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RESUMO

Este estudo buscou descrever o uso da vigilancia de primatas ndo humanos na
vigilancia da Febre Amarela Silvestre e avaliar a utilidade na prevencdo de casos
humanos no Brasil. A vigilancia de epizootias iniciou seus registros em 1999 e
ampliou a atividade assim como o numero de notificacBes depois de 2006,
quando a morte ou adoecimentos de primatas ndo humanos passou a ser
considerado um evento de relevancia epidemiolégica e, portanto, de notificacdo
compulséria, conforme atualmente define a portaria 104/GM/MS/2011. Foram
registradas 2.748 epizootias de primatas ndo humanos no Brasil. A confirmacao
para a febre amarela ocorreu em 8,8% das notificagbes. Foi caracteristica da
febre amarela no periodo do estudo, dois periodos epizodticos epidémicos, com
dispersdo das areas de ocorréncia a partir do norte e centro oeste com
disseminacdo posterior para as regides sudeste e sul. No periodo do estudo a
febre amarela atingiu areas de populacdes ndo vacinadas, na qual a atividade de
vigilancia de epizootias contribuiu para identificar areas afetadas evitando que
casos humanos fossem registrados. A vigilancia de primatas ndo humanos
revelou a participacdo de outros agentes etioldgicos possivelmente envolvidos
nas epizootias notificadas e destaca o potencial de contribuicdo dessa ferramenta
de vigilancia para outras causas infecciosas de importancia em saude publica
assim como quando foi identificada sorologia reagente para outros arbovirus em
populacdes de primatas em vida livre, demonstrando que essa estratégia de
vigilancia animal pode ser Util para outras arboviroses com importancia em saude
publica. A estratégia de vigilancia animal permitiu detectar areas de circulagéo do
virus da FA e orientar as campanhas de vacinacgédo, principalmente, em situacdes
de surto, prevenindo casos humanos da doenca e demonstrando sua utilidade e
contribuicdo para a vigilancia da FA. Essa estratégia de vigilancia pode ser
aprimorada ampliando as suas finalidades ja que possivelmente pode contribuir
para a vigilancia de outras doengas como importante interface da saude humana

e animal.

PALAVRAS-CHAVE: febre amarela, arbovirus, macacos, surto epidémico.
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ABSTRACT

This study sought to describe the use of surveillance of non-human primates in
surveillance of Sylvatic Yellow Fever and evaluate the usefulness in the prevention
of human cases in Brazil. The epizootic surveillance began its records in 1999 and
expanded the activity and the number of notifications after 2006, when the deaths
or illnesses of nonhuman primates came to be considered an event of
epidemiological relevance and therefore compulsory notification, as currently
defines the ordinance 104/GM/MS/2011. 2748 epidemics were recorded in non-
human primates in Brazil. The confirmation of yellow fever occurred in 8.8% of
notifications. It was characteristic of yellow fever during the study period, two
epizootic epidemic periods, with dispersal occurring from areas of Northern and
central west with subsequent spread to the South and Southeast regions. During
the study period yellow fever hit areas unvaccinated populations where the activity
of epizootic surveillance helped to identify affected areas preventing human cases
were recorded. The surveillance of NHP revealed the involvement of other
infectious agents possibly involved in epizootics reported and highlights the
potential contribution of this surveillance strategy for other infectious causes of
public health importance and has been identified as seropositive for other
arboviruses in primate populations in free life, demonstrating that this surveillance
strategy animal may be useful to other map areas of occurrence of other
arboviruses. The surveillance strategy allowed animals to detect areas of
circulation of YF virus and direct vaccination campaigns, especially in outbreak
situations, preventing human cases of the disease and demonstrating its utility and
contribution to the monitoring of YF. This monitoring strategy can be enhanced by
broadening their purposes as may possibly contribute to the surveillance of other

diseases as an important interface of human and animal health.

KEYWORDS: yellolw fever, arbovirus, monkeys and outbreak.
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CAPITULO 1

CONSIDERACOES GERAIS

1 INTRODUCAO

A febre amarela (FA) é uma doenca infecciosa febril aguda, nao
contagiosa, endémica nas regides tropicais da América do Sul e Africa (MVONATH,
1999). O virus da FA (VFA) é um arbovirus, transmitido por artropodes com o ciclo
natural de transmisséo, ciclo silvestre, que envolve os PNH e mosquitos silvestres,
onde os PNH séo considerados hospedeiros, pois apresentam viremia breve, podem
adoecer e morrer (TIGERTT et al., 1960 ). Até o século XIX a doenca dizimou vidas
em extensas epidemias, mas com o desenvolvimento de vacinas e programas de
eliminacao do principal vetor urbano, o Aedes aegypti Linnaeus, 1762, a incidéncia
da doenca foi reduzida. Entretanto, casos esporadicos e surtos em populacées nao
imunes continuaram sendo registrados (MONATH, 2001).

Nas ultimas décadas, casos humanos e epizootias de primatas nao
humanos (PNH) foram relatados e indicaram a reemergéncia do virus com impactos
de importancia para a saude publica (BARNETT, 2007). Segundo estimativa da
Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2009), cerca de 200.000 casos humanos
ocorrem anualmente, sendo 90% destes na Africa (WHO 2009). A FA ja foi
considerada uma das doencas epidémicas do mundo, capaz de devastar
populacdes em quase todos os continentes (BRASIL, 2009), e, voltou a se destacar
no contexto mundial re-emergindo em areas onde nao era relatada ha décadas
(WHO, 2010).

