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Resumo

Introducdo: A colera é uma doenca infecciosa causada por Vibrio cholerae,
transmitida por via fecal-oral, cuja manifestacdo clinica sob a forma de diarreia aquosa
profusa pode, em apenas algumas horas, levar & morte. Apesar do vasto conhecimento
actual acerca da sua epidemiologia, patogénese e meios de transmissdo, a colera
permanece um importante problema de salude publica a escala global, que acarreta
custos econOémicos e sociais considerdveis. A sua incidéncia e mortalidade sdo
significativas e tém vindo a aumentar nos Gltimos anos, o que aponta para a preméncia
do desenvolvimento e aplicacdo de medidas eficazes para a sua prevencéo e controlo.

Objectivos: O presente trabalho pretendeu efectuar uma revisdo das estratégias
de prevencdo e controlo da colera e elencar, para cada realidade epidemiol6gica, as
vantagens de cada medida e os obstaculos que se colocam a sua execuc¢do pratica.

Material e métodos: Para este efeito, realizou-se uma pesquisa utilizando as
bases de dados Pubmed e b-ON, tendo-se seleccionado a bibliografia mais relevante
publicada entre Janeiro de 2007 e Marco de 2013.

Resultados: O combate a colera assenta primariamente no desenvolvimento das
condi¢cdes de saneamento, com o tratamento adequado dos dejectos humanos, e de
fornecimento de agua com qualidade as populaces. O ideal, a longo prazo, serd a
criacdo de infra-estruturas para este efeito; dada a frequente escassez de recursos,
algumas medidas, de mais facil aplicacdo, poderdo ser implementadas para prevenir e
controlar surtos e doenga endémica, tais como a sensibilizacdo da populagdo para
questbes de higiene (lavagem das maos com sabdo) e sistemas de armazenamento,
filtracdo e desinfeccdo da &gua. As vacinas poderdo também ajudar no controlo da
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doenca. Trés vacinas orais contra a colera, com efectividade e seguranca comprovadas,
estdo aprovadas pela OMS; a sua aplicagdo por antecipacdo e/ou de forma reactiva
obteve resultados considerdveis na prevencdo da doenca. A vigilancia é uma ferramenta
de apoio no delineamento das estratégias, possibilitando uma actuacdo dirigida. No
entanto, diversos obstaculos se colocam a implementacdo prética destas medidas,
particularmente de caracter social, cultural, ético, politico, logistico e econémico.
Conclusdo: Embora existam as ferramentas necessérias para a prevengdo e
controlo da endemia e de surtos epidémicos de colera, a sua implementacdo préatica
encontra dificuldades importantes. O sucesso das acgdes desenvolvidas dependera
essencialmente da melhoria das condicGes higiénico-sanitéarias das populacdes afectadas
e em risco, reforcada de forma positiva pelo uso criterioso das vacinas disponiveis.
Espera-se que a investigagdo actualmente em curso possa levar ao desenvolvimento de

vacinas com melhor perfil de seguranca e efectividade.

Palavras-chave: colera, prevencdo, controlo, vacinas, Vibrio cholerae.

Abstract

Introduction: Cholera is an infectious disease caused by Vibrio cholerae,
transmitted by fecal-oral route, whose clinical presentation as a profuse, watery
diarrhea, can, in a few hours, lead to death. In spite of the broad knowledge on its
epidemiology, pathogenesis and transmission pathways, cholera remains an important

public health problem at global scale, which entails a significant economic and social
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burden. Its incidence and mortality are meaningful and have been increasing throughout
the past few years, which points out the urgency of developing and applying effective
measures for the disease prevention and control.

Objectives: The present paper intended to make a review of the strategies for
the prevention and control of cholera and to list, for each epidemiological context, the
advantages of each action and the barriers to its practical execution.

Methods: To accomplish this purpose, a research on Pubmed and b-ON was
performed, selecting the most relevant literature published between 2007 and March
2013.

Results: The fight against cholera lays primarily on the development of the
sanitary conditions, with an appropriate human excreta management, and on a safe
water supply to the population. The main target, on a long-term basis, will be
constructing infrastructures to achieve this goal; given the frequent lack of resources,
some measures, easier to accomplish, can be used to prevent and control outbreaks and
endemic disease, such as education on hygiene care (hand-washing with soap) and
systems for the storage, filtration and disinfection of water. Vaccines can also help to
control the disease. Three oral vaccines against cholera, of proven effectiveness and
safety, are licensed by the World Health Organization; its preemptive and/or reactive
use has achieved meaningful results on the disease prevention. Surveillance is a helpful
tool to outline strategies, enabling a targeted operation. Nevertheless, many barriers are
placed to the practical application of these measures, particularly those of social,
cultural, ethical, political, logistical and economical order.

Conclusions: Even though the needed tools for the prevention and control of
endemic and epidemic cholera exist, its practical execution faces important challenges.

The success of the adopted strategies will mainly depend on the improvement of
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hygiene and sanitary conditions of the populations affected and at risk of cholera,
positively reinforced by the judicious use of the available vaccines. It is expected that

the ongoing research can lead to the development of safer and more effective vaccines.

Keywords: cholera, prevention, control, vaccines, Vibrio cholerae.

Materiais e métodos

O presente trabalho consiste numa revisdo da literatura existente sobre as
estratégias de controlo e prevencdo da cdlera. A informacdo foi obtida através de
pesquisa nas bases de dados informatizadas PubMed e b-ON, com as seguintes palavras-
chave: cholera; cholera prevention; cholera control; cholera vaccines; vibrio cholerae.
A bibliografia seleccionada inclui as meta-analises, artigos originais e artigos de revisao

mais relevantes publicados em inglés entre Janeiro de 2007 e Marco de 2013
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1. Introducao

A cdlera € uma doenca infecciosa que se manifesta clinicamente sob a forma de
diarreia aguda secretora, sendo causada pelos serotipos toxigenicos de Vibrio cholerae
(O1 e O139) (1). Esta doenca pode matar uma pessoa saudavel em 12 a 24 horas a partir
do inicio da diarreia e origina surtos explosivos, 0 que provavelmente torna o V.
cholerae no patégeno que consegue matar 0 maior numero de seres humanos num mais
curto espaco de tempo (2).

A cOlera acompanha a humanidade ha, pelo menos, um milénio, tempo ao longo
do qual foi a causa de centenas de milhares de mortes. Ocorrendo como epidemia,
associada frequentemente a desastres ambientais, estabelece-se também como doenca
endémica, actualmente predominante na Asia e em Africa (3).

Entre 1817 e 1923, ocorreram seis pandemias, todas com origem na Asia. A
sétima pandemia de cdlera, causada pelo biétipo O1 El Tor, teve inicio em 1961, na
Indonésia, tendo-se propagado para a Asia e Africa, e continua até hoje (1).

Ao contrario das pandemias anteriores, com duracao entre cinco e vinte anos, a
actual é a mais longa de que se tem conhecimento, ndo existindo evidéncias de
abrandamento. Pelo contrario, os surtos de colera parecem estar a aumentar em
frequéncia, duracdo e gravidade (4).

Actualmente, a cblera é endémica em mais de 50 paises, estando profundamente
enraizada em diversas areas da Africa subsariana e da Asia. Nos Gltimos anos,
ocorreram surtos de coOlera na Nigéria, Suddo, Somalia, Angola, Zimbabué e Haiti (4).

A maioria dos paises afectados apresenta uma taxa de mortalidade inferior a 5%,
embora em determinados locais esta ascenda aos 50%, particularmente nos grupos
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populacionais mais vulnerdveis, como as criangas e o0s infectados por Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH) (5).

Em 2011, foram registados pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) 589 854
casos e 7 816 mortes por cdlera, a nivel mundial. A dimensdo exacta do problema é, no
entanto, incerta, devido as limitacbes dos sistemas de vigilancia e do processo de
notificagdo dos casos a OMS, pelo que é altamente provavel que exista uma
subestimativa relativamente a verdadeira prevaléncia da doenca (6).

Os numeros reais estimados apontam para 3 a 5 milhdes de casos mundiais e
100 000 a 130 000 mortes por ano (5).

Entre 2000 e 2010, registou-se um aumento da incidéncia da colera de cerca de
130% e, em 2011, uma subida de 85% relativamente a 2010 (6).

Estes dados, referentes a ultima década, sugerem uma notoria insuficiéncia das
actividades actualmente em curso para a prevencéo da célera.

A elevada incidéncia mundial desta doenca contrasta com o conhecimento de
longa data acerca das medidas efectivas de prevencdo da sua transmissdo. Com efeito,
entre 1849 e 1854, John Snow, médico britanico, propds que a cllera seria uma doenca
transmissivel e que as fezes conteriam material infeccioso, sugerindo, ainda, que este
material poderia contaminar locais de abastecimento de &guas de consumo, resultando
na transmissdo da doenca (1). Também no século XIX, Joseph Bazalgette estabeleceu
meios eficazes para a prevencdo da colera, como o fornecimento de agua potéavel e o
tratamento dos dejectos humanos. A cdlera €, por isso, uma das primeiras infec¢des cujo
modo de transmissdo foi compreendido e para o qual medidas efectivas de prevencao
foram desenvolvidas e implementadas (7)

Em 2011, a 64.2 Assembleia Mundial de Saude adoptou a resolucdo 64.15,

reconhecendo a reemergéncia da coOlera como uma situacdo de saude publica
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importante, apelando a implementacdo de uma abordagem integrada e abrangente para o
controlo da doenca. Diversos foram os elementos que motivaram esta deciséo, entre eles
os dados epidemioldgicos mundiais mais recentes acerca da incidéncia e mortalidade
por cllera, a emergéncia de novas estirpes de V. cholerae, responséaveis por
manifestacdes clinicas de maior gravidade e por uma resisténcia aumentada aos
antibioticos, assim como as recentes alteracdes climéticas, com consequéncias de relevo
na epidemiologia do vibriéo (6).

As principais medidas preconizadas pela OMS para a prevencdo da colera
consistem na promogédo de um diagndstico e tratamento precoces e adequados dos casos
identificados, na melhoria das condi¢cdes basicas de saneamento, de fornecimento de
agua e de seguranca alimentar, na educacdo e mobilizacdo das populacBes e na
utilizacdo adequada de vacinas contra a colera — area que é alvo de activa investigacgéo e
constante actualizacdo (5).

Neste contexto, pretende-se, com o presente trabalho, abordar cada uma destas
medidas de prevencao da c6lera, procurando responder as seguintes questdes:
- Quais as estratégias para a prevencdo e controlo da cdlera, tendo em conta o actual
impacto da doenca a nivel mundial;
- De que modo se deve proceder a implementacdo destas medidas de controlo e
prevencao, quer nos paises em que a cllera é endémica, quer nos paises onde ocorrem
surtos de colera;
- Qual a importancia de cada uma das estratégias ou da sua actuacéo conjunta;
- Quais os obstaculos a sua execucao pratica;
- Em que campos se devera investir em termos de investigacdo nesta area.

Para desenvolver estas questdes, procurou valorizar-se a experiéncia adquirida

mundialmente nos estudos em areas endémicas e nos surtos mais recentes de colera.
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2. A colera — enquadramento do tema

2.1. Historia e epidemiologia

Foram encontradas descricdes em sanscrito, datando do século V a.C., de uma
doenca que se assume como sendo a coOlera. A doenca em causa terd, desde entédo,
permanecido no subcontinente indiano durante séculos. Em 1817, a colera propagou-se
para além desta regido, dando origem a primeira pandemia. Entre 1817 e 1923, registou-
-se a ocorréncia de seis pandemias, todas elas com origem na Asia. A sétima pandemia
de colera, que continua até aos nossos dias, comecou na Indonésia em 1961, tendo-se
estendido posteriormente aos continentes asiatico e africano (1).

Ao contrario das anteriores pandemias, com duracdo entre cinco e vinte anos, a
actual conta ja com mais de cinco décadas de existéncia, sendo a mais longa de que se
tem conhecimento, sem mostrar sinais de declinio. Pelo contrério, os surtos de colera
parecem estar a aumentar em frequéncia, duracdo e gravidade (4).

Actualmente, a colera é endémica em mais de 50 paises, estando profundamente
enraizada em diversas areas da Africa subsariana e da Asia (4).

