majoritariamente
eles ndo frequentavam nenhuma institui¢ao educacional, tal achado pode ser compreendido pelo
fato de que no Brasil, de acordo com a Lei de Diretrizes e Bases, ¢ estabelecido que a educacao

infantil se iniciasse a partir de quatro anos de idade (BRASIL, 2013).
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Nesse cenario, Koh et al. (2016) afirmam que os estudos ainda se apresentam
insuficientes para estabelecer os fatores associados a transmissao da doencga, enfatizando que

ainda ndo ha dados concretos quanto a exposi¢ao prévia por meio de contato social.

Na presente pesquisa observou-se que o maior nimero de participantes pertencia ao
municipio de Belém, seguido do municipio de Ananindeua de Ananindeua. Tal situacdo pode
ser compreendida devido a localiza¢do do centro de pesquisa o qual possui campi em ambos 0s
municipios, facilitando, assim, o acesso dos participantes ao projeto, tendo em vista a extensao
territorial do estado. Ainda assim, participantes residentes em municipios mais distantes do
centro de pesquisa também procuraram o SOAMU/IEC para diagnostico laboratorial e

acompanhamento da doenca, tendo sido incluidos no estudo.

A maior frequéncia de casos de SMPB foi registrada nos meses de maio, junho e julho,
periodo correspondente ao inicio do verdo amazonico quando se registram temperaturas mais
elevadas e menor umidade relativa do ar com periodo menos chuvoso comparada aos demais

meses do ano (INMET, 2019).

Liu et al. (2015) conduziu estudos estabelecendo correlagdo entre fatores
meteoroldgicos e ocorréncia de casos de SMPB em uma provincia da China, tendo observado
que temperaturas moderadas promovem o incremento da circulagdo e consequente transmissao
dos virus causadores da doenca. Ademais, observou-se que em temperaturas inferiores a 25°C

a capacidade de infec¢do do Enterovirus A71 ¢ mais restrita.

Estudos de metanalise realizados por Wang, et al. (2017) revelaram que entre os anos
de 2008 e 2015 os casos de SMPB foram mais prevalentes nos meses de abril a junho, periodo
de mais elevada temperatura na China, em contraste, Upala et al. (2018), na Tailandia, revelou

que os casos de SMPB ocorreram com maior frequéncia no periodo chuvoso.

Em relacdo ao quantitativo de espécimes biologicos do estudo, ressalta-se que nao se
obteve 100% de coleta de sangue devido ao fato de alguns participantes ja terem coletado este
material bioldgico em outro servico de satide nos dias que antecederam o atendimento no centro

de pesquisa, sendo evitada uma segunda coleta devido a faixa etaria.

Quanto a pesquisa de enterovirus realizada em cada amostra bioldgica obtida na presente
pesquisa, o material onde se registrou a maior positividade correspondeu as amostras de fezes,
seguida pelos swabs de orofaringe e de lesoes de pele, revela-se compativel com aquele descrito

no guia de prevencdo de SMPB da China, o qual esclarece que o periodo propicio para



44

diagnéstico laboratorial deve ser baseado no periodo de duragdo da disseminagdo viral no
paciente, que ocorre do inicio dos sintomas até uma semana apos a regressao dos mesmos

(CDC, 2009; TENG et al., 2015).

Em relagdo ao tempo e excrecdo de enterovirus nas fezes, os estudos apontam dados
diferentes de acordo com a metodologia. Han et al., (2010), em estudo realizado na China,
revelaram que os enterovirus podem ser detectados até trés semanas apos o inicio dos sintomas
em swabs e nas amostras de fezes até sete semanas, enquanto que Chung et al., (2001), em
estudo realizado em Taiwan observaram ser detectavel em amostras de orofaringe até seis
semanas ¢ em fezes, em até 11 semanas apos o surgimento dos sintomas. No presente estudo,
essa variavel excrecdo ndo foi avaliada, entretanto entre aqueles cuja pesquisa para enterovirus

revelou-se positiva observou-se média de sete dias de sintomas

Estudo realizado na Dinamarca, entre os anos de 2014 a 2016, por Horsten et al. (2018)
observou que as amostras de fezes dos participantes apresentaram-se positivas quanto a
pesquisa de enterovirus, com variagdes desde um dia até 180 dias ap6s o surgimento dos

sintomas.

Quanto ao diagndstico em amostras de sangue, sua baixa positividade quanto ao
isolamento de enterovirus pode ser compreendida pelo fato de que o periodo de viremia da

doenca acontece entre quatro a sete dias apds a infec¢do (WANG et al., 2017).

Li et al. (2020) assinalam que os resultados quanto a detec¢dao de enterovirus podem
sofrer variagdes por fatores, como a quantidade da amostra bioldgica, aos diferentes tipos de
enterovirus e também quanto a gravidade da doenca. Ressaltam, ainda, que estudos isolados
ndo sdo capazes de fornecer dados seguros sobre o periodo de duracdo e detecgdo viral da

doenga.

No tocante a genotipagem dos agentes etiologicos, Chen et al. (2020) observou
Enterovirus A71 como o principal patogeno em uma provincia chinesa entre os anos de 2014 ¢
2018, associando-o ainda a quadros clinicos graves como mioclonias e encefalites assépticas.
Contudo, Luchs et al. (2022) caracterizou o Coxsackievirus do tipo A6 como o principal
enterovirus circulante no surto de SMPB na regido Nordeste, assim como Carmona et al. (2022)
em estudo semelhante no estado de S3o Paulo, convergindo com resultados da presente

pesquisa.
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Os exames de bioquimica realizados por ocasido do presente estudo demonstraram
leucocitose, aumento de proteina C reativa e de VHS, configurando a presenca de marcadores
de processos inflamatorios. Tais achados sdo compativeis com estudo realizado no Vietna com
duracdo de 3 anos com 1.196 participantes, em que se observou apresentacao de elevacao de
leucdcitos e de proteina C reativa, ndo sendo analisados os exames de VHS (NHAN et al.,
2020). Ademais, estudo realizado com criangas hospitalizadas por SMPB na China, durante um
periodo de 2 anos, também possibilitou observar padrdes elevados nos marcadores

inflamatorios (MEI, et al., 2018).

Ao se avaliar os principais sintomas apresentados pelos participantes da pesquisa
observou-se que a maioria apresentou febre, bem como registrado por estudos de Nhan et al.
(2020), realizados no Vietna durante trés anos, que revelaram a presenca de febre por parte de
80% dos participantes daquele estudo. Inadvertidamente, o registro da temperatura entre os

participantes da presente pesquisa nao foi realizado em boa parte dos pacientes acompanhados.

No Vietnam estudos realizados por Xie et al. (2020) e por Hoang et al. (2019)
apresentaram contraste quanto a andlise da presenca de febre, sendo observada em 89% dos

participantes dos estudos de Xie et al, entretanto ndo observada nos resultados de Hoang et al.

No tocante a duragdo média da febre, o presente estudo demonstrou duragdo média de
1,63 dias para esse evento. Estudos de meta-analise realizados na China demonstraram contraste

com esse dado, apresentando média para febre de trés dias (FANG et al., 2014).

Ao observar o tipo de exantema apresentado, a presente pesquisa revelou predominancia
do tipo vesicobolhoso. Em estudo realizado na Argentina, também ficou evidente que o
exantema predominante foi o vesicubolhoso, enquanto que, estudo realizado na China o
exantema papular foi o mais observado entre os participantes (CISTERNA, et al., 2019; MEI,
et al., 2018). Adicionalmente, outros estudos demonstraram que a caracteristica predominante
da doenca ¢ a presenca de papulas ou vesiculas (WHO, 2011; ASWATHYRAJ et al., 2016;
ANDREONI, COLTON, 2017).

No que refere ao tempo de duragdo das lesdes de pele, o presente estudo revelou uma
média de 14,5 dias, em concordancia com estudo de revisao de literatura sobre casos de SMPB
intrafamiliar, o qual revelou que as lesdes de pele duraram entre uma a duas semanas

(KAMINSKA et al., 2013).
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Quanto a presenga de lesdes orais, nosso estudo demonstrou a predominancia de lesdes
do tipo ulceradas em concordancia com estudo de Hubiche et al. (2014), realizado na Franga
com duracdo de dois anos, que analisou aspectos dermatologicos, revelando que 93% dos
participantes apresentaram lesdes orais ulceradas e odinofagia. Entretanto, um outro estudo
realizado na Franga em um servigo ambulatorial de pediatria, com dura¢do de um ano, revelou
que somente 57% dos participantes apresentaram herpangina (MIRAND; PEIGUE-
LAFEUILLE, 2017).