Situagbes de transmissdo de FA envolvendo casos humanos e
epizootias de PNH foram descritas em regides ndo endémicas e destacaram a
expansédo da circulagcdo do virus e, conseqientemente, das areas de risco tanto na
Africa como na América do Sul (STAPLES et al., 2010). No Brasil, entre 2007 e
2009, a FA ocorreu nas regides Cento Oeste, Sudeste e Sul, principalmente, no Rio
Grande do Sul, onde a doenca nao era registrada em humanos desde a década de
60 (ROMANO et al., 2011)

Outros animais como preguicas (Bradypus sp.) e marsupiais (Didelphis

sp.), podem assumir um papel secundario no ciclo de manutencdo Vviral,



especialmente em areas onde 0s macacos ndo estdo presentes ou onde estdo
imunes ao virus. Na Colombia, na década de 1940, foi descrita uma epidemia na
auséncia de macacos, onde marsupiais foram encontrados com anticorpos anti-FA
(MONATH, 1999). Os humanos atuam como hospedeiros acidentais, pois
apresentam viremia e podem infectar mosquitos, como ocorre na transmissao
urbana (MONATH, 2001). Os artropodes vetores, normalmente mosquitos, uma vez
infectados permanecem assim por toda a vida e, portanto, sdo considerados 0s
reservatorios do virus (BARRETT & MONATH, 2003).

Os PNH desenvolvem doenca indistinguivel da dos humanos quanto a
sua forma clinica (TIGERTT et al., 1960). O espectro clinico da doenca varia de
formas assintomaéticas e leves, até uma doenca de inicio subito, febril inespecifica,
gue evolui para formas severas com ictericia, albumindria, oligaria, hemorragias e
choque (VASCONCELOS, 2003). Isso foi observado, tanto pela infeccdo
experimental (com a inoculagcdo) como pela natural a partir de mosquitos infectados
com a cepa selvagem. Nos humanos a letalidade varia entre 20% e 50% dos casos
gue cursam com ictericia e hemorragia. A diferenca nos primatas é que a evolugéo é
mais rapida, com a morte do animal em até uma semana (MONATH, 2008).

A diversidade da atividade humana, de trabalho ou lazer, favorece a
exposicao de individuos ndo imunes aos vetores infectados nas florestas, ambientes
silvestres ou em areas rurais, que sdo cenarios naturais de transmisséo da FA. Essa
caracteristica da vida moderna ressalta a necessidade de novos esforcos das
autoridades de saude publica e da comunidade cientifica para que o efeito da
transmissdo da doenca seja minimizado na populacdo humana. Nesse sentido é
necessario ampliar a compreensao da dinamica da transmissao e das areas de
circulacéo viral para que os mecanismos de vigilancia, prevencao e controle possam
ser aprimorados. Todos esses elementos constituem um importante desafio para a
saude publica nos dias atuais (SOUZA et al., 2010).

A vigilancia da FA é baseada na estratégia de notificagdo obrigatoria
imediata, cuja finalidade é identificar a area de transmissdo, avaliar o tipo de
transmissao (urbana ou silvestre), verificar a area afetada e a populacdes sob risco,
a fim de adotar medidas de prevencéo e controle (BRASIL, 2010). No Brasil, desde
1999 a vigilancia da morte de macacos tem sido estimulada pelo Ministério da
Saulde e a partir de 2006, passou a ser considerado um evento de relevancia

epidemioldgica passando a constar na lista de notificacdo compulséria do Ministério



da Saude, portaria MS n° 06 de fevereiro de 2006 (BRASIL, 2006). Posteriormente,
em 2011, a referida portaria foi revisada e a notificagdo de FA em primatas foi
ampliada, de modo que quaisquer evidéncias de infeccdo em animais que possam
acarretar doenca em humanos devem ser notificadas, mesmo que o0 animal
apresente-se sadio, doente ou morto (BRASIL, 2011a).

A morte de PNH é sugestiva da circulagéo do virus da FA e por esse
motivo, € considerado um evento de alerta como sinalizador de risco para a
populacdo humana. A notificacdo de epizootias de PNH aos servicos de saude
publica pode contribuir para identificar as areas de provavel transmissdo para
delimitacdo das é&reas de risco e de intensificacdo das acbes de vigilancia,
prevencao e controle (ROMANO et al., 2011). Segundo COSTA et al. (2011), a
ocorréncia de casos de FA em humanos, geralmente, € precedida da transmissao
entre macacos e vetores silvestres. Sendo assim, a informacgéo sobre morte desses
animais constitui-se em sinal de alerta precoce para a intervencao dos servigcos de
saude. Urge a necessidade de avaliacdo ecoldgica e epidemiolégica das areas
consideradas ndo endémicas para que a decisdo de vacinar a populacdo seja
tomada oportunamente, com base em evidéncias epidemioldgicas (TAUIL, 2010).