Em 2011, 58 paises notificaram 589 854 casos cumulativos e 7 816 mortes por
cllera, calculando-se uma taxa de letalidade media de 1,3%. Relativamente a 2010,
verificou-se um aumento de 85% do nimero de casos. O continente africano, que entre
2001 e 2009 foi responsavel por 93-98% de todos os casos mundiais, contabilizou em
2011 menos de 50% dos casos totais. Esta situacéo foi atribuida ao surto de célera com
inicio no Haiti em Outubro de 2010, no qual tiveram origem 61% dos casos notificados

em 2011 (6).
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E sabido que o numero de casos reais de colera é muito superior ao daqueles que
sdo notificados. As discrepancias devem-se, sobretudo, a subnotificacdo evidente, assim
como as limitagbes dos sistemas de vigilancia, que incluem inconsisténcias nas
definicBes de casos e falta de terminologia padronizada. Por exemplo, 0s nimeros
excluem os cerca de 500 000 a 700 000 casos anuais classificados como “diarreia aguda
aquosa” que ocorrem no sudeste ¢ centro do continente asiatico. No Bangladesh, em
particular, sdo registados mais de dois milhdes de casos de diarreia aquosa aguda em
cada ano; a proporcao destes casos causada por V. cholerae é desconhecida. O receio de
sangdes sobre o comeércio e o turismo, nos paises notificantes, tem igualmente
implicagBes em termos de casos ndo comunicados 8 OMS (6).

Os numeros reais estimados apontam para 3 a 5 milhdes de casos mundiais e
100 000 a 130 000 mortes por ano (5).

Considera-se que cerca de 1,4 mil milhGes de pessoas se encontram em risco de
cllera nos paises endémicos, nos quais hd uma estimativa de cerca de 1,8 milhdes de
casos de colera por ano. Cerca de 87 000 casos ocorrem, por ano, em paises nao
endémicos, sendo que a maior incidéncia se verifica nas criangcas com menos de 5 anos
(8).

Na ultima década, registaram-se epidemias devastadoras em Angola, Etiopia,
Zimbabué, Paquistdo, Somalia, Suddo, Vietname e Haiti (9).

A epidemia do Zimbabué, que deflagrou em 2008, durou um ano e envolveu
mais de 100 000 casos, tendo resultado em pelo menos 4 000 mortes (9).

O surto de cdlera com inicio no Haiti em Outubro de 2010 prolongou-se até
2012, tendo totalizado 577 858 casos e 7 413 mortes notificados até 5 de Julho de 2012.
O surto propagou-se para a Republica Dominicana, que notificou 20 851 casos,

incluindo 336 mortes (6).
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A 7 de Setembro de 2012, a OMS identificou um surto de célera na Serra Leoa.
De 1 de Janeiro a 30 de Agosto de 2012, foram notificados 13 934 casos de colera,
incluindo 232 mortes (taxa de letalidade de 1,7%). O aparecimento de novos casos
acelerou rapidamente desde o inicio de Agosto. O Presidente deste pais declarou a
epidemia crescente de colera uma “crise humanitaria”, tendo sido estabelecido um
Centro de Controlo e Comando da Colera no “WHO Country Office”, em Freetown.
Esta mesma abordagem havia sido previamente utilizada no surto do Zimbabué de

2008-2009, tendo alcangado bons resultados (10).

2.2. Etiologia

A colera é causada por infeccdo pelo vibrido colérico, Vibrio cholerae, um
bacilo Gram-negativo, classificado em mais de 200 serogrupos baseados no antigénio O
do seu lipopolissacarido (LPS); destes, s6 0 O1 e 0 0139 causam célera epidémica. O
V. cholerae O1 é, ainda, classificado em dois bidtipos — classico e El Tor-, de acordo
com caracteristicas fenotipicas especificas, e em trés serotipos — Inaba, Ogawa e
Hikojima-, de acordo com a presenca de antigénios somaticos. O V. cholerae 0139 foi
pela primeira vez identificado em 1992, no sul da Asia, como estando na origem de
epidemias coléricas. Este microrganismo deriva do V. cholerae O1 El Tor por
transferéncia lateral de uma ilha gendmica, sendo, de resto, quase idéntico ao V.
cholerae O1 El Tor. Apesar de o V. cholerae O1 classico ter sido responsavel pela
quinta e pela sexta pandemia (e presumivelmente também pelas anteriores), a sétima
pandemia é atribuida ao bidtipo EI Tor, que substituiu agora o bidtipo classico (1).
Comparativamente com este, 0 primeiro apresenta uma maior capacidade de

sobrevivéncia em reservatorios aquaticos e esta associado a uma maior frequéncia de
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infeccOes assintomaticas (4).

Embora os primeiros isolados de V. cholerae O1 fossem susceptiveis a maioria
dos antibiodticos, V. cholerae 0139 e alguns isolados de V. cholerae O1 El Tor
adquiriram um elemento STX, um elemento genético auto-transmissivel, que inclui
genes associados a resisténcia ao cotrimoxazol e a estreptomicina; este elemento é
encontrado em quase todas as estirpes isoladas na Ultima década. Nos ultimos anos, na
Asia, foram encontradas estirpes de V. cholerae O1 resistentes a tetraciclina,
eritromicina ou ciprofloxacina e suas combinagdes; algumas destas estirpes adquiriram
genes adicionais de resisténcia no elemento STX. Estas estirpes multirresistentes néo
foram ainda encontradas noutros locais.

A dose infectante de V. cholerae O1 foi estimada entre 10° e 10°, mas pode
baixar para 10° na presenca de acloridria. O periodo de incubacio situa-se entre 12

horas e 5 dias (1).

2.3. Patogenia

Entre 1849 e 1854, John Snow, médico britanico, propds que a cblera seria uma
doenca transmissivel e que as fezes conteriam material infeccioso, sugerindo, ainda, que
este material poderia contaminar locais de abastecimento de aguas de consumo, com
consequente transmissdo da doenga (1).

Também no século XIX, Joseph Bazalgette identificou meios eficazes para a
prevencdo da colera, nomeadamente o fornecimento de agua potavel e o tratamento dos
dejectos humanos. A colera €, por isso, uma das primeiras infeccbes cujo modo de
transmissdo foi compreendido e para o qual medidas efectivas de prevengdo foram

desenvolvidas e implementadas (7).
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No entanto, s6 mais recentemente se comecaram a entender as capacidades
evolucionérias do microrganismo e a complexidade das suas vias de transmissao,
elementos cuja compreensdo sera fulcral ao desenvolvimento de estratégias eficazes
para o controlo da doenca (3).

A transmissdo do V. cholerae ocorre, como ja referido, por via fecal-oral,
estando implicadas duas formas principais de transmissao: pessoa-a-pessoa e ambiente-
-pessoa.

No que diz respeito a segunda forma, os reservatorios aquaticos ambientais séo
criticos para a manutencdo a longo termo de V. cholerae. Correspondem a sistemas
bioldgicos complexos, em que as populacdes de vibrido colérico sdo moduladas por
condigdes ambientais (factores macroambientais, como tornados ou sismos), assim
como por populagbes de bacteriéfagos liticos e flutuagcbes nas populacbes de
zooplancton e copépodes. Os surtos de cdlera ocorrem, pois, frequentemente
relacionados com colapsos em termos de saneamento e com o desmantelamento de
infra-estruturas de salde, nomeadamente aquando da ocorréncia de desastres naturais
complexos (3).

A incidéncia de coOlera aumenta nas cheias. As alteragdes na temperatura das
aguas e o seu grau de salinidade tém importantes implicagdes na epidemiologia da
doenga. O V. cholerae desenvolve-se melhor em presenca de sal, mas pode crescer em
aguas de baixa salinidade, quando sdo quentes e contém nutrientes organicos, como
zooplancton e conchas, uma vez que utiliza a quitina como fonte de carbono e azoto.
Desta forma, o entendimento das variagcdes sazonais da temperatura da dgua pode ajudar
a prever a probabilidade de uma epidemia de cdlera (1).

A maioria de V. cholerae existente nos reservatorios aquaticos esta associado a

biofilmes, principalmente sob uma forma activa ou viavel mas ndo cultivavel, que
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corresponde a um gérmen ndo cultivavel mas infectante, que desempenha um papel de
relevo no ressurgimento da colera aquando de um surto. No entanto, a forma cultivavel
do vibrido é o principal factor que contribui para a transmissdo no decorrer de uma
epidemia na populagdo humana (1).

A excregdo do V. cholerae nas fezes ocorre durante dias (nos doentes
assintomaticos) a semanas (nos sintomaticos), podendo verificar-se de duas formas:
como células planctonicas ou como agregados de biofilmes. Apos excre¢do, o vibrido
encontra-se no denominado “estado hiperinfeccioso”, cuja dose infectante ¢ 10 a 100
vezes inferior a dos microrganismos ndo excretados por humanos. Esta forma persiste
na agua entre 5 e 24 horas, mas o efeito dilucional no ambiente condiciona uma queda
na sua infecciosidade. Esta situacdo sugere que 0s microrganismos transmitidos pessoa-
-a-pessoa podem ser mais infecciosos do que aqueles provenientes do ambiente e
adaptados a ele, realcando a relevancia de uma prevencdo com enfoque sobre o0s
contactos a nivel doméstico e na janela de tempo referente ao estado hiperinfeccioso,
nomeadamente através da educacdo das populagdes para cuidados higiénico-sanitarios
(1,4).

Esta hiperinfecciosidade explica que o potencial de infeccdo a partir de fontes
ambientais aumente claramente no contexto de condi¢cBes de saneamento deficitario
durante epidemias e, quando inserida em modelos matematicos, explica melhor a
natureza explosiva de um surto do que nos casos em que esta varidvel ndo é tida em
consideracdo (3).

Outros factores implicados na patogenia da célera sdo: a concentracdo de V.
cholerae O1 ou 0139 nas fezes; diferencas de infecciosidade entre as células
planctonicas e os agregados de biofilmes; a rapidez da transmisséo pessoa-a-pessoa e a

concentragdo na agua das formas activas ndo cultivaveis (1).
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2.4. Clinica

Clinicamente, a colera ¢ uma doenga “simples”. As suas manifestagcdes resultam
quase inteiramente da accdo da toxina colérica (TC), uma enterotoxina proteica
excretada pela bactéria. A subunidade A desta toxina activa a enzima adenilato ciclase,
levando a um aumento da secre¢do de ido cloreto pelas células das criptas intestinais e a
uma reducdo da absorcdo acoplada de sodio e cloreto pelas células das vilosidades
intestinais, o que resulta num movimento massivo de electrolitos e agua para o Iimen
intestinal. A gravidade da doenca varia de forma ampla (3).

Na forma mais grave da doenca - cholera gravis - ocorre uma diarreia aquosa
profusa, tipo “4gua de arroz”, em volumes que chegam a atingir 1 litro por hora,
podendo originar choque hipotensivo e morte em poucas horas a partir da instalacdo dos
sintomas. Nestes casos, se ndo tratados, a taxa de mortalidade atinge os 70%.

Os vémitos estdo muitas vezes presentes, sobretudo na fase inicial da doenca. A
diarreia é tipicamente indolor e ndo acompanhada de tenesmo; alguns doentes
apresentam também desconforto ou colicas abdominais devido a distensdo intestinal
pelos fluidos. As principais complica¢fes da colera sdo a desidratacdo e as alteracoes
hidroelectroliticas (1).

O choque, mesmo se tratado de forma adequada, pode precipitar a ocorréncia de
insuficiéncia renal aguda. Este quadro, associado a consideravel perda fecal de
bicarbonato, resulta numa acidose lactica grave (3).

Apesar do impacto, ainda consideravel, destas formas aparatosas, a coélera
endémica apresenta-se sob a forma assintomatica em 40 a 80% dos casos e, se
sintomética, pode manifestar-se de forma ligeira, indistinguivel da infecgdo por

qualquer outro enteropatdgeno. Nesta forma endémica, 0s casos mais graves afectam
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criangas e individuos ndo expostos previamente ao bacilo. No contexto epidémico, a
doenga grave afecta igualmente adultos e criangas, resultando em elevadas taxas de

letalidade (1).

2.5. Diagnostico

Segundo a OMS, deve suspeitar-se de um caso de cllera quando um doente com
idade igual ou superior a 5 anos desenvolve desidratacdo grave ou morre por diarreia
aquosa aguda, mesmo numa regido onde se desconhece a presenca de cOlera, assim
como no caso de um doente com idade igual ou superior a 2 anos que desenvolva
diarreia aquosa aguda numa area endémica.

Se houver possibilidade de diagnéstico microbioldgico, a infeccdo por V.
cholerae pode ser confirmada pelo isolamento do microrganismo a partir das fezes,
nomeadamente através de microscopia de fundo escuro, meios de cultura selectivos,

testes bioquimicos e da utilizacéo de anticorpos especificos para a serotipagem (1).

2.6. Tratamento

A reposicdo da perda de fluidos, no tratamento da desidratacdo, é o aspecto
central da abordagem clinica dos doentes com coélera. A solucdo de reidratagdo oral
(SRO) e a utilizacdo de fluidos intravenosos, medidas de baixo custo e facil
distribuicdo, séo a chave para salvar vidas (11). A introducdo da SRO levou a uma
diminuicdo da taxa de letalidade de valores superiores a 30% para menos de 1%. A
solucéo aprovada pela OMS utiliza a glucose como fonte de hidratos de carbono. Com

concentracdes equimolares de sédio e glucose, permite maximizar a reabsorcéo sédica
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no intestino delgado e substituir as perdas de fluidos (1). Mais de 80% dos doentes
podem ser tratados eficazmente apenas com a SRO (11). Nos doentes gravemente
desidratados (perda de, pelo menos, 10% do peso), a reidratacdo endovenosa € quase
sempre necessaria, ao passo que os doentes com ligeiro grau de desidratacdo deverdo
utilizar primariamente a via oral (3).