Ao avaliar o comprometimento de outros sistemas observou-se que o sistema
gastrointestinal (colica, diarreia e vomito) apresentou maior frequéncia, seguido do respiratorio
(tosse e coriza) e neuroldgico (cefaleia, irritabilidade e sonoléncia), tais constatagdes sao
compativeis com estudo realizado no Vietnd o qual destacou que entre as manifesta¢des
envolvendo outros sistemas, o digestivo apresentou predominio (NGUYET et al., 2020).
Estudos realizados na Tailandia e no Vietnam também demonstraram o envolvimento de
sintomas dos sistemas acima citados (UPALA et al., 2018; NHAN et al., 2020; HUANG et al.,
2013).

Quanto a forma de apresentagdo da doenga, observou-se que, majoritariamente, 0s
participantes apresentaram a forma classica da doenca, porém também foi identificada a forma
disseminada/generalizada em parte dos pacientes, com acometimento extenso de membros
inferiores e superiores, atingindo a regido crural e axilar, respectivamente. Nesse contexto,
Horsten et al. (2018) afirmam que uma das diferencas de grande importancia entre as duas ¢ a
possibilidade de a forma disseminada apresentar uma extensa necrose na epiderme. Estudo
desenvolvido na Frangca com duragdo de um ano, em crian¢as atendidas ambulatorialmente,
observou que a forma disseminada obteve predominadncia em relacao a forma tipica da doenca

(MIRAND; PEIGUE-LAFEUILLE, 2017).

No tocante as manifestacdes tardias, foi observado que a maioria dos participantes do
presente estudo apresentou descamacdo de pele apds aproximadamente 11 dias do inicio de
sintomas com durac¢do de cerca de duas semanas. A onicomadese revelou-se um achado ainda
mais tardio, sendo observada nos participantes apos cerca de 20 dias do inicio dos sintomas,
prolongando-se por até 35 dias. O registro de tais achados na presente pesquisa revelou-se
inédito na regido norte, especialmente no tocante a realizagdo de seguimento ambulatorial até a

remissdo completa dos sintomas.
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Slebioda e Bobkowska (2018), realizaram estudos na Polonia, observando descamagao
em média apos sete dias do surgimento das lesdes de pele, enquanto que a onicomadese foi
observada aproximadamente cinco semanas apds os primeiros sintomas. Outros estudos
realizados na China, Argentina ¢ Chile também indicaram a presenga de descamagdo e
onicomadese entre os participantes (CORONEL-PEREZ et al., 2019; KAMINSKA et al., 2013;
GIORDANO L, et al., 2018; CHIU et al., 2019).

E pertinente relatar que a associagio entre onicomadese e a SMPB foi evidenciada pela
primeira vez em 2000, em estudo de relato de caso envolvendo cinco criangas com onicomadese
ap6s sintomas de SMPB (CLEMENTZ; MANCINI, 2000). Kaminska (2013), no estudo
realizado na Suica, observou que os participantes envolvidos apresentaram onicomadese apds

dois meses dos sintomas iniciais da SMPB com duracdo de um a quatro meses.

Embora a descamacgdo e a onicomadese sejam, ambas, manifestacdes que despertam
atencdo e preocupacdo, tais alteragdes revelaram-se temporarias no presente estudo com
posterior crescimento das unhas saudaveis e regeneragdo completa da pele em todos os

participantes acompanhados.

Os eventos de onicomadese observados na presente pesquisa como manifestacao tardia
demonstram a necessidade de seguimento dos casos de SMPB, até o desaparecimento completo
dos sintomas. Embora tais achados venham sendo pontuados por estudos realizados em
diferentes continentes, ¢ valido citar que os tratados de virologia, bem como os de pediatria e
os de dermatologia, ainda ndo citam essa manifestacao associada a SMPB como achado comum,

possivelmente devido a escassez de estudos de seguimento dessa doenga.

Uma série de casos resultante da analise parcial dos dados obtidos no presente estudo
foi publicada no periodico intitulado Journal of Clinical Virology, abrangendo 48 participantes
incluidos no periodo de janeiro a junho de 2019 (JUSTINO et al., 2020), além de terem sido

apresentados sob forma de poster no 39° Congresso Brasileiro de Pediatria (Apéndices A e B).

Os resultados obtidos revelam-se de especial importdncia ao contribuirem com a
observagao de sintomas tardios, até entdo nao descritos frente a escassez global de estudos que
contemplem seguimento ambulatorial até o desfecho dos sintomas. A genotipagem dos
enterovirus detectados no periodo da presente pesquisa pode contribuir para melhor
entendimento da doenca e da circulacdo dos virus causadores de SMPB na regido norte,
podendo futuramente serem uteis para o desenvolvimento de ensaios clinicos com vacinas

candidatas a preveng¢ao da doenga.
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6. CONCLUSAO
Os pacientes atendidos no SOAMU/IEC com quadro clinico suspeito de SMPB no
periodo de janeiro de 2019 a fevereiro de 2020 pertenciam, predominantemente, ao sexo
masculino, com idade inferior a cinco anos, procedentes da regido metropolitana de Belém. A
maioria dos participantes ndo frequentava escola/creche e ndo possuia historico de contato

prévio com outras pessoas doentes.

O diagnostico laboratorial foi confirmado, principalmente, por meio da analise de
amostras de fezes, seguida de swab de orofaringe. Os meses menos chuvosos (maio a julho)

apresentaram maior ocorréncia de casos da doenga.

As principais manifestacoes clinicas apresentadas pelos participantes da pesquisa
compreenderam a presenga de febre precedendo o surgimento das lesdes de pele. Exantema do
tipo vesicobolhoso localizado nas maos e pés, acompanhado de lesdes orais do tipo ulceradas

foram as manifestagdes mais frequentemente observadas durante a pesquisa.

Adicionalmente observou-se o surgimento de descamacao de pele em 90% dos pacientes
e alteragdes ungueais em 37% dos mesmos, ambos ocorridos apds a terceira semana de evolugao
da doenga e com remissdao completa ao longo do seguimento. Por ocasido dessa pesquisa foram
detectados adultos contactantes de criangas com sintomas de intensidade leve, porém com
confirmacdo laboratorial da doenga caracterizando surtos familiares da doenga. A analise
parcial dos resultados de genotipagem dos enterovirus detectados evidenciou predominio do

Coxsackievirus do tipo A6.
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Atypical hand-foot-mouth disease in Belém, Amazon region, northern Brazil, = M) |
with detection of coxsackievirus A6
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Jainara Cristina dos 5. Alves, James L. Ferreira, Daniela P. Lopes, Fernando N. Tavares
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ARTICLE INFO ABRSTRACT
Keyworde Background: Enteravirus (EV) AT and coxsackievirus (€V) A16 were the most frequent serotypes involved in
Rash hand, foot, and mouth disease (HFMD) outbreaks throughout Asia. In the past 5 years, however, CV-AB has
Hielifuotmoutty dimase. ererged a8 8 new important pathogen worldwide, and more severe snd extensive dermatologle presentations
Ropcommes luts bewn reported,
Ckuriguim Objectives: Identify the clinical spectrim for atypical HFMD and enterovirus serotypes in Belém, Pard, Amazon
reglon of northern Braeil.
Sty design: A prosgp bulatory clinic-based survedllance d from January o June 2019, in-
volving patients under 15 years with symptoms of HEMD. Stool, serum, sropharyngeal, and skin swab samples
were analyzed. Real-time RT-PCR wis performed Lo detect the vieal genome of enteroviruses. Positive specimens
were sub |t ted POR. Pliysical and hic data were recorded on o stan-
dardiged form,
Resales: AR patients with symptoms of HFMD were inchided i the stady and collected all samples aceording tos
protocol, Emeroviruses were detected in B3 % of patients. An atypical form of HFMD with vesiealobullous
exanthema was present in 70 % (2B/40); desquamation of the pabimng and soles detected fn 90 % (36/40) and
wiiychomadesis in 30 % (12,40} of patients. The serotype was sdentilled in 22 patients, CV- A6 oecurred n B1.8
% ol them.
Canchaion This i the Arst ambulatory survelllance snd virologle nvestigation lnwvolving HFMD perfocmed n
outpatients from Amagon region, Braell. The detection of CV-AB was related o atypical forms HEMD.
Desquamation of the palms and soles and nall changes sceurred with requency, sich as a late sequel in the
HIME disease.

cantribute to the different patterns of HFMD serotype in children and to
impact the severity of clinical features, In Brazil, differently from other

1. Background

HFMD is an infectious disease with high contagiousness and global
prevalence, which mainly affects children under five vears old.
Typically, it as fever, papul lar rash on the hands, feet,
and buttecks. and oral mucosa ulcerations caused by enterovinuses [1].
Since 2010, the World Health Organization (WHO)} recommends sur-
veillance of suspected cases and identification of circulating viral types

2,3, Unusual types of skin lesions have been reported in children from
Asin and Europe since 2010 [4-7). Conditions such as geographical
location, sociceconomic status and ethnicity were suspected 1o

countries, HFMD is not a notifinble disease and epidemiological data
are searce due to the absence of systematie laboratorial surveillance. A
previous study identified CV-A16 and A6 as the main causative agents
of HFMD cases in approximately 75 stool samples typed from eight
Brazilinn states, from 2009 to 2016 [4], however these results did not
include samples from the Amazon region or details about the char-
acteristics and symptoms presented by patients.
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2. Ohjective
This study describes the clinical features and the enterovirus ser-

otype causing HFMD among children in Belém, Pard, in the Amazon
region of northern Brazil.