Desse modo, é essencial conhecer aspectos relevantes das
estratégias de vigilancia de PNH e sua contribuicdo na reducéo da febre amarela,
prevenindo casos humanos. Essa perspectiva é essencial para o aprimoramento das
acOes de vigilancia, prevencao e controle de modo a ampliar sua utilidade em uma
abordagem mais ampla e eficiente. Nesse contexto espera-se que a estratégia de
vigilancia de PNH favoreca a deteccao da circulacdo do VFA de forma antecipada,

ainda no ciclo enzodtico, antes que casos humanos sejam registrados.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Aspectos historicos da febre amarela

O VFA tem desempenhado um papel importante na histéria da virologia
animal. Relatos de doencas com descricoes similares a FA foram registrados em
1498, em San Domingo e 1585, na Africa Ocidental (BARRETT & MONATH, 2003).
Os primeiros relatos podem ter sido datados de 1648, em manuscrito da civilizacao
Maya que descreveu a ocorréncia de uma epidemia, caracterizada pelo vomito
negro, na provincia de Yucatan no México (MONATH, 2001). Na mesma época,
foram descritas outras epidemias, aparentemente por FA, também em Barbados,
Cuba (BRYAN et al., 2007). A FA ficou conhecida como um das doencas em
humanos de maior importancia para a saude publica no século XVIII, com grandes
epidemias relatadas no velho e no novo mundo (BARRET & MONATH, 2003).

A doenca se disseminou pelo Caribe, Africa Ocidental e Europa. Na
virada do século XVIII, ja atingia areas do que é hoje a América Latina e cidades
costeiras dos Estados Unidos (BRYAN et al., 2007). Causou epidemias
generalizadas durante os séculos XVII, XVIII, XIX e XX (MONATH, 2001). A
expansdo geogréafica inicial estava ligada a propagacdo mundial do A. aegypti,
oriundos da Africa para outras partes dos tropicos (GLUBER, 2004).

A primeira epidemia registrada no Brasil foi em 1685, em Recife/PE,
supostamente pelo virus introduzido por navios procedentes da Africa. Em 1686, ja
atingia Salvador/BA, onde em alguns anos afetou mais de 20.000 pessoas e causou
mais de 1.000 mortes. Posteriormente, por mais de 150 anos, praticamente inexiste
registro da FA no Brasil, sugerindo que a doenca praticamente tenha desaparecido,
pelo menos, sob a forma epidémica. Em 1849, nova epidemia foi documentada em
Salvador/BA, com provavel reintroducéo do virus pela chegada de um navio oriundo
da América do Norte. A partir dai, a doenca comecou a se dispersar pelo Brasil e
passou a ser considerado um importante problema de saude publica (COSTA et al.,
2011).

Em 1915, foi criada uma comisséo pela Junta Internacional de Saude,
financiada pela Fundacdo Rockefeller, cujo objetivo principal era eliminar os
criadouros de A. aegypti em areas onde a doenca era predominante. Esse projeto foi

altamente eficaz para muitos casos. Em alguns contextos, entretanto, a doenca



manteve-se até meados de 1930, quando novas técnicas foram desenvolvidas para
estudar o virus e a imunidade contra ele (NORRBY, 2007).

Em 1927, o agente causador da doenca, foi isolado pela primeira de
um paciente chamado Asibi, cuja cepa viral (Asibi) ainda € amplamente utilizada por
cientistas. Em 1930, Max Theiler e colaboradores produziram uma vacina de virus
vivo atenuado, designada 17D, atenuada para a doenca viscerotropica em macacos
e humanos. A vacina contra FA utilizada atualmente deriva da linhagem original 17D
(GARDNER & RYMAN, 2010).

Tentativas bem sucedidas de controle da FA foram iniciadas nos
primeiros anos do século XX, utilizando campanhas de vacinacdo obrigatérias em
massa, até o desaparecimento gradual da doenca (COSTA et al., 2011). Com 0 uso
da vacina e campanhas para a erradicacdo do A. aegypti, 0 niumero de epidemias foi
reduzido drasticamente e os focos mais frequentes passaram a ser areas sivestres
nas Américas, com transmissdo por Haemagogus janthinomys e na Africa pelo
Aedes africanus (MUTEBI & BARRETT, 2002).

A. aegypti foi erradicado do Brasil em 1955, entretanto em 1976 foi
reintroduzido e se dispersou amplamente por quase todo o territério brasileiro
(FILIPPIS et al., 2002). Entre 1980 e 2001, 578 casos de FA foram registrados,
destes 307 pacientes evoluiram para o 6bito (letalidade 53,1%). Decorrente dessa
situacdo, uma campanha de vacinagao extensa foi lancada em 1998 (PRATA et al.,
1998).

Até o inicio da década de 1990, a FA ocorreu esporadicamente em
muitos paises, no entanto, na Etiopia, Gambia, Guiné Bissau, Libéria, Nigéria e
Serra Leoa, que ndo realizaram campanhas de vacinagcao, ocorreram epidemias de
grandes proporcdes. A interrupcdo das campanhas de vacinacdo em massa, teve
um papel importante na reemergencia da FA que comecou na Africa equatorial, com
a epidemia de 1990 em Camardes, onde as vitimas mais frequentes foram criancas
menores de 10 anos. A doenca atingiu a Africa Ocidental e, desde 1995, tém sido a
regido mais afetada (WHO, 2009).