Os antibioticos devem ser implementados como terapia adjuvante, em doentes
com desidratacdo moderada a grave, ou seja, em todos os doentes hospitalizados. Nestes
casos, a utilizacdo de antibidticos adequados (como tetraciclina, ciprofloxacina ou
azitromicina), cuja escolha devera ser baseada nos padrdes de resisténcia locais,
demonstrou uma acgdo benéfica a varios niveis, nomeadamente no encurtamento da
duracdo da diarreia e da excre¢do de vibrides viaveis nas fezes e na reducdo do volume
das fezes em cerca de 50%, efeitos com impacto positivo em termos de limitagdo da
transmissao.

A introducdo de uma dieta hiperenergética, imediatamente ap6s a correc¢do da
perda de fluidos, contribui para prevenir a malnutri¢do e evitar complicagbes imediatas
como a hipoglicémia e hipocaliémia.

Nas criancas, os suplementos de zinco reduzem a duragéo da diarreia e 0 volume
de fezes, assim como a incidéncia de episodios subsequentes; a suplementacdo com
vitamina A é igualmente benéfica para as criancas com diarreia nos paises de baixa
renda. O aleitamento materno devera ser encorajado, complementado com a solucéo de

reidratacdo oral (1).
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3. Prevencéao e controlo da coélera

3.1. Resposta aos surtos de colera

3.1.1. Deteccao dos casos e transporte dos doentes

Mesmo que a rede de prestacdo de cuidados de salde se encontre operacional e
devidamente abastecida com 0s recursos necessarios, muitos doentes sdo incapazes de
aceder atempadamente aos centros de tratamento da cllera. Nestes casos, além das
consequéncias nefastas para estes individuos, cuja degradacdo do estado clinico pode
culminar na morte, eles contribuem ainda para a disseminacéo da infeccéo.

No inicio da epidemia no Haiti, foi estimado que cerca de 40% das mortes por
colera teriam sido devidas a falta de acesso atempado aos cuidados adequados de salde.
A maior parte dos doentes tratados chegou aos locais de tratamento da cdlera através da
ajuda de familiares e ndo como resultado de esforcos dirigidos no sentido de os
identificar e tratar. A escassez de ambulancias para transporte de doentes e a falta de

meios para cuidados de saude in loco teriam estado na base desta problematica (11).

3.1.2. Distribuicéo dos recursos terapéuticos e acesso
ao tratamento

Com a actual padronizacdo terapéutica, a mortalidade da colera grave pode ser
reduzida a menos de 0,2%, mesmo em contextos com recursos limitados. No entanto, as
taxas de mortalidade podem exceder os 10% antes de 0s recursos adequados estarem

disponiveis (1).
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No inicio do surto de colera no Haiti, por exemplo, foi identificado um
deficitario acesso & SRO. Com 0 aumento deste acesso, nos meses que se seguiram,
verificou-se uma consideravel diminuicdo dos indices de mortalidade. Sera, portanto,
fundamental garantir o acesso répido das populagdes em risco de infeccdo a SRO, assim
como a existéncia de reservas desta solugdo para eventuais futuros surtos a ocorrer na
regido (11).

Os problemas burocraticos sdo, muitas vezes, um obstadculo importante a
prestacdo adequada dos cuidados de saude. Esta €, contudo, uma area de debate bastante
vasta, cuja discussdo ndo se enquadra no ambito da questdo que se propOs abordar.
Apenas a titulo de exemplo, pode referir-se uma situacéo ocorrida durante a epidemia de
célera que deflagrou no Zimbabué em 2008, em que foram necessarias varias semanas
até que os Médicos Sem Fronteiras tivessem autorizacdo para libertar uma ala do
hospital de doencas infecciosas em Harare para o tratamento de doentes com cdlera

(12).

3.1.3. Organizacdo do sistema de triagem e de
prestacdo dos cuidados de saude

No Haiti, foi utilizado um sistema de triagem utilizando locais de tratamento
independentes — centros de tratamento da colera (CTC), unidades de tratamento da
célera (UTC) e pontos de reidratacdo oral (PRO). Os PRO e as UTC funcionam como
primeira porta de acesso ao sistema de satde dos individuos com diarreia aquosa grave,
onde sdo estabilizados e de onde sdo referenciados para os CTC ou tém alta para o
domicilio. Esta organizagéo teve o objectivo de possibilitar a continuidade da oferta dos
normais servigos de saude nos hospitais e em outros centros de cuidados de saude. No
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entanto, as areas rurais, onde o maior nimero de casos de colera foi registado,
encontram-se frequentemente a distancias consideraveis dos centros de assisténcia
médica, situacdo agravada pela insuficiéncia e inadequacdo dos servigos de transporte
existentes nestes locais, como anteriormente referido no ponto 3.1.1, comprometendo a

eficiéncia da implementacéo do sistema descrito (11).

3.1.4. Recursos humanos

Um dos maiores obstaculos a efectiva prestacdo de cuidados de saide no Haiti
foi a falta de prestadores de cuidados de saude. Neste contexto, foram desenvolvidos
diversos esforcos no sentido de ensinar trabalhadores da area da salde a prevenir,
identificar e tratar a colera. Estas iniciativas de “formac¢io de formadores” contribuiram

para a redugdo da incidéncia e das taxas de mortalidade registadas (11).

3.2. Medidas higiéenico-sanitarias e educacédo das
populacdes

Os contactos proximos entre pessoas, nomeadamente a nivel domiciliario e em
locais de aglomerados populacionais (bairros de lata, prisdes, campos de refugiados,
locais de tratamento de colera), colocam esses individuos em elevado risco de infeccdo
pela colera, devido ao estado hiperinfeccioso de V. cholerae aquando da sua excrecao
nas fezes (conforme explicado anteriormente). Deste modo, medidas que evitem a
transmissdo fecal-oral deste patdgeno terdo grande valor no combate a colera,

nomeadamente a lavagem das m&dos com &gua e sabdo, a melhoria e instalacdo de
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latrinas e sistemas de drenagem de dejectos humanos, o tratamento adequado dos
residuos e o controlo das &guas, assim como o manuseamento dos cadaveres de forma
higiénica.

Segundo a OMS, a lavagem das méos com sabdo, de forma sistematica, antes da
manipulacdo dos alimentos e apds a defecacgéo, continua a ser uma das medidas mais
seguras de prevenir a transmissdo da colera. A promocao de uma educagdo adequada
das populacdes neste sentido sera uma medida de grande relevancia e impacto (11).

Um estudo realizado em campos de refugiados no Quénia, publicado em 2009, a
proposito de um dos cinco surtos de colera que ai ocorreram em 2005, realca
importantes factores relacionados com as condic¢es higiénico-sanitarias implicadas na
transmissdao da colera, que se apresentam como obstaculos no combate a epidemias
desta doenca em locais com caracteristicas semelhantes. De facto, os campos de
refugiados apresentam caracteristicas que os tornam particularmente vulneraveis a
cblera, tais como as fracas condicdes de saneamento (falta de latrinas), o
armazenamento inadequado de alimentos e a disponibilidade escassa e desajustada de
agua potavel, associados ao sistema imunitario deprimido dos refugiados, consequéncia
da malnutricdo e de outras infeccdes (13). Nestes locais, foi demonstrada a eficacia da
implementacdo de medidas de baixo custo, tais como o fornecimento de sab&o, em
associacdo com educacdo das populagdes, com enfoque na sensibilizacdo para a
importancia de uma técnica correcta de lavagem das méos, e 0 armazenamento da agua

em condigdes de seguranga (14).

3.3. Abastecimento de agua e saneamento publico

Actualmente, cerca de 13% da populacdo mundial ainda ndo tem acesso a dgua
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potavel. Para corrigir esta disparidade, seria necessario assegurar agua potavel a um
namero adicional de 240 000 pessoas por dia, durante dez anos. Como tal, serd facil
compreender que o fornecimento de agua potavel a toda a populacdo mundial tem de ser
encarado como um objectivo a longo termo, que pode levar décadas a ser alcangado (2).

Alguns progressos ja desenvolvidos serdo, contudo, de realgar. A propor¢do de
populacdo sem acesso a agua potével, a nivel global, foi reduzida em mais de metade
desde 1990; este foi um dos Objectivos de Desenvolvimento do Milénio (ODM), que
foi atingido antes da data limite de 2015. No entanto, este sucesso tem sido assimétrico
e ndo equitativo. No que respeita a condi¢cGes de saneamento, a situacdo ndo é melhor:
de acordo com a actual taxa de progresso, este ODM ndo sera atingido até 2026. Dois
mil milhdes e meio de pessoas continuam a viver sem condicbes minimas de
saneamento. Com efeito, 15% da populagdo mundial, mais de mil milhdes de pessoas,
ainda defeca ao ar livre (15).

Assegurar agua potavel e saneamento, a nivel global, é um projecto dificil. Os
desafios apresentam-se em diversas vertentes, nomeadamente a nivel tecnoldgico,
econdmico-financeiro, cultural e politico.

A nivel tecnoldgico, o rapido crescimento urbano e a formagdo de megacidades
sobrecarregam as redes urbanas de distribuicdo de aguas, que ndo conseguem
corresponder as crescentes necessidades de construcdo e de manutencgdo. A utilizacao de
tecnologias de filtragdo e de tratamento das aguas de consumo com métodos point-of-
use e point-of-access, tais como a desinfeccdo quimica e solar e 0 armazenamento da
agua nas habitacdes em condi¢cdes de seguranga, constituem medidas de aplicacdo ao
nivel domestico que poderdo, a curto-prazo, melhorar o acesso a dgua potavel (15).

A epidemia que afectou o Zimbabué entre 2008 e 2009 foi precedida por

pequenos surtos, que foram sendo registados neste pais desde 1992. De facto, a
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conjuncdo de diversos factores foi predispondo o pais para uma provavel epidemia de
cblera devastadora. A instabilidade politica e crise econdmica concomitante serdo de
destacar, tendo inviabilizado o fornecimento de agua potavel a populacéo e exacerbado
as méas condicdes higiénico-sanitarias existentes: a populagdo defecava ao ar livre, 0s
cortes de &gua e de energia eléctrica eram frequentes, conduzindo ao recurso a fontes de
agua facilmente contaminaveis (12,16).

No Haiti, a grave escassez de agua que se seguiu ao sismo de 2010 veio
sobrepor-se as precérias condi¢des de abastecimento de agua previamente existentes.
Com efeito, o Haiti foi considerado o pais ocidental do hemisfério norte com piores
condicBes a nivel de infra-estruturas de agua e saneamento (17). A instabilidade
politica, nomeadamente por afectar a rede de distribuicdo de &gua, desempenhou um
papel notavel no agravamento da epidemia de célera que se instalou no pais. Os
blogueios a passagem de camides utilizados para o fornecimento de agua potavel
impediram a implementacdo de importantes medidas para o controlo da transmisséo da
doenca (18).

Dois anos ap6s o sismo, trés entidades internacionais - a Organizacdo Pan-
-americana de Saude, os Centros para o Controlo e Prevencdo de Doencas e a
UNICEF - apelaram a que a construcdo de infra-estruturas higiénico-sanitarias e para o
fornecimento de &gua fosse tida como prioridade pelos governos do Haiti e da
Republica Dominicana, assim como pela comunidade internacional, ao invés de
medidas a curto termo, com o objectivo de evitar que a célera se tornasse endémica
nestes paises (19). Um exemplo do sucesso da implementacdo desta estratégia foi o
investimento realizado aquando da epidemia de cdllera que deflagrou na América
Central e do Sul na década de 1990, e que afectou mais de vinte paises em dois anos,

que contribuiu notavelmente para a eliminagéo virtual da cdlera nestas regides (17).
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A expressdao ‘“cholera forcing” refere-se ao papel impulsionador que as
epidemias de coOlera poderdo ter na implementacdo de melhorias a nivel de saude
publica, ao chamar a atengdo para deficiéncias em sistemas e servicos basicos que
necessitam de ser corrigidos. No México, em 2008, a epidemia de colera coincidiu com
um esforco governamental para melhorar o acesso a agua, que resultou num controlo
eficaz desta doenca. Também a chegada da cdlera a Europa e a América do Norte, no
século XIX, é tida como responsavel, pelo menos em parte, pelo desenvolvimento de
sistemas de saneamento publico e, em termos mais latos, pela revolucgdo sanitéria nestes
continentes. No entanto, estudos acerca das origens das infra-estruturas sanitarias, em
particular acerca das redes de abastecimento de &gua, apontam para uma ténue
correlagdo com preocupacdes de salde publica. As necessidades de ordem industrial e
econOdmica prevaleceram na aquisi¢do de sistemas urbanos de distribuicdo de agua, por
exemplo, em algumas cidades alemas, entre 1873 e 1883, assim como na Inglaterra do
po6s-Segunda Guerra Mundial. O estimulo da colera para o desenvolvimento de infra-
-estruturas devera ser complementado por outros factores, como estabilidade
economica, politica, administrativa e “expertise” (20).