Jourmal of Climdzal Virology 126 (20200 104367
3. Study design
Since January 2019, the Virology Section of Instituto Evandro

Chagas {Health Surveillance Secretariat, Brazilian Ministry of Health}
has been conducting & prospective study in children with HFMD whao

Fig. 1. Vesiculobullous exanthema in children with atypical lesions of hand-mouth-fool disease in Belém, Pard, Amazon region of northern Brazil.
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were seen by a pediatrician in the outpatient care sector. From January
to June 2009, outhreaks in different districts of Pard state were de-
tected, and children under 15 years with symptoms of HFMD were in-
cluded in the study after informed consent signed given by parents or
legal guardians, A standardized case report form collected anonymeous
i i garding patient's d phic data, and clinical signs at
presentation including fever, eruption type, and localizution, us well as
date of the onset of symptoms and sample collection. Fever was defined
as an axillary temperature =38 °C. Stool, serum, oropharyngeal, and
skin swab samples were collected, from each patient, and transported to
the Enterevirus Luboratory, Virslogy Section, at Institute Evandro
Chagas. Stool specimens were processed and suspensions were clarified
with chloroform and centrifugation according to the WHO polio manual
[9]. Vieal RNA was extracted from both skin and oropharyngeal lesions,
serum samples, and stool suspension using the QIAGEN™ Viral RNA
Mini Kit ding to the I 5 | i Real-time RT-
PCR was also performed to detect the viral genome of enteroviruses as
previously described by Kilpatrick snd colleagues in 2009 [10], The
attempt of viral isolation was performed in RD and HEp2-C as described
in the WHO polio manual to facilitate vires identification, In addition,
cDNA was synthesized using AN32-35 and SuperSeript 11 reverse
transcriptase {Invitregen) in a 20u L reaction volume following the
manufacturer’s instructions. Semi-nested PCR for partial VP1 amplifi-
cation was performed as described by Nix and colleagues in 2006 and
then seq ing analysis for identification was perf; d. Positive
specimens were submiited to semi-nested PCR.

Jovrnal of Clingeal Virology 126 (20200 104307
4. Results

From January to June 2009, 48 children under 15 years with
symptoms of HFMD were included in the study, each patient collected
stool and serum sample, and both oropharyngeal and skin swab,
Enteroviruses were detected in 83 % (40/48) of patients, most of them
detected in a stool sample (29/40) followed by oropharyngeal and skin
swab (22740, each one), The majority of participants were male (28,400,
55 % between the ages of 12 and 36 months (age range from 10 months
to 15 yeprs). Fever (axillary temperature =38 “C) was registered in 925
% (37/40) of patients, with a mean durtion of 1.5 days and a tem-
perature of 38.5°C (mean value), An atypical form of HFMD with vesl-
culobullous exanthema was present in 70 % (28/400 of patients with
lesions on their face, limbs (knee and/or elbows), buttocks, and thighs
Tor about two weeks (median: 13,5 days, range: 3-34 days) of duration
(¥lg. 1), Desquamation of the palms and seles (Fig. 2) was detected In 90
% (3640 of patients with onset about 15 days after the first symptoms
and for newrly three weeks in duration, Another late clinical manifests-
tion observed In the study was onychomadesis in 30 % (12/40) of pa-

thents (Fig. 2} about 14 days after onset of HFMD with o mean duration of

20 days (Takle 1), All particlpants were consldered immunacompetent
and were followed until symptoms resolved, Initially, 22 patients were
identified us having the enterovirus identified: 18 CV-A6 (BLE Wy, 14
from steol suspension and four from Lesion swab), two CV-B5 (9.1 %,
viral isolation), one CV-A4 (4.5 %, from lesion swab), and one en-
terovirus C116 (4.5 %, from stool suspension). Only CV-BS was able to
show the effect in both i lated cell lines.

Fig, 2. Desquamation of palms, arms, soles and onychomadess in patients with hand-mouth-loot disease in Belém, Pard, Amazon reglon of northern Brsell,
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Table 1
hiles and clinieal
Pard, Amazon region of northern Brazl.

of HFMD amaong children in Belém,

TOTALn' (%) N = 48 BV POSITIVES n° (%) N = 40

bemagmaphics

Age (years)

92 18 (375 %) 17 (425 %)

24 24 (50 %) A (525 W)

LR T 5 (104 %) FTLLY]

1118 1 (2%) LEUL )

Gender

Male AL (0.0 ) 20 (70 W)
Female 16 (323 %) 12 (30 W)
Previous contact

Yes 15 (3.2 %) 12 (30 W)

No ERRCE R 20 (70 W
Sympiems

Type of rashes

Maculopapular 40840 4010 %)
Papulavesicular B (166 %) & (20 %)
Vesiculobullois 36 (74 ) 28 () W

Fever

Yes AB (95 W) 36 (95 W}

No 240 %) 02 (%)
Desquamation

Yes A8 (791 W) 36 (90 %)

No 10 (20.8) 04 (10 W)

Time ta ansst (median) 152 (2 8.9) days
Duration 170§ & 10.8) days
Onicomadesis

Yes 11 (23 %) 12 (30 e}

No AT (77 W) 28 (70 W)

Time o anset 1.1 (2 7.8) days
Duration 20.0 € + 1195 days

“ EN - Enterovirus detected by Real-lime RT-PCR.
5. Conclusions

This research was the first epidemiological study with both follow-
up of patients and laboratorial confirmation for atypical forms of HFMD
in Brazilian patients. The detection of CV-AB appear to be related to an
atypical form of HFMD with more polymorphic lesions which are much
more extensive and lead to widespread exanthema, including desqua-
mation of the palms and soles and nail alterations in Amazon region, as
previously reported in Europe and the United States [11-15]. This
surveillance will continue for another two years, highlighting the im-
portance of intensifying clinical and laberatory studies of HFMD-
causing enteraviruses to assess their occurrence and serotypes outside
Asia, especially in tropical regions such as the Amazon.
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APENDICE B - RESUMO POSTER 39° CONGRESSO BRAS PED

Sindrome Mao-pé-boca: manifestagcoes cutaneas atipicas e detecgao
de Coxsackievirus B5 em Belém, Para.

MARIA CLEONICE AGUIAR JUSTINO (INSTITUTO EVANDRO CHAGAS),; DEISIANE
DA SILVA MESQUITA (INSTITUTO EVANDRO CHAGAS); MAURICIO FERREIRA
SOUZA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA); FRANCISCO NETO PINHEIRO
FARIAS (UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA); JAINARA CRISTINA DOS SANTOS

ALVES (INSTITUTO EVANDRO CHAGAS), JAMES LIMA FERREIRA
(INSTITUTO EVANDRO  CHAGAS); FERNANDO NETO
TAVARES (INSTITUTO EVANDRO CHAGAS).

Relato de Caso: NAO

Area: Infectologia

Resumo: INTRODUCAO: A Sindrome M&o0-Pé-Boca (SMPB) é uma doenca
infecciosa, de elevada contagiosidade e prevaléncia global, que atinge
principalmente criangas menores de 5 anos. Tipicamente, manifesta-se por
febre, rash papulovesicular em maos, pés, nadegas e Ulceras em mucosa oral
sendo causada pelos Enterovirus. Desde 2010, a Organizacdo Mundial de Saude
recomenda a vigilancia de casos suspeitos e identificacdo dos tipos virais
circulantes. No Brasil hd poucos estudos publicados acerca da doenga, uma vez
gue a mesma nao requer notificagdo compulséria. OBJETIVO: Descrever o perfil
clinico epidemioldgico, confirmacdo laboratorial e seguimento clinico em
pacientes acometidos com SMPB até a resolucdo dos sintomas. METODOS:
estudo observacional, longitudinal, realizado em ambulatoério, em menores de 15
anos com sintomas da doenca no periodo de janeiro a junho de 2019. Amostras
de fezes, soro, swab de orofaringe e de pele foram coletadas de cada paciente e
submetidas a Isolamento Viral nas fezes; Reagao em Cadeia da Polimerase (PCR)
e sequenciamento genético para deteccdo e identificacdo dos Enterovirus foi
realizada no soro e swabs. RESULTADOS: Apds assinatura de Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido pelos pais/responsavel legal, foram incluidos

48 participantes, a maioria (66%) pertencente ao sexo masculino, com idade
entre 10 meses e 15 anos (54% entre 12 e 36 meses). Enterovirus foram
detectados em 83% (40/48) das amostras bioldgicas obtidas; a maioria nas fezes
(28/40) seguida de swab. As lesOes cutdneas apresentaram carater bolhoso em
32,5% dos pacientes, com alteragdes ungueais em 30% dos mesmos.
Descamacao laminar foi observada em todos os participantes com duracdo de 7-
14 dias em 70% (28/40) dos casos. Lesdes disseminadas foram observadas em
17,5% dos pacientes. Preliminarmente foi detectado e identificado
Coxsackievirus B5 em algumas amostras. CONCLUSAO: Esta vigilancia, pioneira
no Brasil, revelou que a SMPB pode apresentar lesdes bolhosas e disseminadas
e identificou o Coxsackievirus B5, inédito na regido.