A situacdo epidemiologica da doenga no Brasil no final dos anos 90
apontava para o risco da reurbanizacdo. Assim, grandes areas enzodticas e
epizoodticas foram mapeadas e correspondiam a aproximadamente a 75% do
territério nacional. Diante da situacdo, foi tomada a decisdo de vacinar toda a

populacao brasileira, uma vez que as coberturas vacinais ndo eram homogéneas e a



presenca do vetor urbano estava em quase todos os Estados (PRATA et al., 1998).
Em 2000, a vacinagéo teve que ser interrompida devido a eventos adversos graves
relacionados a vacina, embora milhdes de doses tenham sido utilizadas durante
muitos anos (FILIPPIS et al., 2002). Atualmente a area de recomendacao de vacina
a populacdo residente e visitante corresponde a toda regido norte e centro oeste e
parte das regifes nordeste, sudeste e sul do Brasil (BRASIL, 2010).

Diversas estratégias para favorecer a resposta do servico de saude,
principalmente em situacdo de emergéncia, tém sido desenvolvidas (STAPLES et
al., 2010). Em 1999, depois de observada uma elevada mortalidade de PNH em
areas de transmissdo da FA no Centro Oeste brasileiro, o Ministério da Saude
passou a estimular a notificacdo da morte de PNH como um evento de alerta para o
risco da FA em humanos (ROMANO et al., 2011). Com a reemergencia da FA na
dltima década e sua expansdo para novas areas, as autoridades de saude,
preocupadas com o risco de dispersao do virus e de epidemias de maior impacto,
revisaram as acoes de vigilancia, prevencéo e controle (WHO, 2010).

De acordo com COSTA, (2005), na comparacdo das caracteristicas
epidemioldgicas dos casos de FA da Area Extra Amazonica e da Amazonia Legal,
entre 1999 e 2003 foram confirmados 281 casos de febre amarela silvestre (FAS) no
Brasil. A maioria (176 casos) ocorreu fora da Amazonia Legal (62,6%). Em 2000 foi
a maior ocorréncia com 84 casos confirmados, seguido de 1999, com 77 e 2003,
com 63. Foi em 2002 o ano com 0 menor numero de casos (16 casos). Predominou
0 numero de trabalhadores rurais (144) e representou 52,9%. Os principais locais de
infeccdo estavam distribuidos em Minas Gerais (97), Goias (39), Para (39), Mato
Grosso (17), Tocantins (16) e Amazonas (14).

Na reemergéncia da FA no Brasil, entre 2007 e 2009, além da regido
Amazonica (considerada endémica), foram afetados os Estados de Goias (GO),
Distrito Federal (DF), Mato Grosso do Sul (MS) e Minas Gerais (MG). Em Séo Paulo
(SP), Parana (PR) e no Rio Grande do Sul (RS) as areas afetadas extrapolaram as
areas consideradas de risco, atingindo municipios com popula¢gfes ndo vacinadas
(BRASIL, 2009). Entre outubro de 2007 e junho de 2009, foram notificadas 1.971
epizootias de PNH, em 520 municipios de 19 estados, destas 209 (10,6%) foram
confirmadas para FA, com a grande maioria registrada no RS (ARAUJO et al.,
2011).



2.2 Epidemiologia

A FA ocorre nas regides tropicais da Africa e da América do Sul e o
virus nunca emergiu na Asia que é considerada vulneravel devido a presenca de
cerca de 1,8 bilhdes de pessoas susceptiveis, vivendo em grandes centros urbanos
infestados por A. aegypti, e, assim, com boas condicfes para a transmisséo urbana
e disperséo para outros paises (MONATH, 2001).

Na Africa, existem trés ciclos de transmisséo distintos, um urbano, um
silvestre e um intermediario. Nas Américas, apenas dois ciclos epidemiol6gicos sédo
conhecidos, um urbano que se mantém entre 0 homem e 0 mosquito A. aegypti e,
um silvestre, que ocorre entre PNH e mosquitos silvestres, principalmente dos
géneros Haemagogus e Sabethes (VASCONCELQOS, 2003). O ciclo silvestre foi
descrito pela primeira vez na década de 1930, no Vale do Canad, Espirito Santo,
Brasil (SOPER, 1936). Esse ciclo, além de complexo, varia de acordo com a regiao
onde ocorre. Desde entdo a FA é tida como uma zoonose silvestre e, como tal,
impossivel de ser erradicada (MONATH, 1999).

No Brasil, a ultima transmissao pelo ciclo urbano foi em 1942, no Acre,
em Sena Madureira. Entretanto, até os dias de hoje se teme a retomada da
transmissdo urbana, especialmente depois da década de 70, quando o mosquito A.
aegypti retornou ao Brasil e se disseminou amplamente (BRASIL, 2010).

Dados precisos sobre a carga da doenca sédo dificeis de serem obtidos
devido a subnotificacdo da doenca (especialmente em éareas isoladas), a baixa
capacidade de diagnostico em regibes remotas e a infeccdo assintomatica, que
limitam as acdes de vigilancia e constituem um verdadeiro desafio para os
programas de prevencéo e controle (BARNETT, 2007). Acredita-se que a verdadeira
incidéncia € da ordem de 10 a 50 vezes maior que apresentada nos relatérios
oficiais. Na América do Sul a FA ocorre principalmente na regido Amazbnia, que
inclui areas do Brasil, Peru e Bolivia, onde afeta popula¢cdes com baixa cobertura
vacinal (MONATH, 2001).