Os custos implicados na criacdo de infra-estruturas de saneamento poderdo ser
assustadores. No entanto, este devera ser um investimento encarado a longo-termo, que
tenha em consideracdo o beneficio alcancado pela reducdo do nimero de epidemias de
cblera e dos custos que estas inevitavelmente acarretam. Andlises de custo-eficacia
serdo Uteis na justificacdo destes empreendimentos dispendiosos e deverdo ter em conta
tanto os beneficios directos, a nivel da reducdo da incidéncia de coOlera e de outras
doencas diarreicas de transmissdao fecal-oral e da mortalidade a elas inerentes, como

outros beneficios de caracter politico e social (15).
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3.4. Vacinas

3.4.1. Patogénese da infeccao por Vibrio cholerae

O desenvolvimento de vacinas eficazes para prevencao e controlo da colera tera
de ter por base uma compreensdo aprofundada dos mecanismos fisiopatoldgicos
inerentes a esta infecgdo, com o objectivo de seleccionar os alvos mais adequados para
essa intervencao.

A infeccdo por Vibrio cholerae desenvolve-se através da colonizagdo da
superficie epitelial do intestino delgado. Os factores de viruléncia que medeiam esse
processo foram identificados e caracterizados através da utilizacdo de modelos animais.
V. cholerae utiliza factores de adesdo, alguns dos quais foram ja elucidados: O1 LPS,
GIcNAc-binding protein (GbpA), uma proteina (tcpF) secretada pelo aparelho de
biogénese do toxin-coregulated pilus (TCP), a proteina da membrana externa OmpU e a
toxina da cdlera (TC). O TCP facilita as interacges interbacterianas, auxiliando a
colonizagdo. Uma vacina efectiva contra a colera poderia prevenir a colonizacéo, ao
induzir a producdo de anticorpos que neutralizassem directamente a funcdo dos
factores-chave de colonizacdo e/ou facilitassem a fagocitose e morte das bactérias
através de opsonizacdo. Por outro lado, a accdo da TC apresenta-se como responsavel
pela diarreia secretora profusa que caracteriza clinicamente a célera (21). Esta toxina é
constituida por duas subunidades diferentes: a subunidade B liga a bactéria a superficie
da célula epitelial, estimulando a resposta imunitaria, sem ter qualquer efeito toxico,
enquanto a subunidade A, por sua vez, quando libertada, estimula uma cascata
bioquimica celular que conduz a uma secre¢do aumentada de agua e electrolitos, com

consequente diarreia secretora (22).
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3.4.2. Marcadores de imunidade

Apos infeccdo natural por V. cholerae, o sistema imune inato € activado, sendo
de grande interesse a identificacdo de marcadores de imunidade que possam ser
correlacionados com a proteccao contra subsequentes infeccBes sintomaticas por colera.
O marcador melhor estudado €é o titulo de anticorpos vibriocidas, que apresenta uma
correlagdo positiva com a proteccdo contra a colera (21). Este é considerado um
marcador de proteccdo, uma vez que detecta a presenca, no sangue periférico, de
anticorpos anti-V. cholerae que se ligam ao complemento. No entanto, ndo existe um
titulo de anticorpo vibriocida que esteja inequivocamente associado a uma protec¢do
contra a cOlera (23).

A resposta vibriocida é, em larga medida, dirigida contra o LPS, tendo sido
demonstrado que as respostas IgA (respostas imunologicas iniciadas pela secrecdo
destas imunoglobulinas pela mucosa intestinal, aquando da infeccdo por V. cholerae)
contra LPS, assim como as respostas IgA contra a subunidade B da TC, também se
correlacionam com proteccdo contra a colera (23). De facto, as IgA secretadas pela
mucosa intestinal, mais resistentes a degradacdo por enzimas proteoliticas, sdo mais
provavelmente responsaveis pela proteccdo contra a colonizacdo pelo patégeno da
colera do que as 1gG (21). Assim, as vacinas orais, apresentadas adiante, tém como
objectivo a inducdo da producdo de anticorpos protectores produzidos localmente no
intestino, que ndo serdo detectados em testes para anticorpos séricos; é possivel, em
consequéncia, que alguns individuos desenvolvam imunidade intestinal, ndo reflectida
por um titulo elevado de anticorpos vibriocidas séricos, o que conduzird a uma

subvalorizagdo do seu nivel de imunidade (24).
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3.4.3. Vacinas injectaveis

A primeira vacina efectivamente utilizada contra a colera foi, provavelmente, a
vacina desenvolvida por Jaime Ferran, em 1884, que tera controlado, aparentemente,
uma epidemia em Espanha e que foi, mais tarde, na década de 1920, produzida no
Instituto Pasteur.

No entanto, a utilizacdo mais difundida de vacinas contra a célera teve inicio na
década de 1960. Nessa altura, foram realizados ensaios clinicos de grande dimensdo no
entdo Paquistdo Oriental (actual Bangladesh), na india e nas Filipinas, utilizando
vacinas injectaveis que consistiam em ceélulas de V. cholerae O1, mortas através de
formol, fenol ou calor, em preparacGes monovalentes ou bivalentes, isto é, com um ou
ambos 0s serotipos Inaba e Ogawa.

As vacinas parenterais cresceram em popularidade até aos anos 70. Desde entdo,
foram caindo em desuso, devido a demonstracdo da sua eficacia limitada, da sua
proteccao de curta duracdo, assim como devido as evidéncias de que causariam efeitos
adversos com uma frequéncia consideravel (25).

Num ensaio clinico, levado a cabo entre 1963 e 1964 no entdo Paquistdo
Ocidental, testou-se uma vacina bivalente, com ambos os serotipos Ogawa e Inaba,
tendo-se observado a inducdo de niveis séricos elevados de anticorpo vibriocida e
atingido uma eficacia protectora de 76% nos primeiros seis meses ap0s imunizacgéo e
proteccdo ainda significativa até aos 18 meses em adultos, mas ndo em criancas. O
mesmo estudo demonstrou, no entanto, diversas reaccdes adversas, principalmente
febre, dor e edema no local da injeccdo (21).

Apesar destas falhas, historicamente atribuidas as vacinas administradas por esta

via, uma revisao recente, de 2010, por Graves, P. et al., obteve resultados bem menos
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negativos (25). Este estudo concluiu que as vacinas injectaveis seriam, no geral,
seguras, bem toleradas e relativamente eficazes, apresentando uma eficacia combinada
de 57% no primeiro ano e de 47% no segundo ano, atingindo este nivel de eficacia apds
uma Unica injeccdo ou um esquema curto de duas injec¢es; a eficcia seria equivalente
nas criangas com idades inferiores a 5 anos e ap6s os 5 anos, durante o primeiro ano,
persistindo até 3 anos apenas nas criancas mais velhas e adultos. No entanto, pela
superioridade das vacinas orais, adiante explanada, estas vacinas j& ndo estdo
disponiveis, ndo sendo, portanto, recomendado o seu uso.

Actualmente, a investigacdo estd centrada no desenvolvimento de vacinas
administradas por via oral, que apresentam vantagens consideraveis, adiante descritas,
relativamente as injectaveis (25).

As vacinas injectaveis poderiam ainda ser uma opcdo a considerar para a
prevencao da cllera em criangas a ser amamentadas, em alternativa a vacinagao oral,

que se pode revelar ineficaz, devido aos anticorpos maternos presentes no leite (21).

3.4.4, Vacinas orais

A atencdo voltou-se das vacinas parentéricas para as vacinas orais, ap0s 0
reconhecimento de que a protec¢do imunitaria contra a colera resultaria primariamente
de anticorpos secretados localmente na mucosa intestinal (anticorpos IgA) e,
consequentemente, de que a administracdo oral de antigénios seria um método eficiente
para desencadear esta resposta imune (22). Além dessa mais-valia, as vacinas
administradas por via oral apresentam uma série de vantagens, quando comparadas com
as vacinas injectaveis, como sejam: a mais facil administracdo, que ndo exige agulhas
esterilizadas ou pessoal qualificado, uma vantagem importante em paises de baixos
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recursos, que reduz também a transmissdo de doengas transmissiveis por via sanguinea;
a sua logistica simples, compativel com a realizacdo de campanhas de vacinagdo em
massa; a aceitacdo € superior, tanto por criancas como por adultos (24).

As vacinas administradas por via oral representam, pois, actualmente, o foco do
desenvolvimento de estratégias de vacinagdo contra a coOlera. Apenas trés vacinas,
administradas por via oral, foram aprovadas pela OMS, estando disponiveis no
mercado: Dukoral®, Shanchol® e mMORCVAX®. Séo vacinas mortas; a Dukoral®
contém também a subunidade B da TC como adjuvante. A descoberta de que esta
subunidade poderia induzir uma resposta imune, sem a toxicidade induzida pela TC
completa (que inclui a subunidade A), foi um avanco importante (21). Outras vacinas
orais contra a colera continuam em desenvolvimento, ndo estando ainda disponiveis,
como € o caso das vacinas vivas atenuadas. Algumas representam solugdes promissoras,
sendo também referidas adiante, como a CVD 103-HgR (Orochol® ou Mutacol®),

Peru-15 e a V. cholerae 638.

3.4.4.1. Vacinas mortas

Dukoral® (WC-rSB)

Foi desenvolvida na Suécia, tendo sido a primeira vacina licenciada
internacionalmente, em 1991. Actualmente esta licenciada em mais de 60 paises,
incluindo Portugal (26). Foi também j& usada, em situacOes criticas, na Indonésia,
Sudéo e Uganda, assim como num projecto de demonstracdo, numa area endémica em
Mocgambique.

Esta vacina consiste numa mistura de vibries mortos (WC, do inglés, whole-
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cell), de ambos os bidtipos (EI Tor e classico) e dos serotipos Inaba e Ogawa do V.
cholerae O1, associada a subunidade B recombinante da toxina da colera (rBS, do
inglés, recombinant B subunit). Esta subunidade foi inicialmente produzida por métodos
quimicos (BS), sendo actualmente produzida através de tecnologia recombinante (rBS).
BS e rBS séo praticamente idénticas, em termos de resposta imune. A vacina exige a
administracdo concomitante de um tamp&o de bicarbonato, de forma a evitar a
destruicdo da subunidade B da toxina pelo &cido gastrico. Deve ser conservada a 2-8°C,
tendo uma durabilidade, nestas condicdes, de 3 anos; a 37°C permanece estavel durante
1 més.

A vacina esta aprovada para individuos com idade igual ou superior a 2 anos.
Para adultos e criancas com idade igual ou superior a 6 anos, é necessaria a
administracdo de duas doses, com um intervalo entre elas igual ou superior a 7 dias
(mas inferior a 6 semanas), sendo recomendadas trés doses para criancas entre 0s 2 e 0s
5 anos de idade (5,22).

O seu bom perfil de seguranca foi demonstrado em varios estudos realizados
antes e apés a sua comercializagdo (5,27), inclusivamente quando utilizada em gravidas
e em doentes imunocomprometidos. Os raros efeitos adversos, sobretudo dor ou
desconforto abdominal ligeiros e diarreia, foram atribuidos principalmente a solugédo
tampéo.

A sua imunogenicidade e eficacia foram avaliadas em diversos ensaios clinicos;
as conclusdes de alguns deles apresentam-se em seguida.

O estudo realizado em Matlab, no Bangladesh, na década de 1980, demonstrou
uma eficacia combinada de protec¢do, contra ambos o0s biotipos, de 85% (intervalo de
confianca [IC] de 95%, 56-95%), 4 a 6 meses ap0s a imunizacdo, em vacinados com

idade igual ou superior a 2 anos, caindo para 62% (IC de 95%, 46-74%) ao fim de um
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ano e para 58% (IC de 95%, 40-71%) e 18% (IC de 95%, 40-60%) no segundo e no
terceiro anos de seguimento, respectivamente. Nas criangas com menos de 6 anos de
idade, a proteccdo foi de 100% (IC de 95%, 80-100%) nos primeiros 4 a 6 meses,
decrescendo depois rapidamente, atingindo 0% apds o segundo ano (22).

No Peru, durante as epidemias de colera que ai deflagraram nos anos 90, foram
conduzidos diversos estudos, semelhantes ao anteriormente descrito, em militares
voluntarios, que confirmaram uma elevada eficécia (86%) contra o El Tor, 4 a 5 meses
apos a vacinacdo (22). No entanto, ndo se podera extrapolar estes resultados para além
da proteccdo a curto-termo, sendo necessaria, de igual forma, a demonstracdo de
eficacia clinica para idades inferiores a 5 anos (27).