Palavras-Chave: Sindrome Mdo-pé-boca, exantema, coxsackievirus, enterovirus.

Agradecimentos: PIBIC/IEC/CNPq
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PAIS/RL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

80

DE CONTRIBUIGAD & CIENGIA E & SALUDE

—
ME-SECEETHRIA DE VIGILANCIL EN ZAOOE

O seu filho(a)/tutelado(a) esta sendo convidado para participar da pesquisa intitulada:
“SINDROME MAO-PE-BOCA: ANALISE DAS MANIFESTAGOES CLINICAS ASSOCIADAS, ETIOLOGIA E
EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR EM CRIANCAS E ADOLESCENTES ATENDIDOS NO SETOR DE
ATENDIMENTO MEDICO UNIFICADO (SOAMU) DO INSTITUTO EVANDRO CHAGAS/SVS/MS”.

Para autorizar a participacdo de seu filho(a)/tutelado(a) na pesquisa e saber tudo o que precisa a
respeito, por favor, leia com atencdo todos os esclarecimentos abaixo, para que a sua manifestacao

seja realizada de forma autébnoma, consciente, livre e esclarecida.

A Sindrome mao-pé-boca é uma doenga viral contagiosa que ocorre em varias partes do mundo
e apresenta sintomas de febre, aftas na boca, lesdes na pele do tipo bolinhas com dgua e/ou manchas
vermelhas pelo corpo, principalmente nas maos, pés e nddegas. A maioria dos casos ocorre em criancgas
menores de 10 anos, entretanto ha casos relatados entre adolescentes e adultos que apresentam
também falta de apetite e dor de garganta devido o desenvolvimento de feridas/aftas dolorosas na
boca. Ndo ha tratamento especifico para Sindrome mao-pé-boca, entretanto pode-se fazer uso de
medicagdo para aliviar os sintomas de dor e febre, além de bochechos para aliviar o desconforto

causado pelas lesdes na boca.

A doenca é causada por virus pertencentes ao género Enterovirus (incluindo Poliovirus,
Coxsackievirus e Echovirus) que podem ser encontrados nas secrecdes do nariz, da garganta, nas lesdes
de pele, nas fezes e no sangue de pessoas infectadas. A maioria dos casos de Sindrome mao-pé-boca
ndo se desenvolve além desses sintomas, porém em alguns casos a doenga pode progredir para
meningite ou encefalite (inflamagGes do cérebro ou das membranas que revestem o cérebro) —

causando problemas neurolégicos muito graves que podem causar a morte.

Uma pessoa infectada pode espalhar os virus que causam a Sindrome mao-pé-boca para outra
pessoa através do ar (tosse ou espirros), contato com fezes, contato com objetos contaminados com
essas secrecoes. Geralmente, a doenca é mais contagiosa durante a primeira semana, mas as vezes
pode ser contagiosa por dias ou semanas apds os sintomas desaparecerem. O diagnéstico é feito pela

pesquisa dos Enterovirus em amostras de fezes, sangue, secrecdo de garganta e também no liquido
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obtido das bolinhas de dgua da pele (se houver). A Organiza¢gdo Mundial de Saide (OMS) recomenda
avigilancia dos virus causadores da doenca e a elaboragdo de estratégias para obter uma vacina capaz
de prevenir a doencga. No Brasil, ha poucos estudos sobre a Sindrome mao-pé-boca, e nenhum estudo
realizado na Regidao Norte, sendo necessario maior conhecimento-da doenga na populagdo em Belém,

Para.

O seu filho(a)/tutelado(a) apresenta sintomas compativeis com a Sindrome mao-pé-boca (febre,
acompanhada de manchas vermelhas ou bolinhas de agua na pele, especialmente maos, nddegas e
pés e/ou aftas na boca) e seu médico solicitou investigacdo diagndstica para a causa do exantema
(manchas vermelhas) a ser realizada pelo Instituto Evandro Chagas. Solicitamos sua autoriza¢do para
a participacdo do seu filho(a)/tutelado(a) na pesquisa para identificar quais os virus causadores da
doenga em Belém, Parda e quais as caracteristicas dos sintomas até o seu desaparecimento. Ao
participar dessa pesquisa, seu filho(a)/tutelado(a) serd identificado por um cédigo para manter sigilo
sobre suaidentidade. Um médico do estudo e um aluno do curso de Medicina da Universidade Federal
do Pard e/ou uma enfermeira conversardo com vocé sobre informacdes de seu filho(a)/tutelado(a) tais
como: dados pessoais, data de inicio dos sintomas, descricdo dos sintomas, dados de meio ambiente
(ex: niumero de irmaos, atendimento na escola ou creche), adoecimentos anteriores, alimentagao e
historico de vacinas realizadas. O seu filho(a)/tutelado(a) realizard uma coleta de fezes e uma coleta
de sangue (volume aproximado de 5 ml) para investigar a presenca de Enterovirus e de outros agentes
causadores de manchas no corpo (dengue, febre do chikungunya, citomegalovirus, virus Epstein-Barr,
varicela, zikavirus, herpes simples, parvovirus B19) para diagndstico diferencial. Também sera realizada
uma coleta de liquido das lesGes presente na garganta e/ou do liquido das vesiculas presentes na pele
(quando possivel), utilizando um swab (uma espécie de “cotonete” usado em laboratdrio). Durante a
coleta de sangue e do swab de garganta, pode ocorrer algum desconforto (dor de leve intensidade ou

reflexo de vomito).

Se seu filho(a)/tutelado(a) sofrer algum dano comprovadamente resultante da participacdo
neste estudo, serd fornecida assisténcia integral e imediata para qualquer emergéncia, sem nenhum
tipo de custo para vocé. O pesquisador e a instituicdo envolvida na pesquisa assumirdo a
responsabilidade pela assisténcia integral para providenciar o tratamento do dano causado e as
complicages que aparecerem por causa da pesquisa pelo tempo que for necessario para trata-los até
que as implicacGes de emergéncia estejam resolvidas. Caso isso ocorra, vocé também tera o direito de
pedir uma indenizagdo por danos decorrentes da pesquisa, de acordo com a legislagdo brasileira em
vigor. Ao assinar este termo de consentimento livre e esclarecido, vocé nao estd abrindo mao de

nenhum de seus direitos legais.
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Vocé ndo terd nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem financeira em participar dessa
pesquisa. Sua participacdo é voluntaria e vocé pode tirar ddvidas antes e durante o curso da pesquisa
ou desistir de colaborar a qualquer momento, sem prejuizo aos seus resultados de exame e nem
guanto ao seu atendimento ambulatorial no Instituto Evandro Chagas. Os resultados de todos os

exames realizados serdo entregues a vocé e ao médico que os solicitou assim que possivel.

Por ocasido dos seus retornos ao ambulatério do SOAMU/IEC/SVS para receber seus resultados
de exames e acompanhamento dos sintomas, a equipe do estudo fard novamente perguntas sobre o
estado de saude do seu filho(a)/tutelado(a). Fotografias das regides acometidas pelas lesGes serdo
realizadas com a finalidade de registrar a evolugdo das mesmas durante a pesquisa, ndo abrangendo
qualquer area que possa identificar seu filho(a)/tutelado(o). Todos os dados obtidos no estudo serdo
mantidos em sigilo e registrados nos documentos da pesquisa. O tratamento médico de seu
filho(a)/tutelado(o) continuara sob a responsabilidade do seu médico assistente. O material coletado
ficara armazenado no laboratério Biobanco do Instituto Evandro Chagas. O Biobanco é um lugar onde
as amostras bioldgicas das pessoas ficam guardadas apds a finalizacdo das andlises e dos resultados
obtidos. As amostras de seu filho/sua filha serdo usadas somente para os testes e exames listados
neste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, caso seja necessario realizar novas pesquisas nas
amostras coletadas, antes entraremos em contato com vocé para pedir novamente a sua autorizagdo.
Ao participar dessa pesquisa, o seu filho(a)/tutelado(a) estard contribuindo para um maior
conhecimento por parte da comunidade cientifica a respeito da doenca Sindrome mao-pé-boca e os
dados obtidos por essa pesquisa poderdo ajudar, na obtencdo de uma vacina eficaz para a prevencao
dessa doenca, futuramente. Caso haja alguma duvida adicional, vocé pode entrar em contato com a
médica responsavel pela pesquisa (Dra. Maria Cleonice Justino) pelo telefone 3214-2062 ou
diretamente no Instituto Evandro Chagas no endereco Av. Almirante Barroso, n? 482, Bairro: Marco
(esquina com a Tv.Curuzu), CEP:66095-000, Belém-Par3, telefone: 3214-2046 ou 3214-2053. Se vocé
quiser alguma informacdo sobre os direitos de seu filho/sua filha como participante de uma pesquisa,
ou se tiver reclamacdes em relacdo a este estudo, vocé poderd entrar em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa do Instituto Evandro Chagas (CEP/IEC), que é um comité independente criado para
ajudar a proteger os direitos dos participantes de pesquisas e que aprovou a realizagdo do estudo neste
centro. As informagdes de contato deste comité s3o as seguintes: Comité de Etica em Pesquisa - CEP
Instituto Evandro Chagas, Rodovia BR-316 km 7 s/n - Levilandia - 67030-000 - Ananindeua / Par4, de
segunda a sexta das 09h as 18h, telefone (91) 3214-2237.