Nas areas endémicas do Brasil, ocorreram casos isolados, com
momentos de surtos em areas restritas com baixas coberturas vacinais. Entre 2007
e 2009, foram observados surtos em novas areas, em biomas diferentes do
Amazonico, com predominancia em ambientes de cerrado, onde uma parcela da

populacdo ndo estava imunizada. No final de 2008, registros de epizootias de PNH



no RS, na fronteira com a Argentina, alertaram para o risco da reemergencia da FA
no Sul do Brasil. Epizootias subsequentes foram registradas, com expansao
progressiva no sentido leste do Estado, atingindo areas onde a circulacao do VFA
nao era registrada desde 1966. Neste periodo, foram registrados casos humanos e
epizootias de PNH também no Estado de SP na regido da bacia do Paranapanema,
proximo da divisa com o PR, em area até entdo considerada indene (BRASIL, 2009).

Provavelmente, a populacdo de macacos aumentou muito no sul do
pais, criando condi¢cdes favoraveis para a manutencdo de um ciclo de transmisséo
primario. E possivel que durante os anos que precederam o surto mais recente
(2008-2009), uma intensa multiplicagéo viral aconteceu em vetores, favorecendo a
disseminacéao do virus. Esse fato foi decisivo para a ocorréncia de transmissao tanto
no RS como em SP, com ndmero expressivo de casos humanos e epizootias
confirmadas por laboratério (VASCONCELOS, 2010).

Embora a doenca geralmente provoque casos esporadicos e pequenos
focos, quase todos os grandes centros urbanos nos trépicos americanos foram
reinfestados pelo A. aegypti. A América Latina vive o maior risco de epidemias
urbanas dos ultimos 50 anos (WHO, 2009). Elevada infestacdo de A. aegypti e
presenca de pessoas susceptiveis, constituem risco de reintroducdo do VFA em
areas urbanas. Atualmente, entre as prioridades para a vigilancia incluiu-se as
estratégias de deteccdo precoce da circulacdo viral e a vigilancia de epizootias de
PNH tem a finalidade de alertar para o risco da FA no Brasil (BRASIL, 2009).

A ocorréncia de maiores epidemias, normalmente € indicada por
macacos mortos encontrados em regides de florestadas. Como a maioria dos
primatas do novo mundo sédo altamente susceptiveis a infec¢cdo, muitos morrem
especialmente os PNH do género Alouatta sp. Sugere-se que a periodicidade entre
epizootias ou epidemias, reflete o tempo necessario para a renovacao das
populacdes de macacos suscetiveis. No entanto, ndo estad claro como a FA se
mantém durante periodos inter epizoéticos ou inter epidémicos (BRYANT et al.,
2007). Entre as hipoteses para a manutencdo da transmissao do virus, encontra-se
gue as epizootias de PNH movem-se continuamente em toda a regido amazoénica, a
partir de uma populacdo suscetivel a outra, embora alguns trabalhos sugiram a
manutencdo enzodtica do virus no Peru e no Brasil. A infec¢do persistente em
macacos foi documentada para algumas espécies em laboratério, em estudos

dirigidos a vacina, mas o nivel de viremia parece ser baixo e insuficiente para



infectar vetores. Ha evidéncias de transmisséo vertical em A. aegypti, Haemagogus
equinus, além do Haemagogus janthinomys, o principal vetor na América do Sul
(AUGUSTE et al., 2010).

Ainda, segundo os mesmos pesquisadores, foi sugerida que a baixa
taxa evolutiva do VFA, em comparacdo com o virus da dengue, que pertencia a
mesma familia, pode ser uma consequéncia da transmisséo vertical. Um ciclo de
transmissao alternativo desconhecido pode existir, pois ha evidéncias soroldgicas de
cutias infectadas (Dasyprocta leporina), embora ndo esteja claro se sdo hospedeiros
amplificadores ou finais.

Alguns estudos sugerem a evolugao “in situ” do VFA em muitos paises
sul-americanos, onde o virus estd em circulacdo. O virus parece ser mantido
localmente por periodos relativamente longos e as epizootias surgem por virus
mantidos em ciclos enzoo6ticos. Esse achado parece estar em desacordo com a
informacdo que epizootias ocorrem simultaneamente nas Américas e levanta a
guestdo sobre quais seriam 0S mecanismos responsaveis. Nao ha resposta
definitiva, mas provavelmente os mecanismos sdo interacfes complexas entre
multiplos fatores. Alguns fatores influenciam a atividade do VFA, como o aumento da
populacdo do vetor durante estacdo chuvosa, umidade e temperatura associados a
auséncia de estratégias preventivas, que favorecem a ocorréncia ao longo de
extensas regides geograficas, e, assim, facilitam a emergéncia da FA em novos
espacos (AUGUSTE et al., 2010).

2.3 Agente etiolégico

O VFA é o virus prototipo do género Flavivirus da familia Flaviviridae. O
nome € originario do latim onde a expressdo flavus representa a cor “amarela”.
Nessa familia existe um grande namero de patégenos humanos e veterinarios, entre
0S quais se destacam o virus dengue, Rocio, da encefalite de Saint Louis, encefalite
Japonesa e o virus do Nilo Ocidental (CHAMBERS et al., 1990). Quase metade séo
patogenos de seres humanos e/ou de animais e podem ser considerados virus
zoonoticos (MUTEBI & BARRETT, 2002).