Entre 2003 e 2004, foram desenvolvidos estudos de eficicia na cidade de Beira,
em Mocambique, uma area de alta prevaléncia da infeccdo por VIH e onde a cOlera é
endémica, que demonstraram uma proteccdo de 84%, para todos os vacinados com
idade igual ou superior a 2 anos, e de 82%, para idades inferiores a 5 anos (5,22).

Um ensaio clinico recente, levado a cabo durante uma campanha de vacinacéo a
populacdes de alto risco em Zanzibar, na Africa ocidental, area afectada pela colera
desde 1978, registou uma proteccao de 79% (IC 95%, 47-92%) ap0s a administracdo de
duas doses da vacina (28).

Além da eficacia comprovada contra a cOlera, Dukoral® demonstrou, em varios
estudos, alguma eficacia cruzada contra infeccbes pela Eschechiria coli
enterotoxigénica (ETEC), devido a semelhanca estrutural e funcional entre a subunidade
B da TC e a toxina termolabil da ETEC, acrescentando outra vantagem a utilizacao
desta vacina. O estudo em Matlab acima citado relatou uma proteccdo de 67% contra a
infeccdo por ETEC (5).

Embora aprovada pela OMS, esta vacina tem sido utilizada maioritariamente
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como vacina do viajante, sobretudo devido ao seu preco elevado (22,29).

Shanchol® e mMORCVAX® (WC)

Com base nos resultados encorajadores obtidos com a Dukoral®, a tecnologia

de producdo da vacina foi transferida da Suécia para o Vietname na década de 1980,
onde foi iniciada a producdo da vacina de vibrido morto de V. cholerae O1, desprovido
da subunidade B da TC. Ensaios clinicos demonstraram uma proteccdo de 66% dos
vacinados, com idade igual ou superior a 1 ano, 8 a 10 meses apds a vacinacao, durante
uma epidemia de cdlera. A vacina foi subsequentemente elaborada como formulacéo
bivalente, baseada nos serogrupos O1 e 0139. Por ndo conter a subunidade B da TC,
esta vacina ndo requer a administracdo de tampdo bicarbonatado nem de agua, o que
facilita a sua utilizacdo pratica, baixando também o seu custo de produ¢do. No entanto,
perde a vantagem de protecc¢édo adicional contra a infec¢do por ETEC (29).

A ORCVAX® original foi aprovada no Vietname em 1997. Entre 1998 e 2009,
mais de 200 milhdes de doses desta vacina foram administradas a criangas de areas de
alto risco no Vietname, tendo sido a primeira vacina utilizada primariamente em
populacdes endémicas (5). No entanto, esta vacina ndo era apropriada para uso
internacional devido aos seus métodos de producdo e porque a autoridade nacional de
regularizacdo do Vietname ndo estava aprovada pela OMS. Por esse motivo, 0s
processos de producdo e os constituintes da vacina foram reformulados de modo a
satisfazer as exigéncias da OMS, no Instituto Internacional da Vacina da Coreia do Sul,
e transferidos para a india (Shantha Biothecnics Ltd, Hyderabad, india), onde as vacinas
passaram a ser produzidas (5,22). As alteracdes efectuadas incluiram a substituicdo de

uma estirpe altamente produtora de toxina pelas duas estirpes de V. cholerae contidas na
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vacina sueca original e a duplicacdo da quantidade de antigénio LPS. Ap0s ensaios

clinicos de fase 1l bem-sucedidos na india e Vietname, a vacina foi aprovada no

Vietname como mORCVAX®, apenas para uso doméstico nesse pais, e na india como

Shanchol®, onde é produzida para os mercados indiano e internacional; esta Gltima foi

pré-qualificada pela OMS em Setembro de 2011, o que tornou possivel a sua aquisicao
pelas agéncias das NacOes Unidas e o alargamento da sua implementacdo em paises de
recursos limitados (29). A vacina tem uma durabilidade de 2 anos a 2-8°C. De acordo
com o produtor, a Shanchol® deve ser administrada em duas doses liquidas, com um
intervalo de 14 dias entre elas, estando aprovada para individuos com idade igual ou
superior a 1 ano. E recomendada uma dose de reforco ap6és 2 anos (5). Um estudo
clinico aleatorizado e controlado efectuado na India observou que apenas uma dose de
Shanchol® induzia respostas imunes vibriocidas, comparaveis ou superiores aquelas
registadas apos duas doses da vacina(30).

A Shanchol® e a mMORCVAX® sdo consideradas vacinas seguras (5). Dados
sobre a seguranca da vacina em 32 190 participantes que receberam a vacina bivalente
Shanchol®, em 4 ensaios clinicos aleatorizados e controlados, ndo detectaram
diferencas significativas, em termos de efeitos adversos, entre os grupos de vacinados e
0s grupos placebo. Os sintomas mais frequentemente relatados (dor abdominal,
cefaleias, febre e nauseas) foram raros e, em geral, descritos como ligeiros (27).

Ensaios clinicos de fase Il1l, com a administracdo de duas doses de Shanchol®,
em Calcuta, na india, mostraram seguranca e eficacia de 67%, em individuos de idade
igual ou superior a um ano, ao fim de dois anos de seguimento (31), e niveis de
proteccdo de 66% durante o terceiro ano ap0s a vacinacdo (32). A proteccdo durante o

terceiro ano foi claramente evidente para idades iguais ou superiores a 5 anos, tendo, no
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entanto, demonstrado resultados inferiores nas criangas com idades entre 1 e 4 anos.
Este estudo continuard a analisar os resultados acerca da duracdo da protecgdo dos

individuos vacinados até aos 5 anos ap0s a sua imunizacgéo (32) .

Comparacéao entre WC e WC-rBS

As trés vacinas ja referidas demonstraram ser seguras e assegurar uma proteccao
superior a 50% durante, pelo menos, dois anos, em popula¢es endémicas (5).

No entanto, algumas diferencas, relativas a durabilidade do efeito protector,
serdo de realgar. Os resultados dos estudos anteriormente apresentados denotam uma
duracdo de proteccdo induzida pela Shanchol® superior aquela associada a Dukoral®
(32). Relativamente a proteccdo efectiva a curto prazo, a Dukoral® demonstrou
superioridade em resultados obtidos no Bangladesh, aos 4 a 6 meses apds imunizag&o.
Outra vantagem, ja citada, da Dukoral® é a protec¢do cruzada que ela oferece contra a
infeccdo por ETEC (5).

Em termos de logistica e manuseamento, ambas requerem uma cadeia de frio, o
que dificulta e encarece a sua producdo, transporte e armazenamento. No entanto, em
comparagdo com a Dukoral®, a Shanchol® e a mMORCVAX® exigem menor espaco de
armazenamento e, como anteriormente referido, a omissdo da subunidade B nestas

vacinas reduz os seus custos de producao (5).
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3.4.4.2. Vacinas vivas atenuadas

CVD 103-HgR (Orochol®; Mutacon®)

Esta foi a primeira vacina viva atenuada contra a cOlera a ser aprovada,
elaborada a partir da estirpe originalmente virulenta do V. cholerae classico O1 Inaba
569B, através da deleccdo de 94% do gene da subunidade A da TC e da insercdo de um
gene de resisténcia ao mercurio no gene da hemolisina A, utilizando técnicas de ADN
recombinante (21). Foi estudada em varios ensaios clinicos de fase | e Il, envolvendo
mais de 7 000 individuos na Asia, América Latina, Africa, Europa e América do Norte,
nos quais se mostrou consistentemente segura e imunogénica. Estas caracteristicas
levaram a sua aprovacdo como vacina do viajante, em 1993. No entanto, devido aos
seus fracos resultados em ensaios de fase Ill, nunca chegou a ser aprovada para
utilizacdo em contextos de endemicidade. A sua producdo foi, entretanto, suspensa,

embora a sua comercializagdo esteja a ser reconsiderada (22).

3.4.4.3. Vacinas em desenvolvimento

Actualmente, a investigacdo no campo das vacinas orais contra a colera procura
desenvolver uma vacina com a possibilidade de proteccdo eficaz e duradoura, se ndo
definitiva, conseguida apds administracdo de uma Unica dose. A vacina ideal sera,
ainda, passivel de armazenamento por longos periodos de tempo a temperatura ambiente
e tera baixo custo de producdo, pelo menos semelhante ao das vacinas WC ja aprovadas
(33). Outra area importante de desenvolvimento no melhoramento das vacinas contra a
cOlera é a proteccdo mais eficaz das criancas (21). Algumas vacinas em

desenvolvimento apresentam-se como candidatos promissores.
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A vacina Peru-15 foi desenvolvida por engenharia genética a partir de uma
estirpe de V. cholerae O1 El Tor Inaba isolada no Peru em 1991. Um regime de apenas
uma dose demonstrou ser seguro e imunogénico, tanto em populacfes endémicas
(Bangladesh) como em populag¢Ges ndo endémicas (voluntarios dos EUA) (34).

V. cholerae 638 € uma estirpe atenuada de V. cholerae O1 EI Tor Ogawa que
estd a ser desenvolvida em Cuba, tendo ja completado ensaios clinicos de fases | e I,
nos quais se demonstrou imunogénica e protectora em adultos cubanos.

V. cholerae IEM 101 é uma estirpe do V. cholerae O1 El Tor Ogawa da China,
que naturalmente ndo possui 0 gene que codifica a TC e varios outros factores de
viruléncia; demonstrou, em estudos humanos, ser imunogénica e sem efeitos adversos.
Dois derivados desta estirpe — IEM 108 e 109 — séo igualmente candidatos promissores,
embora néo existam ainda conclus@es acerca do seu uso em humanos.

A VAL.3 é outra estirpe do V. cholerae O1, da india, alterada por recombinacio
genética para produzir a subunidade B da TC, sendo naturalmente deficiente no gene da
TC; revelou-se segura e imunogénica em adultos em Calcuta.

CVD 112 e Bengal 15 sdo dois candidatos recombinantes vivos atenuados a
partir do V. cholerae 0139, que conferiram cerca de 80% de protec¢do nos individuos

vacinados quando infectados por estirpes selvagens de 0139 (22).

3.4.5. Novas abordagens

Em 1967, Chatterjee et al. observaram a libertacdo de vesiculas pela membrana
externa do V. cholerae (VME). Estas VME poderdo ser utilizadas como sistema de
libertagdo mucosa de vacina materna, ao induzirem a producao de anticorpos secretados
no leite materno, que protegem passivamente 0s recém-nascidos contra a infeccgéo,
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através da amamentagdo. O estudo mais robusto demonstrou eficdcia desta imunizagao
por via intra-nasal, embora as vias oral e intra-peritoneal também se tenham revelado
imunogeénicas e protectoras (35,36).

Outros sistemas de libertagdo oral de antigénios, que pretendem ultrapassar a
eventual tolerdncia induzida pela administragdo de antigénios por via oral, incluem
lipossomas sintéticos e células fantasma (bactérias das quais o citoplasma foi removido
por uma toxina de bacteriéfago formadora de poros) (21).

Com o objectivo de obter uma vacina oral que possibilite uma libertacdo
controlada das bactérias, para atingir titulos vibriocidas elevados e prolongados, com
baixos custos de producdo, estdo em desenvolvimento variadas técnicas, das quais a
microencapsulacdo por secagem com spray de V. cholerae inactivado ja demonstrou
alguma capacidade de aplicacdo (37). O bioencapsulamento de antigénios vacinais em
células de origem vegetal poderd constituir outra solucdo, enquanto sistema de
libertagdo com baixo custo de producgéo, conferindo ainda uma dupla proteccéo, por via
sistémica e mucosa. Uma protec¢do duradoura e eficaz contra a toxina da cdlera e o
Plasmodium (parasita responsavel pela maléria) foi observada em ratinhos imunizados
com antigénios derivados de cloroplastos (38).

As vacinas combinadas, que permitam a expressdo de antigénios heterdlogos de
outros patdgenos de relevo, na vacina contra a colera, poderdo conferir proteccdo contra
mais do que uma doenga com uma Unica vacina, nomeadamente através de sistemas de
libertagdo de antigénios acima referidos. Células fantasma de V. cholerae, transportando
antigénios de Chlamydia trachomatis, administrados por via intramuscular, poderao vir
a ser aplicados numa vacina combinada; a eficacia deste método foi ja testada em
ratinhos (39). Outros ensaios utilizaram estirpes vivas atenuadas de V. cholerae, que

foram recombinadas para expressar antigénios heter6logos de microrganismos como
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Shigella dysenteriae tipo 1 e Clostridium difficile (21).