Para autorizar a participagdo de seu filho(a)/tutelado(a) neste estudo basta assinar, rubricar e
datar este documento em duas vias, juntamente com a pessoa que o explicou. Vocé recebera sua via

devidamente assinada, rubricada e datada.



75

Confirmo que li e entendi as informacg&es sobre o estudo contidas no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e tive a oportunidade de fazer perguntas, concordando com a participagdo de meu filho(a)

ou tutelado(a).

Nome da pessoa que consente (parentesco)

Data do consentimento

Assinatura da pessoa que consente

Digital da pessoa que consente

Nome da pessoa que obteve o consentimento (na impossibilidade assinatura)

Assinatura da pessoa que obteve o consentimento

TESTEMUNHA (quando necessario)

Nome da testemunha

Assinatura da testemunha

Data da assinatura
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APENDICE D - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO ADULTO

80

DE CONTRIEUIGAD & CIENCIA E & SAUDE

—
ME-SECEETARIA DE WIGILANCIL ENM ZA00E

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada: “SINDROME MAO-PE-
BOCA: ANALISE DAS MANIFESTACOES CLINICAS ASSOCIADAS, ETIOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA
MOLECULAR EM CRIANCAS E ADOLESCENTES ATENDIDOS NO SETOR DE ATENDIMENTO MEDICO
UNIFICADO (SOAMU) DO INSTITUTO EVANDRO CHAGAS/SVS/MS”.

Para participar da pesquisa e saber tudo o que precisa a respeito, por favor, leia com atencado
todos os esclarecimentos abaixo, para que a sua manifestacdo seja realizada de forma auténoma,

consciente, livre e esclarecida.

A Sindrome mao-pé-boca é uma doenga viral contagiosa que ocorre em varias partes do mundo
e apresenta sintomas de febre, aftas na boca, lesdes na pele do tipo bolinhas com dgua e/ou manchas
vermelhas pelo corpo, principalmente nas maos, pés e nddegas. A maioria dos casos ocorre em criancgas
menores de 10 anos, entretanto ha casos relatados entre adolescentes e adultos que apresentam
também falta de apetite e dor de garganta devido o desenvolvimento de feridas/aftas dolorosas na
boca. Nao ha tratamento especifico para Sindrome mao-pé-boca, entretanto pode-se fazer uso de
medicagdo para aliviar os sintomas de dor e febre, além de bochechos para aliviar o desconforto

causado pelas lesdes na boca.

A doenca é causada por virus pertencentes ao género Enterovirus (incluindo Poliovirus,
Coxsackievirus e Echovirus) que podem ser encontrados nas secre¢Ges do nariz, da garganta, nas lesGes
de pele, nas fezes e no sangue de pessoas infectadas. A maioria dos casos de Sindrome mao-pé-boca
ndo se desenvolve além desses sintomas, porém em alguns casos a doenga pode progredir para
meningite ou encefalite (inflamagcGes do cérebro ou das membranas que revestem o cérebro) —

causando problemas neurolégicos muito graves que podem causar a morte.

Uma pessoa infectada pode espalhar os virus que causam a Sindrome mao-pé-boca para outra
pessoa através do ar (tosse ou espirros), contato com fezes, contato com objetos contaminados com
essas secrecoes. Geralmente, a doenca é mais contagiosa durante a primeira semana, mas as vezes

pode ser contagiosa por dias ou semanas apds os sintomas desaparecerem. O diagndstico é feito pela
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pesquisa dos Enterovirus em amostras de fezes, sangue, secrecdo de garganta e também no liquido
obtido das bolinhas de agua da pele (se houver). A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) recomenda
a vigilancia dos virus causadores da doenca e a elaboracdo de estratégias para obter uma vacina capaz
de prevenir a doenca. No Brasil, ha poucos estudos sobre a Sindrome mao-pé-boca, e nenhum estudo
realizado na Regido Norte, sendo necessario maior conhecimento-da doenga na populagdo em Belém,

Para.

Vocé teve contato com alguém que apresentou sintomas compativeis com a Sindrome mao-pé-
boca (febre, acompanhada de manchas vermelhas ou bolinhas de agua na pele, especialmente maos,
nadegas e pés e/ou aftas na boca), e agora por esta apresentando manifestagdes comuns a doenca,
solicitamos sua autorizacdo para que vocé seja incluido na pesquisa para identificar quais os virus
causadores da doenga em Belém, Pard e quais as caracteristicas dos sintomas até o seu
desaparecimento. Ao participar dessa pesquisa, vocé serd identificado por um cédigo para manter
sigilo sobre sua identidade. Um médico do estudo e um aluno do curso de Medicina da Universidade
Federal do Pard e/ou uma enfermeira conversardo com vocé sobre informacdes tais como: dados
pessoais, data de inicio dos sintomas, descricdo dos sintomas, dados de meio ambiente (ex: contato
com pessoa que estava apresentando sintomatologia caracteristica da doenca). Serda necessario
realizar uma coleta de fezes e uma coleta de sangue (volume aproximado de 5 ml) para investigar a
presenca de Enterovirus e de outros agentes causadores de manchas no corpo (dengue, febre do
chikungunya, citomegalovirus, virus Epstein-Barr, varicela, zikavirus, herpes simples, parvovirus B19)
para diagnostico diferencial. Também sera realizada uma coleta de liquido das lesGes presente na
garganta e/ou do liquido das vesiculas presentes na pele (quando possivel), utilizando um swab (uma

espécie de “cotonete” usado em laboratodrio).

Durante a coleta de sangue e do swab de garganta, pode ocorrer algum desconforto (dor de leve
intensidade ou reflexo de vémito). Fotografias das regiGes acometidas pelas lesdes serdo realizadas
com a finalidade de registrar a evolucdao das mesmas durante a pesquisa, ndo abrangendo qualquer
area que possa lhe identificar. Caso vocé venha sofrer algum dano comprovadamente resultante da
participacdo neste estudo, sera fornecida assisténcia integral e imediata para qualquer emergéncia,
sem nenhum tipo de custo para vocé. O pesquisador e a instituicdo envolvida na pesquisa assumirdo a
responsabilidade pela assisténcia integral para providenciar o tratamento do dano causado e as
complicagdes que aparecerem por causa da pesquisa pelo tempo que for necessario para trata-los até
gue as implicagdes de emergéncia estejam resolvidas. Caso isso ocorra, vocé também terd o direito de
pedir uma indenizagdo por danos decorrentes da pesquisa, de acordo com a legislagdo brasileira em
vigor. Ao assinar este termo de consentimento livre e esclarecido, vocé ndo esta abrindo mao de