O virus da FA tem forma icosaédrica, entre 40 e 60 nm e inclui um
nucleocapsideo rodeado por uma camada lipidica dupla, derivada da celula

infectada (MONATH, 2008). O genoma do virus € constituido de RNA de fita
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simples, ndo segmentado, de polaridade positiva, com 11 kilobases de comprimento
(SOUZA et al.,, 2010). O envelope viral é repleto de dimeros, medindo
aproximadamente 40 nm de diametro, com projecdes superficiais de 5-10 nm. A
glicoproteina E é o principal componente e possui a maior parte da atividade
biolégica, incluindo a superficie celular de ligacdo ao receptor e aspectos da
immunogenicidade, como o alvo principal da resposta imune do hospedeiro
(GARDNER & RYMAN, 2010).

Apenas um sorotipo do virus amarilico foi reconhecido, entretanto
existem alteragbes gendmicas nas cepas Americana e Africana que permitiram
caracterizar diferentes genoétipos (VASCONCELOS, 2003). Clarke em 1960 foi o
primeiro a identificar as diferencas antigénicas do virus, diferenciando as linhagens
Africanas e Sul Americana em trés grupos: Oeste Africano, Leste Africano e América
do Sul. As alteracbes genéticas entre as cepas da América e da Africa permitem
caracterizar dois e cinco genétipos, respectivamente, ndo se sabendo se um é mais
patogénico do que o outro (BARRET & MONATH, 2003).

A origem do virus é desconhecida; ndo se sabe se ele ja existia nas
Ameéricas antes do comércio de escravos vindos da Africa. Pesquisas utilizando
ferramentas moleculares indicaram que os VFA das Américas apresentam uma
sequéncia repetitiva do genoma que ndo ocorre nas amostras africanas, e isso
minimizou a polémica, que contesta a origem da Africa (VASCONCELOS, 2003).

O virus pode ser dividido em dois grupos de acordo com a regido
geografica que ocorre, considerando as diferentes linhagens virais observadas na
Africa e nas Américas. Os isolados do oeste da Africa estdo mais estreitamente
ligados aos das Américas, e os isolados do leste da Africa s&do mais diferentes. Este
padrdo filogenético é compativel com a hipdtese do surgimento na Africa, mais
provavelmente no leste do continente que se dispersou para Africa Ocidental, para
as Ameéricas e, em seguida, para o oeste das Américas (BRYANT et al., 2007).

2.4 Hospedeiros e reservatorios
Os macacos (PNH) sdo os principais hospedeiros e atuam como

amplificadores de virus. Um macaco em periodo de viremia pode infectar varios

mosquitos (VASCONCELOS et al., 2001). As espécies de primatas que atuam como
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hospedeiros vertebrados diferem de acordo com a regido geogréfica (BARRETT &
MONATH, 2003).

Embora os primatas sejam os principais hospedeiros vertebrados da
FA, o virus pode infectar outras espécies animais, inclusive os hamsters (TESH et
al., 2001). Alguns vertebrados, como preguicas e marsupiais neotropicais, foram
encontrados com anticorpos contra o virus da FA, e o virus foi isolado em uma Unica
ocasido de um morcego frugivoro no leste da Africa. Embora apenas os primatas
parecem ser claramente implicados como hospedeiros vertebrados no ciclo de
transmissdo, a viremia nesses animais geralmente é de curta duracdo, de dois a
cinco dias, embora possa ser de até nove dias. Os primatas morrem apos infeccao
ou se curam e desenvolvem imunidade protetora duradoura por toda a vida
(BARNETT, 2007).

Estudos realizados na década de 1940, de infeccdo experimental de
marsupiais neotropicais selvagens, mostraram que esses animais soroconverteram
com baixa viremia, considerada insuficiente para infectar mosquitos. No entanto,
certas espécies de marsupiais didelfideos, Metachirus nudicaudatus, desenvolveu
viremia suficiente para infectar mosquitos do género Haemogogus (BATES, 1946).

As provas que envolvem os primatas como hospedeiros primarios, em
geral, sdo bastante convincentes, mas no caso dos marsupiais, ainda sao
necessarios estudos que possam aumentar as informacdes disponiveis para que a
compreensao da atividade viral seja ampliada (MONATH, 2001).

Nos animais definitivamente suscetiveis, apds a introducao dérmica, o
virus se multiplica rapidamente no animal que pode apresentar ictericia acentuada
de mucosas, urina amarelada e manifestacbes hemorragicas (DAVIS, 1931). O
figado pode apresentar necrose massiva e degeneragdo gordurosa dos hepatocitos,
com degeneragédo do epitélio tubular renal e necrose dos foliculos linfoides do bago.
O virus circula por um periodo de dias (2-6), geralmente em altas concentra¢des que
segue com imunidade duradoura no hospedeiro que sobrevive (SALLIS et al., 2003).