3.4.6. Factores que influenciam a efectividade das
vacinas

3.4.6.1. Endemicidade

A semelhanca de outras vacinas orais, como a vacina Sabin® contra a
poliomielite, também algumas vacinas contra a coOlera demonstraram uma menor
resposta imune e menor eficAcia em paises de baixa renda, comparativamente com
paises de alta renda, nomeadamente a vacina viva atenuada CDV 103-HgR e a vacina
WC-rBS. Este fendmeno foi observado em todos os grupos etarios, desde as criangas
aos adultos. Através da andlise de diversos estudos sobre a imunogenicidade da CVD
103-HgR, foram identificados uma série de factores que modularam a resposta de
anticorpos vibriocidas, com importancia nos paises de baixos recursos, nomeadamente
aqueles em gue a colera se manifesta na sua forma endémica (24).

O primeiro factor foi a exposicao prévia ao V. cholerae O1, com consequentes
titulos basais elevados de anticorpos vibriocidas (24). Num estudo desenvolvido no
Bangladesh, ja anteriormente referido, adultos com titulos elevados de anticorpos
(iguais ou superiores a 80) ndo responderam, ap0s vacinacdo com anticorpos vibriocidas
especificos para O1. Cerca de 86% destes adultos ndo exibiram seroconversdo (40). Em
zonas em que a célera é endémica, estes titulos aumentam com a idade, provavelmente
reflectindo a exposicao prévia ao vibrido (23).

Outros factores identificados foram: o nivel socioeconémico (as populagdes
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sujeitas a piores condigdes sociais e econdmicas demonstraram menores titulos de
anticorpos); infec¢do por VIH (os titulos de anticorpos em individuos infectados por
VIH foram substancialmente inferiores aqueles dos individuos ndo infectados por VIH);
a infecgdo grave por helmintas intestinais, nomeadamente por Ascaris lumbricoides, que
foi associada a resposta vibriocida diminuida; e a proliferagdo bacteriana excessiva no
intestino delgado (PBEID), que frequentemente acompanha a enteropatia associada a
exposicdo continua a condi¢cBes ambientais de contaminagdo fecal, em contexto de
pobreza. De facto, o intestino das criangas que vivem em pobreza em paises de baixa
renda reflecte esta situacdo, apresentando um conjunto de alteracGes histopatoldgicas e
funcionais inespecificas, que caracterizam a chamada sindrome de “enteropatia
ambiental”. A PBEID podera bloquear a resposta imune a CVD 103-HgR, pela
producéo de cadeias curtas de &cidos gordos, como &cido butirico e acido propionico, ou
outras pequenas moléculas, que poderdo inibir directamente a vacina. O efeito da
PBEID pode ser, ainda, indirecto, através da alteracdo da arquitectura intestinal e do
aumento do ndmero de plasmécitos e linfécitos na mucosa, podendo a vacina ser
destruida por um sistema imune inato excessivamente activado.

Outro factor foi o grupo sanguineo O (um factor de risco reconhecido para o
desenvolvimento de cholera gravis), que levou a respostas séricas vibriocidas mais
acentuadas, especialmente em individuos imunologicamente naive (sem exposicao
prévia ao V. cholerae O1).

Os factores previamente enunciados poder-se-ao aplicar a todas as faixas etarias.
Contudo, existem factores adicionais associados as criancas, nos primeiros meses de
vida, que também influenciam a imunogenicidade e eficicia das vacinas orais. Neste
grupo etéario, € provavel que exista algum nivel de imunidade conferido pelos anticorpos

IgG do soro materno, transferidos in utero por via placentar, assim como pela IgA
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secretora materna, células imunes e factores protectores ndo especificos (como

lactoferrina) contidos no leite materno (24).

3.4.6.2. Imunidade de grupo

Foi demonstrado que a imunizacgdo de apenas uma frac¢do da populagdo permite
que os membros ndo vacinados dessa populacdo beneficiem da reducdo do risco de
doenca, fendmeno que se denomina de imunidade de grupo (33). Esta situacdo resulta
da capacidade de a imunizacdo reduzir a transmissao pessoa-a-pessoa, conferindo
proteccdo aos ndo vacinados, assim como aumentando a protec¢do dos vacinados que
residem em areas de populacdo vacinada (41). De facto, modelos matematicos baseados
na andlise de dados obtidos de ensaios clinicos com vacinas mortas no Bangladesh
(tanto WC-rBS como WC) previram que a vacinacdo de apenas aproximadamente 50%
da populacdo, numa area de colera endémica, reduziria a incidéncia da doenga em cerca
de 93%, na populacdo global. No entanto, essa possivel imunidade de grupo tera de ser
explorada em outros contextos, uma vez que ela podera ser afectada pela epidemiologia
local de transmissdo (5). Dois estudos recentes, um utilizando uma vacina morta
bivalente nos bairros de lata de Calcut4, na india (42), e outro um estudo observacional
de coorte acerca dos resultados de uma campanha de vacinacdo em massa, desenvolvido
em Zanzibar (28), confirmaram a ocorréncia deste fendmeno de protecc¢do indirecta pela
vacinacao contra a colera.

Diversos factores espaciais e comportamentais alteram as taxas de contacto entre
individuos infectados e susceptiveis, situacdo que tem implicagdes importantes na
escolha e sucesso de estratégias de vacinagdo e na avaliagdo de campanhas de

vacinacdo. Deste modo, a rede de contactos de uma pessoa € um importante
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determinante da transmissdo da doencga, assim como o nivel de vacinacdo dentro dessa
rede. Com a finalidade de incluir estas variaveis na avaliacdo da eficicia das vacinas, ao
contrério daquilo que acontece nos métodos tradicionais de ensaios clinicos com
vacinas, uma série de novos métodos tem vindo a ser desenvolvida. E o caso dos
Ecological vaccine trials, que integram informacao geogréafica na analise da eficacia das
vacinas em subpopulagdes especificas; baseiam-se na premissa de que o0s individuos
terdo maior probabilidade de interagir com outros que estejam proximos, em termos
espaciais, do que com aqueles que estejam mais longe. A epidemiologia de redes de
contacto e a analise de redes sociais representam outros métodos novos para
caracterizar os padrdes de interac¢des entre individuos que podem influenciar a
transmissdo de uma doenca infecciosa; assumem que individuos socialmente ligados
através de relagdes de parentesco, de amizade ou no trabalho interagirdo mais

frequentemente do que aqueles que ndo o estdo (43).

3.4.6.3. Estratégias adjuvantes

Tém vindo a ser desenvolvidas novas estratégias para potenciar o efeito da
vacinacdo, aumentando a sua eficidcia de proteccdo, nomeadamente através da
administracdo de suplementos como zinco e probioticos. Este esforco serd de particular
interesse no caso das criancas dos paises de baixo rendimento, que apresentam uma
imunogenicidade reduzida em resposta as vacinas orais. Um ensaio clinico
desenvolvido através da administracdo da vacina Dukoral® a criancas até aos 18 meses
de idade, no Bangladesh, obteve um aumento da magnitude da resposta pelos anticorpos
vibriocidas, pela administracdo de 20 mg de zinco por dia, durante 42 dias (79%, em

comparagao com as respostas de 57%, na auséncia deste suplemento). Ainda no mesmo
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estudo, a interrupcdo temporéria da amamentagdo, durante 3 horas antes da imunizacao,
conseguiu desencadear respostas de anticorpos vibriocidas igualmente superiores,
relativamente aos casos em que a amamentacgéo foi mantida (77%, em comparagdo com
57%, na auséncia de interrupcdo) (44). Por outro lado, ensaios clinicos desenvolvidos
para avaliar o papel dos probidticos neste contexto ndo foram ainda conclusivos na

demonstracdo da sua eficacia (45,46).

3.4.7. Estudos de custo-efectividade

Foram efectuadas diversas andlises de custo-efectividade, tanto em situagdes
endémicas como em populacdes de refugiados. No entanto, muitos desses estudos nao
contabilizaram os custos de distribui¢do das vacinas, enquanto outros ndo reconheceram
a reducdo das despesas no tratamento como resultado do efeito de imunidade de grupo
(5). Outra vantagem das vacinas contra a colera, a ter em conta, é a reducdo da
necessidade de utilizacdo de antibioticos, com consequente aumento da relagdo custo-
-eficacia que Ihes é atribuida (47).

Um dos mais recentes e abrangentes estudos deste tipo utilizou os resultados de
ensaios clinicos realizados em 4 locais (Matlab, Bangladesh; Calcuta, india; Jacarta),
Indonésia; Beira, Mo¢cambique) para avaliar o custo-efectividade da vacina¢do com
Shanchol®, tendo tido em consideracdo os efeitos da imunidade de grupo. Sem incluir
estes efeitos, a utilizacdo da vacina demonstrou-se custo-efectiva apenas nos programas
desenvolvidos em Calcuta e Beira, em criancas entre 0s 5 e 0s 14 anos. Por outro lado,
incluindo a protecgéo indirecta conferida pela imunidade de grupo, todos os programas
nos 4 paises se demonstraram custo-efectivos e, ainda, muito custo-efectivos em
Calcuta e Beira. A custo-efectividade foi definida como o custo/esperanca de vida
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corrigida pela incapacidade, sendo inferior a 3 vezes o produto interno bruto per capita
(48).

Verifica-se, ainda, uma escassez de analises que avaliem o impacto sinérgico da
vacinacdo quando associada a intervengdes tradicionais de saude publica, como a
educacdo das populacbes e a melhoria das condicdes da agua de consumo e das
condigdes higiénico-sanitarias (5). Esta abordagem complementar sera discutida

adiante.

3.4.8. Estratégias de vacinagao

No que diz respeito a implementacdo do uso de vacinas orais contra a colera,
sera importante estabelecer a distin¢do entre cdlera endémica e colera epidémica, ja que
a estratégia de vacinacdo adoptada sera determinada de forma importante pelo contexto
em que a colera se manifesta, numa dada area (41).

A colera epidémica ocorre de forma imprevisivel, num cenario de pouca ou
nenhuma imunidade natural a infeccdo, em populacdes em risco, estando
frequentemente associada a emergéncias humanitarias e tendendo a afectar todos os
grupos etarios por igual. Por outro lado, a cdlera endémica ocorre de forma recorrente,
num padrdo previsivel no espaco e no tempo, conferindo imunidade natural contra a
colera as populacdes afectadas. Neste ultimo caso, dado o facto de os adultos estarem
dotados de niveis superiores de imunidade relativamente as criancas, as criangas sdo
afectadas com maiores taxas de incidéncia e maior gravidade clinica (49).

As estratégias de vacinacdo num e noutro contexto serdo, consequentemente,
distintas. Enquanto no controlo da colera em areas endémicas farad sentido, em termos
epidemioldgicos, a implementagdo de imunizagdo de forma regular e periddica, esta ndo

Ana Sofia Vaz, 2013 42



Controlo e Prevencédo da Colera

seria uma estratégia racional para a cOlera epidémica, que beneficiard quer de uma
vacinacao selectiva, preferencialmente dirigida a populagdes de alto risco de epidemia,
quer de uma administracdo reactiva, imediatamente apds o inicio do surto.

Dadas as diferencas acima referidas, em termos de imunidade basal da
populacdo, poder-se-a concluir que as vacinas para a colera epidémica terdo de ser
eficazes em individuos imunologicamente naive e em todos 0s grupos etarios, enquanto
aquelas dirigidas a populacdes de cllera endémica deverdo funcionar em situagfes de
imunidade natural adquirida, podendo ser dirigidas sobretudo a criangas e adolescentes.

As proprias caracteristicas desejaveis de durabilidade e inicio do efeito de
proteccdo das vacinas serdo diferentes. Em situacGes de célera epidémica, sera de
grande importancia um inicio rapido de proteccdo apoOs a primeira dose de vacina, ao
passo que, na colera endémica, a duragdo da proteccdo a longo-termo serd uma
caracteristica mais critica para o sucesso da vacinacao (41).

Até 2002, altura em que a OMS mencionou, pela primeira vez, o uso potencial
de vacinas orais contra a colera em situacGes endémicas e epidémicas, estas vacinas
estavam recomendadas apenas para viajantes para paises endémicos em c6lera, mas nao
para utilizacdo em saude publica nesses paises. Contudo, mesmo entdo, a vacinacdo
ficou longe de ser adoptada para o controlo universal da célera; ao invés disso, 0s
peritos da OMS recomendaram a aquisicdo de mais experiéncia através de projectos de
demonstragdo. Desde entdo, diversas vacinagdes em massa foram conduzidas,
demonstrando a sua viabilidade e eficacia nas condi¢des de saude publica actuais (33).

Em 2010, a OMS recomendou a implementacdo das vacinas orais ja aprovadas
(anteriormente apresentadas), em conjunto com outras estratégias de controlo e
prevencdo, em areas de colera endémica, podendo ser considerado também o seu uso

em areas em risco de surtos de colera. E salientada a importancia de se assegurar que a
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vacinacdo ndo interrompa a provisdo de outras intervencdes de salde de alto grau de

prioridade, como a melhoria das condi¢6es higiénico-sanitéarias (5).