nenhum de seus direitos legais.
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Vocé ndo terd nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem financeira em participar dessa
pesquisa. Sua participacdo é voluntdria e vocé pode tirar duvidas antes e durante o curso da pesquisa
ou desistir de colaborar a qualquer momento, sem prejuizo aos seus resultados de exame e nem
guanto ao seu atendimento ambulatorial no Instituto Evandro Chagas. Os resultados de todos os
exames realizados serdo entregues a vocé assim que possivel. Por ocasido dos seus retornos ao
ambulatério do SOAMU/IEC/SVS para receber seus resultados de exames e acompanhamento dos
sintomas, a equipe do estudo fara novamente perguntas sobre seu estado de saude. Todos os dados
obtidos no estudo serdo mantidos em sigilo e registrados nos documentos da pesquisa. O material
coletado ficard armazenado no laboratdrio Biobanco do Instituto Evandro Chagas. O Biobanco é um
lugar onde as amostras bioldgicas das pessoas ficam guardadas apds a finalizagdo das andlises e dos
resultados obtidos. As amostras serdo usadas somente para os testes e exames listados neste Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, caso seja necessario realizar novas pesquisas nas amostras
coletadas, antes entraremos em contato com vocé para pedir novamente a sua autorizagdo. Ao
participar dessa pesquisa vocé estard contribuindo para um maior conhecimento por parte da
comunidade cientifica a respeito da doenca Sindrome mao-pé-boca e os dados obtidos por essa
pesquisa poderdo ajudar na obtencdo de uma vacina eficaz para a prevencdo dessa doenca,
futuramente. Caso haja alguma duvida adicional, vocé pode entrar em contato com a médica
responsavel pela pesquisa (Dra. Maria Cleonice Justino) pelo telefone 3214-2062 ou diretamente no
Instituto Evandro Chagas no endereco Av. Almirante Barroso, n2 482, Bairro: Marco (esquina com a
Tv.Curuzu), CEP:66095-000, Belém-Para, telefone: 3214-2046 ou 3214-2053. Se vocé quiser alguma
informacdo sobre os direitos de seu filho/sua filha como participante de uma pesquisa, ou se tiver
reclamac¢8es em relagdo a este estudo, vocé poderd entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto Evandro Chagas (CEP/IEC), que é um comité independente criado para ajudar a
proteger os direitos dos participantes de pesquisas e que aprovou a realiza¢ao do estudo neste centro.
As informacdes de contato deste comité s3o as seguintes: Comité de Etica em Pesquisa - CEP Instituto
Evandro Chagas, Rodovia BR-316 km 7 s/n - Levilandia - 67030-000 - Ananindeua / Para, de segunda a
sexta das 09h as 18h, telefone (91) 3214-2237.

Para autorizar a sua participagdo neste estudo basta assinar, rubricar e datar este documento
em duas vias, juntamente com a pessoa que o explicou. Vocé receberd sua via devidamente assinada,

rubricada e datada.

Confirmo que li e entendi as informagdes sobre o estudo contidas no Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido e tive a oportunidade de fazer perguntas, concordando com a minha participagao.



Nome da pessoa que consente

Data do consentimento

Assinatura da pessoa que consente

Digital da pessoa que consente

(na impossibilidade assinatura)

Nome da pessoa que obteve o consentimento

Assinatura da pessoa que obteve o consentimento
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TESTEMUNHA (quando necessario)

Nome da testemunha

Assinatura da testemunha

Data da assinatura




80

APENDICE E - TERMO DE ASSENTIMENTO

80

OE COMTRIEUIGAD & CIENGIA E & SAUDE

—
ME-SECEETARIA DE VIGILANMCIA EM ZA00E

TERMO DE ASSENTIMENTO
(No caso do menor entre 10 a 18 anos)

Vocé estd sendo convidado (a) a participar da pesquisa “SINDROME MAO-PE-BOCA: ANALISE DAS
MANIFESTACOES CLINICAS ASSOCIADAS, ETIOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES ATENDIDOS NO SETOR DE ATENDIMENTO MEDICO UNIFICADO (SOAMU) DO
INSTITUTO EVANDRO CHAGAS/SVS/MS”. A Sindrome mao-pé-boca é uma doencga viral contagiosa que
ocorre em varias partes do mundo e apresenta sintomas de febre, aftas na boca, lesGes na pele do tipo
bolinhas com agua ou manchas vermelhas principalmente nas maos, pés e bumbum. Seu médico
solicitou exames para ver qual a causa desses sintomas, para serem realizados pelo Instituto Evandro
Chagas. Nesta pesquisa pretendemos conhecer os agentes que causam a Sindrome mao-pé-boca e
assim colaborar com o alcance de uma vacina capaz de prevenir a doenc¢a no futuro. No Brasil, ha
poucos estudos sobre a Sindrome mao-pé-boca, principalmente na Regido Norte, sendo necessario
maior conhecimento da doenga na nossa populagao.

Para esta pesquisa adotaremos o(s) seguinte(s) procedimento(s): coleta de sangue, coleta de fezes,
swab (uma espécie de “cotonete” usado em laboratério) de garganta e/ou do liquido das lesdes da
pele e visitas ao setor de atendimento médico unificado (SOAMU) do Instituto Evandro Chagas para
resultado dos exames e acompanhamento dos sintomas. Durante a coleta de sangue e do swab de
garganta, pode ocorrer algum desconforto (dor de leve intensidade ou reflexo de vémito) sem maiores
riscos para a sua saude, mas se vocé sofrer algum dano a sua salde comprovadamente por causa da
sua participacdo neste estudo, vocé recebera todos os cuidados médicos de emergéncia, sem nenhum
tipo de custo. Caso vocé autorize, fotografias das dreas com lesGes poderdo ser realizadas para
registrar a evolucdo durante a pesquisa, ndo sendo feito registro de qualquer area que possa lhe
identificar (rosto). O pesquisador e a instituicdo envolvida na pesquisa assumirdo a responsabilidade
de providenciar o tratamento do dano eventualmente causado e as complicagSes que aparecerem por
causa da pesquisa, pelo tempo que for necessdrio para trata-los até que esteja resolvido. Caso isso
ocorra, vocé também terd o direito de pedir uma indenizagdo, de acordo com a lei brasileira em vigor.
Para participar desta pesquisa, os seus pais ou seu responsavel legal devera autorizar e assinar um
Termo de Consentimento. Vocé ndo terd nenhum gasto, nem recebera qualquer pagamento para
participar. Vocé podera tirar duvidas sobre a pesquisa e estara livre para participar ou recusar-se. A
sua participacdo é de sua livre e espontdanea vontade, e a sua recusa em participar ndo mudara a forma
do seu atendimento. Os seus pais ou seu responsavel legal também podera retirar o consentimento
ou interromper a sua participacdo na pesquisa a qualquer momento.. Todas as informagdes sobre seus
sintomas e dados serdo mantidas em segredo médico vocé ndo sera identificado pelo nome em
nenhuma publicagdo cientifica.
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Os resultados dos exames realizados estarao a sua disposi¢cdo quando estiverem prontos; Ao participar
dessa pesquisa, vocé estara contribuindo para um maior conhecimento por parte da comunidade
cientifica a respeito da doenca Sindrome mao-pé-boca e os dados obtidos poderdo ajudar para a
composicao de uma vacina eficaz para a prevencado dessa doenga, futuramente.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma cépia sera arquivada
pelo pesquisador responsavel, e a outra sera fornecida a vocé.

NOME DO PESQUISADOR: Dra. Maria Cleonice Aguiar Justino

TELEFONE: 3214-2062; 3214-2053.

E-MAIL: mariajustino@iec.pa.gov.br

Eu, , portador (a) do documento de

Identidade (se ja tiver documento), fui informado (a) dos objetivos da
pesquisa “SINDROME MAO-PE-BOCA: ANALISE DAS MANIFESTACOES CLINICAS ASSOCIADAS,
ETIOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR EM CRIANCAS E ADOLESCENTES ATENDIDOS NO SETOR DE
ATENDIMENTO MEDICO UNIFICADO (SOAMU) DO INSTITUTO EVANDRO CHAGAS/SVS/MS”, de
maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar

novas informagdes, e me retirar do estudo a qualquer momento sem qualquer prejuizo, e 0 meu
responsavel poderd modificar a decisdo de participar se assim o desejar. Tendo o consentimento do
meu responsavel ja assinado, declaro que concordo em participar dessa pesquisa. Recebi uma cépia
deste termo de assentimento e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Vocé autoriza que sejam realizadas fotografias das lesGes de pele e boca que apresentar durante suas
consultas de retorno? Informamos que seu rosto ndo aparecera em momento algum, sendo garantido
o sigilo absoluto de sua identidade.

() SIM
()NAO

Belém, de de20__ .

Assinatura do (a) menor
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APENDICE F - FICHA CLINICA

80

DE CONMTRIEUIGAD A CIENCI A E & SAUDE

UE-SECEETARIA DE VISILANMCIA EM ZA00E

Ficha Clinica

SINDROME MAO-PE-BOCA: ANALISE DAS MANIFESTACOES CLINICAS ASSOCIADAS, ETIOLOGIA E
EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR EM CRIANCAS COM SINDROME EXANTEMATICA EM BELEM, PARA.

N2 Participante:
Data do TCLE:

Data da Entrevista:
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0S DADOS A SEGUIR FORAM OBTIDOS SOMENTE APOS ASSINATURA DO TCLE PELOS
PAIS/RESPONSAVEL LEGAL.

DADOS DEMOGRAFICOS

Nome:

Sexo:OM [OF Data do nascimento:

Endereco de residéncia:

Quantas pessoas moram residéncia do
participante?

Idade das pessoas que moram na mesma residéncia do participante:

Telefone contato participante:

Origem encaminhamento:

Data admissao: Leito:

Diagnéstico a admissdo:

N2 do prontudrio médico no hospital:

Racga: Negra
Oriental
Branca

Indigena

O O O O O

Pardo



84

Peso ao nascimento: g Peso atual:

O participante frequenta creche ou escola? (se sim, registrar nome local e endereco)

VERIFICACAO DE ELEGIBILIDADE
Critérios de Inclusao

[ Pessoa menor de 15 anos de idade, inclusive neonatos, atendidas ambulatorialmente no Instituto Evandro
Chagas, que apresente dois ou mais dos seguintes sinais: presenga de ulcera bucal ou peribucal; erupgdo nas
palmas das maos, solas dos pés, nadegas, joelhos ou cotovelos; ou uma erupgdo generalizada.