Os macacos, como hospedeiros vertebrados primarios, desempenham
um papel importante na amplificagdo da transmissdo viral. Um uUnico macaco
viremico pode ser fonte de infeccdo para centenas de mosquitos vetores,
aumentando a transmisséo da doenca, sobretudo, aqueles do género Haemagogus,
gue apresentam preferéncia hematofaga a partir de primatas, o que ressalta seu
papel como fonte de infeccdo para vetores (VASCONCELOS, 2010).
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Em animais testados em laboratorio, foi verificado que € possivel
manter o virus em ciclos continuos com a passagem por um vetor (DAVIS, 1931). O
principal vetor na Africa é o Aedes africanus, enquanto na América do Sul sdo os
mosquitos do género Haemagogus, embora outras espécies de mosquitos j&a tenham
sido envolvidas na transmissdo, como A. vittatus, A. metallicus e A. simpsoni
(BARNETT, 2007). Em éareas de savana da Africa Ocidental, os transmissores s&o o
Aedes furcifer e o Aedes taylori. Na Africa Oriental e Central, além do Aedes
africanus, o Aedes pseudoafricanus foi o vetor mais associado aos surtos de Febre
Amarela Silvestre (FAS). Na Africa Oriental ocorre um vetor de ligagéo entre o ciclo
urbano e o silvestre, o Aedes simpsoni, que tem o habito de se deslocar para fora da
area de mata para picar individuos em areas periféricas das cidades (WHO, 1985).

Os vetores de maior importancia epidemiologica no Brasil sao: A.
aegypti, o principal vetor urbano; Haemagogus janthinomys, considerado o principal
vetor silvestre; Haemagogus leucocelaenus, recentemente implicado na transmisséo
no RS, além de outros que ja foram encontrados com o virus da FA e podem
participar no ciclo de transmissao: Haemagogus tropicalis, Sabethes chloropterus,
Sabethes glaucodaemon, Sabethes cyaneus, Ochlerotatus fulvus e o Psorophora
albipes (SEGURA & CASTRO, 2007). Outras espécies foram encontradas infectadas
e podem significar que esses mosquitos apresentam papel secundario na
manutencdo do virus na natureza. Entre eles o Haemagogus albomaculatus na
regido do baixo Amazonas no Para, Haemagogus leucocelaenus na Regido Sul e
Sudeste do Brasil, bem como, Sabethes chloropterus no Mato Grosso do Sul e
Maranhdo, Sabethes cyaneus, Sabethes glaucodaemon e Sabethes soperi em
Goias e Minas Gerais (VASCONCELOS, 2003). Em 2009, o virus foi isolado de
Aedes serratus e Haemagogus leucocelaenus, sendo que este ultimo foi implicado
como o principal vetor, encontrado infectado, na regiao sul do Brasil (CARDOSO et
al., 2010).

A elevada densidade populacional de vetores e de hospedeiros
primérios séo condi¢des certamente presentes em situacdes de grande transmisséao
do VFA como ocorreu no RS e em SP, entre 2008 e 2009. Isso foi evidenciado
principalmente no Sul do Brasil, onde dezenas de focos foram confirmados por
laboratério tanto em mosquitos como, principalmente, em macacos bugios
encontrados doentes ou mortos em areas de transmissao. Considerando que cada

macaco virémico pode infectar centenas de mosquitos, é facil compreender a
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dindmica de transmissao, considerando que milhares de Hg. leucocelaenus podem
ter sido infectados e, através da transmissdo transovariana, contribuiram para a
manutencdo da epizootia e da infeccdo de seres humanos, o que contribuiu para
disseminar o virus para outras areas (VASCONCELOS, 2010).

2.4.1 Os Primatas Nao Humanos e a Febre Amarela

Em todo o mundo existem mais de 370 espécies descritas de PNH
(WILSON & REEDER, 2005). O interesse em estudar os primatas advém de
algumas peculiaridades, em especial, pela proximidade evolutiva com 0s seres
humanos, incluindo semelhancas fisicas e comportamentais (DEFLER, 2003).

Os PNH sao separados em dois grandes grupos: os macacos do Velho
Mundo (Catarrhini), distribuidos no continente Africano e Asiatico e destacam-se
pela caracteristica do focinho que € longo e as narinas séo voltadas para baixo. Os
macacos do Novo Mundo (Platyrrhini) estdo distribuidos no continente Americano e
também sdo denominados primatas neotropicais. Esses animais possuem o focinho
curto, nariz achatado e as narinas voltadas para os lados (REIS et al., 2008). Os
primatas neotropicais sdo exclusivamente arboricolas, raramente descendo ao chéo
(AURICCHIO, 1995).

O Brasil destaca-se por possuir a maior diversidade de primatas do
mundo, com 110 espécies conhecidas, das quais 69 sdo endémicas no pais,
incluindo espécies e subespécies. Os macacos do Novo Mundo dividem-se nas
seguintes Familias: Cebidae, Callitrichidae, Atelidae, Aotidae e Pithecidae
(RYLANDS et al., 2000).

Muitos sdo os relatos disponiveis descrevendo os efeitos das doengas
sobre populagdes de animais em vida livre, de modo que ha muito tempo, sabe-se
gue as enfermidades, em especial as infecto-parasitarias introduzidas em um novo
habitat, exercem marcante impacto sobre a manutencdo da biodiversidade. Por
outro lado, é relativamente comum pesquisadores conservacionistas manifestarem
ignorancia sobre o efeito catastrofico de certas epizootias na biodiversidade local
(CATAO DIAS, 2003).