3.4.8.1. Controlo da célera endémica

Em paises de coOlera endémica, a vacinacdo de toda a populacdo dificilmente
podera ser garantida. Desse modo, a vacinacdo devera ser direccionada para as areas e
grupos populacionais de alto risco. Os objectivos primarios da vacinacao contra a cllera
em muitos paises endémicos sao as criancas em idade escolar e pré-escolar. Outros
grupos especialmente vulneraveis a doenca grave, e para 0S quais as vacinas ndo
estejam contra-indicadas, como mulheres gravidas e individuos infectados por VIH,
poderdo também ser alvos preferenciais. Se os fundos disponiveis forem suficientes, 0s
paises poderao considerar, ainda, vacinar grupos etarios de maior idade.

As campanhas periddicas de vacina¢do em massa sdo provavelmente a opcao
mais pratica de distribuicdo das vacinas, nomeadamente utilizando escolas, instalacfes
de cuidados de saude, instituicbes religiosas e outras estruturas comunitarias, como
locais para a sua realizacdo. A incorporacao da vacinagdo contra a c6lera em calendarios
vacinais de rotina podera ser uma estratégia alternativa ou complementar a vacinagéo
em massa, nomeadamente para vacinar criancas pequenas entre campanhas (5).

Estudos de demonstracdo provaram a viabilidade do uso de vacinas orais contra
a cOlera em contextos de endemicidade, no Vietname e em Mocambique (22).

Utilizando um modelo estocastico de transmissdo de célera em grande escala,
em Matlab, no Bangladesh, foi estimado que a célera endémica poderia ser reduzida
para uma incidéncia igual ou inferior a um caso por cada 1 000 pessoas huma populagédo

endémica, com uma vacinacao bianual, se a cobertura da populagdo alcancada for entre
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50 e 70%, dependendo do nivel de imunidade prévia da populacéo (50).

3.4.8.2. Controlo de surtos de célera

A linha de conduta principal a ser aplicada durante surtos de célera inclui, como
previamente referido, o tratamento apropriado dos doentes, a implementacdo de
intervencdes para melhorar a qualidade da agua e do saneamento e a mobilizacéo e
educacdo das populacdes. Além dessas medidas, a vacinacdo devera ser considerada
como estratégia adjuvante.

A vacinagdo por antecipacdo deverd ser considerada pelas autoridades de
salde locais, no auxilio a prevencdo de potenciais surtos ou da disseminagdo para novas
areas dos surtos em curso. A OMS recomenda ainda que a elaboracdo de ferramentas
preditivas do risco de um surto seja completada e testada em campo o0 mais brevemente
possivel, possibilitando aos paises determinar as situacdes em que esta vacinagdo devera
ser implementada de forma urgente (5).

Em caso de limitagdo do fornecimento de vacinas, como é frequente, a
intervencdo mais eficaz ser4 concentrar os recursos disponiveis para atingir uma
cobertura de 50 a 70% da populacdo nas areas de maior risco de cdlera, como é o caso
daquelas junto a rios e outros cursos de agua. Sendo dificil a identificacdo das
populacbes imunologicamente naive em maior risco, as decisfes deverdo ser baseadas
nos factores de risco reconhecidos em regides onde a colera é endémica (51).

Outro estudo, que analisou de forma detalhada o uso de vacinas orais mortas,
num esquema de duas doses, para o controlo de surtos de célera em campos de

refugiados, preconiza uma vacinacgdo por antecipacdo em detrimento de uma vacinagéo
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reactiva, devido ao tempo necessario para desencadear uma imunidade protectora neste
tipo de regimes — pelo menos 7 dias, apds a segunda dose (29).

A vacinacao por antecipacdo demonstrou ser viavel em campos de refugiados de
alto risco no norte do Uganda e em Darfur, no Sudéo (41).

A vacinacgdo reactiva, por sua vez, foi pela primeira vez recomendada pela
OMS em Outubro de 2009 (52), enquanto estratégia a ser equacionada como medida de
controlo adicional de surtos, dependendo das infra-estruturas locais e ap6s uma
investigacdo adequada da situagdo local actual e histdrica e identificacdo clara das areas
geogréficas a serem alvo da campanha. Esta medida foi aceite na sequéncia da
emergéncia de surtos de grande dimensdo e prolongados no tempo, particularmente na
Africa subsariana. A OMS recomendou ainda a documentacio e disseminacio dos
resultados sobre a viabilidade e o impacto das campanhas de vacinagdo em curso nos
surtos actuais de célera (5).

Uma analise recente, com base nos dados existentes de surtos de cdlera, simulou
0 nimero de casos de cblera que seriam eventualmente prevenidos por uma vacinagdo
reactiva em massa da populacdo. Foi concluido que esta estratégia seria especialmente
eficaz no caso de surtos de célera prolongados e de grande dimensdo, mais provaveis
em populacdes ndo endémicas, como foi o caso do surto de colera que deflagrou no
Zimbabué entre 2008 e 2009, no qual 40% dos casos de c6lera e 40% das mortes por
cblera teriam sido evitados se uma resposta rapida tivesse sido instituida apos a
identificacdo dos primeiros 400 casos. Em surtos de menor duracdo, em locais
endémicos, como Calcuta e Zanzibar, o impacto de uma vacinagdo em massa seria
menor, embora uma actuacdo imediata pudesse também prevenir um numero
substancial de casos (53). Experiéncias de vacinagdo em massa na Micronésia e no

Vietname mostraram a viabilidade deste tipo de abordagem no controlo de surtos de
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cblera (29,54).
Tanto a vacinag¢do por antecipacdo como a reactiva deverdo cobrir o0 maximo
namero possivel de individuos elegiveis para receber a vacina e ser conduzidas o mais

rapidamente possivel (5).

3.4.9. Obstéaculos e solucdes

349.1. A escassez de recursos e a importancia da
colaboragao internacional

Apesar da existéncia de vacinas produzidas a baixo custo, nomeadamente a
Shanchol®, produzida na India para ser comercializada a nivel internacional, continua a
haver uma escassez de recursos necessarios para fazer face ao aparecimento de
eventuais epidemias de cdlera, assim como uma reduzida acessibilidade aos recursos
existentes.

Um exemplo desta problematica é o caso do Paquistdo, um pais com milhdes de
sem-abrigo, escassez de recursos higiénico-sanitarios, em que as doencas de transmissao
a partir de 4guas contaminadas, nomeadamente a célera, sdo uma das maiores ameacas,
especialmente nas regides afectadas pelas cheias sazonais. As dificuldades que se
colocam, nesta situacdo, a implementacdo de um plano de vacinacéo contra a célera séo
variadas: o sistema de salde ja sobrecarregado, incapaz de assegurar uma vacinagdo a
tdo grande escala; decisdes éticas acerca de como aplicar as vacinas doadas, em
quantidades insuficientes para cobrir toda a populacdo em alto risco; a competicao pela
doagdo de fundos da vacina contra a colera com diversas outras vacinas (contra o

rotavirus e pneumococos, por exemplo) (55).
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Com o objectivo de criar condi¢Bes para garantir uma adequada vacinagdo as
populacBes afectadas, no caso de um eventual surto de colera, diversos autores sugerem
e reiteram a necessidade da criagdo de uma “reserva global” de vacinas orais contra a
cblera, passivel de mobilizacdo e de rapida utilizacdo nessas situa¢bes (41,51,56). Uma
forte colaboracdo internacional sera fulcral para atingir este fim, nomeadamente por
parte dos paises mais favorecidos (56,57). O custo da criagdo da dita “reserva global”
seria relativamente baixo para paises como os Estados Unidos da América, que
poderiam, além de salvar anualmente milhares de vidas nos paises com baixos
rendimentos, alcancar beneficios diplomaticos, promovendo a paz e a estabilidade
internacionais (56). O custo das vacinas poderd, ainda, ser reduzido através da compra
de grandes quantidades, encomendas antecipadas, aquisicdo conjunta e de outras
estratégias baseadas no mercado (58).

No entanto, mesmo que 0s recursos sejam suficientes, outros obstaculos
dificultam a colocagdo em pratica das campanhas de vacinacgdo, tal como aconteceu no
caso do surto de cdlera no Haiti. S6 18 meses apds 0s primeiros casos terem sido
documentados foi iniciada a distribuicdo das vacinas orais contra a célera. O atraso
ficou a dever-se a diversas questdes levantadas: o receio de que a distribuicdo de um
namero limitado de doses disponiveis ndo fosse equitativa e pudesse gerar inquietude
social, num ano de elei¢des; o receio de que a capacidade logistica (homeadamente pela
necessidade de armazenamento em condicdes de refrigeracdo) fosse insuficiente para
implementar o programa de forma eficiente; o receio de que o uso da vacina pudesse
reduzir as outras praticas preventivas, como as medidas de higiene e 0 consumo de dgua
potavel; o receio de que o projecto interferisse com outras vacinacdes infantis, como a
da poliomielite; e incertezas acerca da utilizacdo da vacina em condi¢cdes epidemicas,

uma vez que esta teria sido estudada em regides endémicas (59).
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3.4.9.2. Aspectos culturais e comportamentais na aceitagéo
da vacinacao

O sucesso das campanhas de vacinagdo nos paises de baixa renda requer a
disseminacdo de informacdo, o didlogo e a discussdo com os lideres de determinada
comunidade, assim como 0 encorajamento da participacdo de cada um dos seus
elementos. Apesar desses esforcos, nem todos poderdo desejar participar numa
campanha de vacinacgédo ou ensaio clinico (60).

Programas de vacinacdo desenvolvidos em paises de baixos rendimentos tém
registado uma cobertura reduzida da populacdo ou foram mesmo interrompidos devido
a sua implementacdo na auséncia de conhecimento acerca da realidade sociocultural
local. De facto, para assegurar o sucesso de campanhas de vacinacdo, ndo basta que a
vacina em causa seja eficaz e custo-efectiva; sera igualmente relevante ter em
consideracdo as ideias, crengas, receios e comportamentos relativamente a doenca
infecciosa e a vacina, vigentes na comunidade em que se pretende intervir. Varios
estudos recentes (nomeadamente relacionados com a shigellose e a febre tifoide)
demonstraram a importancia do contexto social e cultural, que devera ser
cuidadosamente estudado, de modo a melhorar a cobertura populacional pela vacina
(28).

Um estudo acerca da participacdo da comunidade em dois ensaios clinicos de
vacinacéo contra a febre tiféide e a colera em zonas desfavorecidas de Calcuta, na india,
concluiram que esta fora influenciada por diversos factores, quer a nivel individual, quer
comunitario. A nivel individual, foi identificada uma maior participacdo de jovens,
mulheres e individuos de familias com menor nivel educacional. A nivel comunitario,
as populagdes predominantemente hindus (em oposi¢do as mugulmanas) e com inferior

status social (aferido pela presenca de individuo com posse de mota no agregado
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familiar) apresentaram maior taxa de participacéo (60).

Outro estudo, desenvolvido na provincia de Katanga, na Republica Democratica
do Congo, avaliou as percepces locais relativamente a colera, nomeadamente quanto as
suas causas, meios de transmissdo e a provavel aceitagdo de uma vacina oral contra a
cblera, eventualmente distribuida a populagdo. Foi obtida uma aceitacdo antecipada de
97%, no caso de a vacina vir a ser fornecida gratuitamente, 0 que representa uma boa
motivacdo por parte da populacdo no geral, tendo-se igualmente identificado grupos
socialmente mais isolados que poderdo vir a necessitar de uma particular atengéo
aquando da campanha de vacinagdo, como o caso de pescadores (61).

Um estudo acerca dos factores socioeconémicos e comportamentais com
influéncia na aceitagdo das vacinas orais contra a colera, num contexto endémico, em
Zanzibar, foi recentemente desenhado neste sentido, com vista a estabelecer
recomendacdes a implementar, pelo Ministério da Satde desse pais, como parte de uma

estratégia sustentada a longo-termo para a prevencéao da célera (28).

3.4.10.  Vacinagéo do viajante

Na prevencdo da cllera no viajante para areas endémicas ou com epidemias
activas de colera, aplicam-se as mesmas medidas de prevencdo preconizadas para a
prevencdo da diarreia do viajante, no que diz respeito a cuidados de higiene e seguranca
alimentar e da dgua de consumo. Nestes casos, a OMS ndo recomenda quimioprofilaxia
preventiva e a vacinacdo ndo estd generalizada, podendo justificar-se apenas em
determinadas situacdes. A vacinagao contra a colera ndo €, actualmente, requisito oficial
de entrada em nenhum pais.

A vacina Dukoral® esta actualmente aprovada como vacina do viajante, também
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em Portugal, podendo ser considerada nas seguintes situagdes:

- viagjantes de longa duracdo para paises onde a colera é endémica, especialmente
aqueles em visita a familiares ou amigos;

- trabalhadores humanitérios em locais de epidemia ou campos de refugiados;

- viajantes em visita a areas endémicas que tenham acloridria (em maior risco de
desenvolver uma forma grave da doenca) ou condigOes que possam ser agravadas pela
cblera, como doenca inflamatdria intestinal e malabsorcdo, infeccdo por VIH ou
imunodepressdo devida a outras causas, diabetes mellitus complicada ou mal controlada
e doenga cardiovascular grave.