(1 Pessoa menor de 15 anos de idade, inclusive neonatos, que esteja hospitalizada em qualquer
estabelecimento da regidao metropolitana de Belém, apresentando dois ou mais dos seguintes sinais: presenca
de ulcera bucal ou peribucal; erupg¢do nas palmas das maos, solas dos pés, nadegas, joelhos ou cotovelos; ou
uma erupgdo generalizada, e cujo médico assistente solicite investigacao etioldgica.

[ Assinatura de TCLE pelos pais/responsavel legal pelo participante e assinatura Termo de Assentimento,
quando aplicavel (criangas > 10 anos de idade) concordando em participar da pesquisa, antes de qualquer
procedimento pertencente ao protocolo do estudo.

OPais/responsével legal que se comprometam a realizar as consultas preconizadas pelo protocolo do estudo.

Critérios de Exclusao
[ Pessoas fora da faixa etaria preconizada pelo estudo no momento da assinatura do TCLE.
[ Pessoas que ndo preencham os critérios de inclusdo preconizados pelo protocolo da pesquisa.

[ Pessoas que ndo tenham coletado qualquer material bioldgico para investigacdo laboratorial de
Sindrome mao-pé-boca.

[ Pessoas residentes fora da regido metropolitana de Belém.

CPessoas que ndo completarem o seguimento de consultas preconizado pelo protocolo do estudo.

ANTECEDENTES MORBIDOS PESSOAIS (quadros anteriores similares, interna¢des anteriores,
doengas cronicas)




Houve contato prévio (antes da infecgdo) do participante com alguém apresentando sintomas
similares? Se sim, quem era o contactante, quando e onde ocorreu o contato?

ALIMENTACAO ATUAL

L] Aleitamento materno exclusivo

1 Aleitamento materno + aleitamento artificial

L] Aleitamento materno + aleitamento artificial + comida da familia
1 Aleitamento artificial exclusivo

1 Aleitamento artificial + comida da familia

[ Comida da familia

O Outros

Tempo de aleitamento materno exclusivo:

HISTORIA CLINICA

Data do inicio dos sintomas:

Queixa Principal:

Aspecto e localizagao primeiras lesdes na pele:

FEBRE
Apresentou febre (temperatura axilar 237,8°C)?
LISim [INao

Data do inicio da febre:

Temperatura maxima registrada: °C

TIPO DE ERUPCAO

Apresentou rash cutaneo?

1 Sim, data do inicio: 1 N3o
1 palmas das maos [ cotovelos
[ solas dos pés [ pernas

[ nadegas U bragos



1 joelho

(1 Outra localizagdo:

[ generalizada

Apresentou papulas?

[JSim, data do inicio: CON3o

[ palmas das maos [ cotovelos

[ solas dos pés [ pernas

1 nadegas O bragos

[ joelho [ generalizada
[ Outra localizagdo:

Apresentou vesiculas?

JSim, data do inicio: CON3o

[ palmas das maos [ cotovelos

1 solas dos pés O pernas

1 nadegas O bragos

[ joelho [ generalizada
(1 Outra localizagao:

Apresentou bolhas?

JSim, data do inicio: CON&o

[ palmas das maos [ cotovelos

[ solas dos pés [ pernas

[ nadegas U bragos

I joelho [ generalizada
1 Outra localizagéo:

Apresentou descamagao?

[JSim, data do inicio: CON3zo

[ palmas das maos [ cotovelos

[ solas dos pés

[ pernas
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1 nadegas O bragos
1 joelho [ generalizada

(1 Outra localizagao:

LESOES ORAIS
Apresentou ulcera bucal ou peribucal?

JSim, data do inicio: [ON3o

Apresentou gengivoestomatite?

JSim, data do inicio: [ON&o

Apresentou herpangina?

JSim, data do inicio: [ON3o

SINTOMAS DIGESTIVOS

Apresentou sintomas digestivos? Quais? Data inicio sintomas:
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SINTOMAS RESPIRATORIOS

Apresentou sintomas respiratorios? Quais? Data inicio sintomas:

SINTOMAS NEUROLOGICOS

Apresentou sintomas neuroldégicos? Quais? Data inicio sintomas:

Avaliacdo do estado geral da criangca ATUAL

[IN&o houve alteragdo CLetargia




Olrritabilidade OConvulsées

[IOutros sistemas envolvidos, especificar:
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COLETA DE AMOSTRAS E ANALISE LABORATORIAL

Amostras de Fezes
Colheu amostra de fezes?

JSim, data coleta: Hora da coleta:

CON3o

Amostras sangue
Colheu amostra de sangue?

[JSim, data coleta: Hora da coleta:

CON3o

Swab garganta
Colheu swab garganta?

[JSim, data coleta: Hora da coleta:

CON3o

Swab ulceras orais

Colheu swab ulceras orais?

Sim, data coleta: Hora da coleta:

OON3o

Swab lesOes pele
Colheu swab lesdes pele?

Sim, data coleta: Hora da coleta:

ON3o



Analise Liquen (LCR)
Colheu LCR?

JSim, data coleta: Hora da coleta de LCR:

COON3o

Realizou algum exame de imagem? Se sim, qual exame e qual resultado do laudo?
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MEDICACAO CONCOMINTANTE

Descrever todas as medicag6es usadas no periodo da doenga até o momento, incluindo data de
inicio e dosagem.

EM CASO HOSPITALIZAGAO:

Data da alta hospitalar:

Diagnostico de alta:

Qual o quadro clinico apresentado pela crianga no momento da alta?

[OMelhorado
CITransferido para outro hospital

OObito Data do Sbito: Causa do dbito:



[JAlta a pedido

ODesconhecido

Observagoes gerais:
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VISITA RETORNO

Visita 2 — Devera ocorrer no periodo de 7-10 dias apds a assinatura TCLE

Data da visita:

O participante ainda apresenta algum tipo de erupg¢ido cutdnea no momento da visita?

OSim COON3o

Apresenta rash cutaneo no momento da visita?

[IN&o. Data ultima dia: [IN&o se aplica
] palmas das maos [ cotovelos
[ solas dos pés U pernas

[ nadegas U bragos



1 joelho

(1 Outra localizagdo:

[ generalizada

Apresentou papulas?

[JSim, data do inicio: CON3o

[ palmas das maos [ cotovelos

[ solas dos pés [ pernas

1 nadegas O bragos

[ joelho [ generalizada
[ Outra localizagdo:

Apresentou vesiculas?

JSim, data do inicio: CON3o

[ palmas das maos [ cotovelos

1 solas dos pés O pernas

1 nadegas O bragos

[ joelho [ generalizada
(1 Outra localizagao:

Apresentou bolhas?

JSim, data do inicio: CON&o

[ palmas das maos [ cotovelos

[ solas dos pés [ pernas

[ nadegas U bragos

I joelho [ generalizada
1 Outra localizagéo:

Apresentou descamagao?

[JSim, data do inicio: CON3zo

[ palmas das maos [ cotovelos

[ solas dos pés

[ pernas
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1 nadegas O bragos
1 joelho [ generalizada

(1 Outra localizagao:

LESOES ORAIS

Apresentou ulcera bucal ou peribucal?

JSim, data do inicio: [ON3o

Apresentou gengivoestomatite?

JSim, data do inicio: [ON&o

Apresentou herpangina?

JSim, data do inicio: [ON3o

SINTOMAS DIGESTIVOS

Apresentou sintomas digestivos? Quais? Data inicio sintomas:

SINTOMAS RESPIRATORIOS

Apresentou sintomas respiratorios? Quais? Data inicio sintomas:

SINTOMAS NEUROLOGICOS

Apresentou sintomas neuroldgicos? Quais? Data inicio sintomas:
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Avaliacdo do estado geral da crianga ATUAL

[LIN&o houve alteragdo Uletargia

Olrritabilidade OConvulsées

[IOutros sistemas envolvidos, especificar:

MEDICAGAO CONCOMINTANTE

Descrever todas as medicagGes usadas no periodo da doenca até o momento, incluindo data de inicio
e dosagem.

Observagoes gerais:

VISITA RETORNO

Visita 3 — Devera ocorrer no periodo de 14-17 dias apds a assinatura TCLE

Data da visita:

O participante ainda apresenta algum tipo de erupgao cutanea no momento da visita?

OSim COON3o

Apresenta rash cutaneo no momento da visita?

[IN&o. Data ultima dia: [IN&o se aplica

] palmas das maos [ cotovelos



1 solas dos pés
1 nadegas
1 joelho

(1 Outra localizagdo:

O pernas
O bragos

[ generalizada

Apresentou papulas?