Esta vacina oral contra a célera pode ainda ser considerada para a prevencao da
diarreia provocada pela infeccdo por ETEC, para a qual Dukoral® demonstrou uma
proteccdo cruzada parcial (atras discutida), no caso de individuos com maior risco de
diarreia grave ou complicada. Viajantes de curta duragdo que ndo possam correr o risco
de ficar doentes, tais como viajantes em negdcios e atletas, podem beneficiar desta
proteccdo parcial, embora as estratégias preventivas primeiramente referidas continuem

a desempenhar um papel de primordial importancia (62).

4. Quimioprofilaxia

A quimioprofilaxia diz respeito a administracdo de farmacos para prevenir uma
doenca ou infeccdo. No caso da colera, trata-se da administracdo de antibioGticos a
individuos saudaveis, com o objectivo de os proteger contra a doenca, limitando a

disseminacéo da doenca e actuando no controlo de uma epidemia.
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A OMS ndo recomenda a quimioprofilaxia contra a célera, fundamentando que o
tratamento por rotina de uma comunidade com antibioticos ou a quimioprofilaxia em
massa nédo tém qualquer efeito na disseminacdo da doenca, podem ter efeitos adversos,
ao aumentar a resisténcia antimicrobiana, e conduzem a uma falsa sensacdo de
seguranca. A quimioprofilaxia é igualmente limitada pela falta de acesso, pelos seus
custos e contra-indicagoes.

No entanto, a profilaxia antibiotica selectiva em grande escala foi j& fornecida
aos contactos dos individuos com colera, no decorrer de surtos, como parte de
intervengdes comunitarias abrangentes. Alguns peritos afirmam que uma
quimioprofilaxia utilizando antibidticos selectivos e bem dirigidos pode reduzir a
transmissdo directa da célera entre humanos.

Uma revisdo sistematica recente verificou um beneficio provavel de ac¢des de
quimioprofilaxia em contactos de doentes, no auxilio ao controlo da disseminagdo da
doenga, embora este estudo tenha estado associado a diversas limitagdes, apresentando
um elevado risco de viés, pelo que estudos com adequado tamanho de amostra e
duracdo do seguimento serdo necessarios para a obtencdo de resultados mais

significativos (63).

5.Comparacdo de diferentes estrategias de
controlo e de prevencao

As agéncias internacionais, doadores internacionais que asseguram fundos e
decisores politicos dos diversos paises utilizam, frequentemente, os resultados de
analises de custo-efectividade, como aquelas atras referenciadas, para fundamentar a

Ana Sofia Vaz, 2013 52



Controlo e Prevencédo da Colera

implementacdo de programas de vacinacdo. No entanto, estes dados ndo alcangaram
sucesso em persuadir alguns decisores politicos de paises de baixa renda acerca dos
beneficios econdmicos deste tipo de campanhas, que pretendem avaliar em que medida
0s programas de vacinacdo podem ser comparados com os efeitos dos investimentos
publicos em outros sectores, nomeadamente na 4gua e saneamento.

Neste sentido, foi recentemente conduzido um estudo que comparou 0 custo-
-beneficio de investimentos nos sistemas de fornecimento de dgua e de programas de
vacinacdo contra a coélera. Foram consideradas cinco combinagBes de quatro
intervencdes diferentes: duas intervengdes a nivel do melhoramento do fornecimento de
agua (construcdo de pogos profundos com bombas manuais publicas e filtros de areia
[biosand filters]) e dois tipos de programas de vacinagdo (um dirigido a toda a
comunidade e outro a criangas em idade escolar). Os resultados demonstraram que 0s
dois primeiros sdo, na maior parte das situacbes, mais economicamente atractivos
relativamente aos programas de vacinagdo, devido a outras vantagens, além da
prevencdo e controlo da cdlera, que lhes estdo inerentes (beneficios estéticos, de
economia de tempo e prevencao de outras doencas infecciosas, além da cdlera). Por
outro lado, os programas de vacinacdo demonstraram superioridade econdémica em
contextos de elevada incidéncia de célera e de baixo custo por individuo vacinado. A
proteccdo indirecta é, também, um factor relevante que aumenta a efectividade destas
estratégias e contribui para a complexidade da avaliagdo do seu custo-beneficio. Os
programas de vacinacdo tém a vantagem de ser menos dispendiosos do que as
intervencdes no desenvolvimento dos sistemas de fornecimento de agua, por agregado
familiar; a sua aplicacdo pode ser preferivel nos casos de grandes limitacdes em termos
de fundos disponiveis, permitindo que estes beneficiem, de forma mais equitativa, um

maior nimero de individuos. Outras condicionantes de ordem pratica e logistica, como
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a limitacdo de espago fisico para a instalacdo de sistemas, nomeadamente nos bairros de
lata densamente povoados de cidades africanas e do sul asiatico, poderdo apoiar,

igualmente, a aplicagdo das estratégias de vacinagdo (64).

6. Importancia de uma abordagem integrada,
complementar e abrangente

Apesar da utilidade potencial deste tipo de analises na escolha e implementacéo
de medidas para o controlo e prevencdo da cllera, em determinados contextos,
sobretudo nas habituais situacGes de escassez de fundos e recursos, € importante realcar
que os decisores politicos, nesta accdo, deverdo evitar uma falsa escolha dicotémica
entre o uso de programas de vacinacdo ou de intervencgdes de outro tipo no controlo da
colera. A combinacdo de estratégias de vacinacdo com a melhoria das condicdes
higiénico-sanitarias e de seguranca da dgua de consumo tera, muito provavelmente, um
impacto protector sinérgico e uma relacdo custo-efectividade aumentada (41).

Além dos programas de vacinacdo e da melhoria dos sistemas de saneamento e
do fornecimento de agua potavel, ambas estratégias centrais na prevencédo e controlo da
cblera, o combate a cOlera devera consistir numa resposta coordenada e abrangente, que
as associe a uma rapida e eficaz deteccdo e tratamento dos casos identificados, assim
como a um esforco de intervencdo a nivel da educacdo das populacBes. E necesséria,
pois, uma abordagem completa em todos estes campos, que associe a prevencao ao
tratamento (29).

A andlise matematica de um modelo de colera avaliou o impacto das diferentes
estratégias de controlo, tendo inferido o papel complementar das mesmas intervengdes:
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enquanto a deteccdo e o tratamento precoce dos casos de colera, associados a uma
eficaz educacédo da populagéo, representam as melhores medidas de controlo num surto
de colera, a vacinagdo mostra-se mais eficaz no periodo de abrandamento da epidemia;
quando se tecem consideracbes a longo termo, o melhoramento dos sistemas de
saneamento e de fornecimento de agua apresentam-se como intervengdes de maior

impacto (65).

7.Vigilancia

Além de todas as medidas ja referidas, uma vigilancia epidemioldgica continua é
essencial para o controlo eficaz da colera. Os locais e periodos de persisténcia e
ressurgéncia da collera devem ser determinados e devem ser tidos em conta factores
climaticos e socio-antropoldgicos. Isto permitird, em situaces de emergéncia,
desenvolver uma resposta de forma focalizada e direccionada (66).

A OMS recomenda que sejam desenvolvidos esfor¢os no sentido de melhorar o
diagndstico, a colheita, compilacdo e analise de dados, de modo a que as populagdes
mais vulneraveis, em areas de maior risco, possam ser identificadas e, assim, beneficiar
atempada e adequadamente de actividades de controlo da epidemia. A utilizagdo dos
critérios recomendados pela OMS para o diagndstico clinico de colera (anteriormente
referidos no ponto 2.5.) podera permitir uma estimativa mais precisa da incidéncia e do
impacto da doenca. A vigilancia da colera devera fazer parte de um sistema integrado de
notificacdo de doenca, que inclua um retorno da informacéo a nivel local e uma partilha
de informac&o a nivel global (6).

Um bom sistema de vigilancia de rotina fornece informacdes de base para prever
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e ajudar na confirmagdo epidemiolédgica de surtos, quando se descobre um conjunto de
casos ou quando hd um aumento subito do numero de casos ou de mortes por uma
sindrome de diarreia aguda. A andlise regular de dados de referéncia (pessoa, lugar,
tempo) é, por conseguinte, valiosa para uma preparacdo adequada e de uma
monitorizagao eficaz da situagao de célera (67).

A capacidade de prever surtos de colera iminentes e de identificar grupos
populacionais vulnerdveis permite aumentar, em larga medida, os beneficios obtidos
pelas estratégias de intervengdo preventivas desenvolvidas, possibilitando que estas
sejam colocadas no terreno de forma precoce, em tempo (til. E aquilo a que se pode
chamar “prevencdo auxiliada pela previsdo” (ou, em inglés, prediction-aided
prevention). Além de uma vigilancia eficiente, outras metodologias poderdo auxiliar
neste proposito, tais como a monitorizacdo por satélite dos ecossistemas costeiros e
terrestres que sejam reservatorios de V. cholerae e sistemas de aviso baseados em
alteracbes climatéricas (68). Um estudo recente sugeriu que 0S movimentos
populacionais durante desastres e surtos, responsaveis por importantes variagcbes na
mortalidade e morbilidade, poderdo ser estimados de forma réapida e valida através da
identificacdo posicional de portadores de cartdes SIM, em areas de grande utilizacdo de
telemoveis (69).

No Uganda, em 2000, foi adoptada uma estratégia de Integrated Disease
Surveillance and Response, com o objectivo de criar uma abordagem coordenada para a
colec¢do, andlise, interpretacdo, uso e disseminacao de dados de vigilancia para orientar
as decisOes de saude publica nesse pais. Entre 2001 e 2007, registou-se uma diminuigéo
da taxa de letalidade da colera de 7 para 2%, maioritariamente devido a melhoria da

resposta aos surtos (70).
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8. Conclusao

O aumento da incidéncia e do nimero de mortes por colera nos Ultimos anos
espelha o impacto mundial que esta doenga representa, ainda, na actualidade, tanto a
nivel social como econémico, assim como a urgéncia da implementacdo de medidas
eficazes para fazer frente a esta situacdo. A patogenia e via de transmissao de V.
cholerae tornam especialmente susceptiveis a infecgdo as populagdes que vivem em
condicBes higiénico-sanitarias precérias, nomeadamente aquelas de paises de baixa
renda. Este devera ser, pois, o alvo primordial das acc¢bes desenvolvidas para a
prevencdo e o controlo da colera, através da melhoria das condi¢des de vida das
populacBes, com o fornecimento de agua potavel e o tratamento adequado dos dejectos
humanos. As vacinas disponiveis, criteriosamente aplicadas, sdo uma arma importante
no combate aos surtos e no controlo da endemia. Espera-se que a investigacdo em curso
nesta area possa levar ao desenvolvimento de vacinas com melhor perfil de seguranca e
efectividade.

As diferentes estratégias apresentadas deverdo ser encaradas mais como medidas
complementares entre si do que como medidas isoladas, avaliadas de modo separado. A
existéncia de um sistema de vigilancia eficaz, que forneca dados epidemioldgicos
precisos e fiaveis, é igualmente essencial a uma actuacéo dirigida e efectiva. Por outro
lado, é vital o desenvolvimento adequado e atempado de uma resposta integrada aos
surtos de colera, nomeadamente no que diz respeito a uma identificacdo e tratamento
precoces dos casos de colera e a uma gestdo e distribuicdo adequadas dos recursos
materiais € humanos disponiveis.

No entanto, apesar da existéncia de meios de tratamento (solugédo de reidratacdo
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oral, antibidticos) e de prevengdo (vacinas, medidas higiénico-sanitérias) eficazes,
diversas sdo as dificuldades que se colocam a implementacdo dessas medidas, em Varias
vertentes, nomeadamente de ordem social, ético, politico, cultural, logistico e
econdmico. A questdo da escassez de recursos econémico-financeiros afigura-se como
um dos principais desafios, cuja resolucdo passara muito provavelmente por uma
alargada colaboracdo de varias nacbes, nomeadamente a nivel da criacdo de uma
“reserva global” de vacinas e da consignagdo de fundos para investimentos a longo
prazo, tais como o desenvolvimento de infra-estruturas de saneamento publico e de
abastecimento de agua potéavel as populacGes mais ameacadas pela célera, nas regides
mais desfavorecidas do planeta.

Em conclusdo final, poder-se-a reiterar a urgéncia de desenvolver esfor¢cos no
sentido de identificar, compreender e ultrapassar os obstaculos que se colocam no
combate a cdlera, nomeadamente através de uma abordagem abrangente, coordenada e
realista, que envolva diferentes estratégias de prevencdo e controlo sinérgicas entre si,
assim como uma activa cooperacdo internacional na procura das solugbes mais

desejaveis e exequiveis para por fim a este flagelo mundial.
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