[1Sim, data do inicio: [INao

] palmas das maos [ cotovelos

[ solas dos pés O pernas

[ nadegas U bragos

[ joelho [ generalizada
] Outra localizagao:

Apresentou vesiculas?

[JSim, data do inicio: [CON3zo

[ palmas das maos [ cotovelos

[ solas dos pés [ pernas

I nadegas [ bragos

[ joelho [ generalizada
[ Outra localizagéo:

Apresentou bolhas?

Sim, data do inicio: OON3o

[ palmas das maos [ cotovelos

[ solas dos pés [ pernas

I nadegas O bragos

[ joelho [ generalizada

[ Outra localizagdo:

Apresentou descamagao?
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JSim, data do inicio: OON3o

1 palmas das maos [ cotovelos

1 solas dos pés O pernas

(1 nadegas O bragos

1 joelho [ generalizada

(1 Outra localizagdo:

LESOES ORAIS
Apresentou ulcera bucal ou peribucal?

JSim, data do inicio: [ON3o

Apresentou gengivoestomatite?

JSim, data do inicio: [ON&o

Apresentou herpangina?

Sim, data do inicio: CON3o

SINTOMAS DIGESTIVOS

Apresentou sintomas digestivos? Quais? Data inicio sintomas:
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SINTOMAS RESPIRATORIOS

Apresentou sintomas respiratorios? Quais? Data inicio sintomas:

SINTOMAS NEUROLOGICOS

Apresentou sintomas neurolégicos? Quais? Data inicio sintomas:
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Avaliacdo do estado geral da criangca ATUAL

[ON&o houve alteragdo CLetargia

Olrritabilidade OConvulsées

[JOutros sistemas envolvidos, especificar:

MEDICACAO CONCOMINTANTE

Descrever todas as medicacGes usadas no periodo da doenca até o momento, incluindo data de inicio

e dosagem.

Observagoes gerais:

VISITA RETORNO

Visita 4 — Devera ocorrer no periodo de 21-24 dias apds a assinatura TCLE

Data da visita:

O participante ainda apresenta algum tipo de erupgdo cutanea no momento da visita?

OSim CON&o

Apresenta rash cutaneo no momento da visita?

[ON&o. Data ultima dia: [ON3o se aplica

1 palmas das maos [ cotovelos

1 solas dos pés O pernas



1 nadegas
1 joelho

(1 Outra localizagao:

O bragos

[ generalizada

Apresentou papulas?

[1Sim, data do inicio: [INao

] palmas das maos [ cotovelos

[ solas dos pés [ pernas

[ nadegas U bragos

I joelho [ generalizada
] Outra localizagao:

Apresentou vesiculas?

[JSim, data do inicio: [CON3zo

[ palmas das maos [ cotovelos

[ solas dos pés [ pernas

[ nadegas O bragos

[ joelho [ generalizada
[ Outra localizagdo:

Apresentou bolhas?

[JSim, data do inicio: OON3o

1 palmas das maos [ cotovelos

[ solas dos pés [ pernas

I nadegas O bragos

[ joelho [ generalizada
[ Outra localizagdo:

Apresentou descamacgdo?

JSim, data do inicio: OON3o
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1 palmas das maos [ cotovelos

1 solas dos pés O pernas

1 nadegas O bragos

1 joelho [ generalizada

(1 Outra localizagdo:

LESOES ORAIS
Apresentou ulcera bucal ou peribucal?

JSim, data do inicio: [ON3o

Apresentou gengivoestomatite?

JSim, data do inicio: [ON&o

Apresentou herpangina?

Sim, data do inicio: CON3o

SINTOMAS DIGESTIVOS

Apresentou sintomas digestivos? Quais? Data inicio sintomas:
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SINTOMAS RESPIRATORIOS

Apresentou sintomas respiratorios? Quais? Data inicio sintomas:

SINTOMAS NEUROLOGICOS

Apresentou sintomas neurolégicos? Quais? Data inicio sintomas:

Avaliagdo do estado geral da crianga ATUAL
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[ON&o houve alteragdo CLetargia

Olrritabilidade OConvulsées

[IOutros sistemas envolvidos, especificar:

MEDICACAO CONCOMINTANTE

Descrever todas as medicagGes usadas no periodo da doenca até o momento, incluindo data de inicio
e dosagem.

Observagoes gerais:

RESULTADOS ANALISES LABORATORIAIS

A amostra de FEZES foi positiva para Enterovirus?
[IN3o

[ISim, tipos encontrados:

CON3o coletada:

A amostra de SANGUE foi positiva para Enterovirus?

OON3o

[ISim, tipos encontrados:

[CON3o coletada:




A amostra de SANGUE foi positiva para outros agentes infecciosos?

CON3o

[ISim, qual:

[CON3o coletada:

RESULTADO DO HEMOGRAMA

Data da coleta:

Hemdcias: Hemoglobina: Hematdcrito:
Leucdcitos: Segmentados: Linfdcitos:
Eosindfilos: Basdfilos: Mondcitos:
Bastdes: Plaguetas:

A amostra de LCR foi positiva para Enterovirus?
[INao

[ISim, tipos encontrados:

[ON3o coletada:

Analise bioquimica liquen:
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O SWAB OBTIDO DA GARGANTA foi positivo para Enterovirus?
[INdo

[ISim, tipos encontrados:
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CON3o coletada:

O SWAB OBTIDO DE ULCERAS ORAIS foi positivo para Enterovirus?

COON3o

[ISim, tipos encontrados:

[CON3o coletada:

O SWAB OBTIDO DE LESOES PELE foi positivo para Enterovirus?

OON3o

[ISim, tipos encontrados:

[CON3o coletada:

Observagoes gerais:




HISTORICO DE VACINAGCAO

Alguma vacina foi administrada desde o nascimento?
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O N3o
O Sim, registrar todas as vacinas administradas, via e data de administragao.
Data de Administracao
Nome Via
dia més ano

VORH R Iy VR Y P T Vo
VORH T P O O vo
BCG T T S T Y PP M 1D
HEPATITE B T I T T I T O M
VIP M
VIP M
VIP M
PENTAVALENTE T T I Y T A M
PENTAVALENTE R I PO I P M
PENTAVALENTE Y A T T Y T IO M
TRIPLICE BACTERIANA (DTP) R T Y T N O T A I M
FEBRE AMARELA R O T T O T O Sc
TRIPLICE VIRAL (SCR) T T T I Y T T SC
TETRAVIRAL (SCRV) IM
PNEUMOCOCICA 10 VALENTE o | M
PNEUMOCOCICA 10 VALENTE Y T T Y T IO M
PNEUMOCOCICA 10 VALENTE R T Y Y T O M
MENINGO C T I T T I PO M
MENINGO C A Y N N Y I O TR M I M
MENINGO C T T T I Y T A M
SABIN Y T T Y T O vo
SABIN R T T Y T A vo
SABIN T I R P A Vo
SABIN T T I Y P A A Vo
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SABIN I Y Y T O T T A Vo
HISTORICO DE VACINACAO (Continuagdo)
Data de Administracao
Nome Via
dia més ano

INFLUENZAE Y T T O T O M
INFLUENZAE Y T T N T O M
INFLUENZAE Y T T Y T T M
INFLUENZAE T I Y T I O S O M
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Observacoes Gerais? Visitas adicionais:

Observacoes Gerais? Visitas adicionais:
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APENDICE G - CARTAZ DE DIVULGAGAO

INSTITUTO MAO
FUANDRO

PE
GHAGAS BOCA
MS-SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE [EC-8NE-MS

N
T

A Secgao de Virologia do Instituto Evandro Chagas/SVS/MS esta realizando
uma pesquisa sobre a Sindrome Mao-pé-boca, doenca viral contagiosa de
prevaléncia global. O objetivo principal & identificar os tipos virais circulantes e o

perfil clinico epidemiolégico da doenga em Belém.

Criancas e adolescentes com sintomas de febre, exantema papulo-vesicular
atingindo maos, pés e/ou lesdes em mucosa oral podem ser encaminhados por
um médico, a fim de realizar exames de sangue, saliva e fezes para a pesquisa

de Enterovirus no Instituto Evandro Chagas, BR-316, Ananindeua.

SETOR DE ATENDIMENTO: SOAMU, PREFERENCIALMENTE AS
TERCAS-FEIRAS E QUINTAS-FEIRAS, DAS 07:30 AS 11H.

Pesquisadora responsavel

Dra. Cleonice Aguiar

Méedica Pediatra

Pesquisadora em Saude Publica - IEC/SVS/MS
PhD em Pesquisa Clinica em Doengas Infecciosas
mariajustino@iec.pa.gov.br

Fone: (91) 3214-2053; 3214-2062.



APENDICE H - CARTAO RETORNO

/ Projeto MAO-PE-BOCA

Consulta de Retorno

Nome

Cddigo
Data

Horério

Local

Responsavel pela marcagao
k IEC/SVS/MS /
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