Trabalhos que tratam da participacdo de macacos selvagens em ciclos
de transmissao da FA sao bastante antigos e em 1914 ja haviam relatos em Trinidad

e Tobago relacionando o aparecimento de macacos (bugios vermelhos) doentes e



14

mortos em areas de mata com o surgimento de uma epidemia de FA na ilha
(BALFOUR et al., 1914).

Provavelmente, a FA afeta todos os primatas sul-americanos. Pelo
menos todos os que foram estudados, incluindo varias espécies, familias e ordem,
como Alouatta, Callithrix, Saimiri, Cebus, Ateles e Lagothrix e todos podem ser
igualmente infectados por um mosquito vetor do virus (DAVIS, 1931). A excecao foi
encontrada para uma unica espécie de macaco Cebus colombiano, enquanto que,
outras espécies de Cebus brasileiros foram facilmente infectadas com cepas do
virus selvagem (WADDELL & TAYLOR, 1945).

Os primatas do género Alouatta sdo altamente suscetiveis ao virus da
FA e por estarem amplamente distribuidos na area endémica de FA no Brasil, sdo
considerados animais ideais para monitorar a doenca, conforme apontado por
Soper, 1936. Durante uma epidemia no Centro Oeste brasileiro entre 1972 e 1973, a
prevaléncia de FA em PNH foi de aproximadamente 30% e o virus da FA foi
recuperado a partir de um macaco prego, Cebus sp. (PINHEIRO et al., 1981).

Diversos trabalhos tém mostrado participacdo de diferentes mosquitos
e macacos no ciclo natural de transmissdo da FA. Além disso, 0s macacos,
especificamente imunes, tém sido capturados em areas de mata e florestas, onde a
doenca é endémica (BARRET & MONATH, 2003).

Apesar de 0s macacos africanos serem suscetiveis ao virus e
produzirem viremia, em geral, ndo apresentam sinais clinicos de infec¢cdo. O género
Colobus sp. (llliger, 1811) é o principal género de PNH na Africa Oriental e Central,
enquanto que aqueles do género Cercopithecus sp. (Linnaeus, 1758), sdo o0s
principais hospedeiros vertebrados em éareas de florestas e savanas. O Galago
senegalensis (Geoffroy, 1796), um membro da infra-ordem Leniformes é encontrado
em muitas partes da Africa Ocidental, Central e Africa Oriental e curiosamente,
estudos sorologicos sugerem que € um importante hospedeiro embora difira dos
outros primatas, pois desenvolve evidencia clinica, incluindo necrose hepatica e
doenca fatal, porém, ndo parecem estar envolvidos no ciclo de transmissao primario
na Africa Ocidental (BARNETT, 2007).

Estudos sobre a FA em primatas demonstram que esse grupo animal
pode sinalizar a circulagao viral e ajudar no alerta para a prevencédo da doenca em
humanos. Em regides habitadas por populacbes humanas, a morte de primatas,
principalmente dos géneros Cebus e Alouatta, como ja registrado, alerta a saude
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publica e justifica a importancia do monitoramento desses animais, uma vez que
essa zoonose silvestre néo € passivel de ser eliminada (REIS et al., 2008).

Um levantamento sorolégico em 32 primatas do género Alouatta em
Trinidad e Tobago resultou no isolamento do VFA. Esse achado ressaltou a
importancia da utilizacdo de macacos do género Alouatta como indicadores da
presenca do virus amarilico (BUTCHER, 1991).

A utilizacdo de PNH como macacos sentinelas ja foi descrita em
estudos de diversas localidades da Africa e das Américas, utilizando animais
introduzidos (CAUSEY, 1986). Alguns autores alertaram que a deteccéo, a partir de
animais sentinelas introduzidos, fornece apenas indicacdes sobre os animais
selvagens que poderiam participar no ciclo natural da doenca. Entretanto, a
utilizacdo animais em vida livre, capturados no mesmo ecossistema de interesse,
pode sugerir procedimento mais seguro e factivel (HERVE et al., 1986).

Um estudo que pesquisou a prevaléncia de anticorpos contra Flavivirus
em primatas da espécie Alouatta caraya na Argentina, ndo detectou infeccéo pelo
VFA na populacao avaliada e confirmou somente a infeccdo pelo virus da encefalite
Saint Louis com prevaléncia de 35% em teste de inibicdo da hemaglutinacdo e de
32% em teste de neutralizacdo em camundongos (CONTIGIANI et al., 2000). Na
Guiana Francesa, foram avaliados primatas de uma usina hidrelétrica e foram
detectados titulos elevados de anticorpos para os arbovirus Mayaro e o da FA,
principalmente em Alouatta seniculus (DE THOISY et al., 2001)

Anticorpos contra a FA foram encontrados em 10 espécies de primatas
de varias ordens na Guiana Francesa. Entre aqueles do género Alouatta expostos
ao VFA, a prevaléncia de anticorpos foi de 18%; todos os animais infectados eram
adultos, e nenhum efeito clinico aparente foi observado. Embora um nimero limitado
de estudo soroldgico esteja disponivel, a prevaléncia encontrada parece ser
comparavel aos relatados em primatas Cebidae (DE THOISY et al., 2004).

A partir dos achados de focos de FA em hospedeiros e reservatérios
naturais no RS (Alouatta sp. e Haemagogus sp.), entre 2001 e 2002, a Secretaria de
Estado da Saude iniciou um programa de vigilancia para FA e outros 17 arbovirus
em Alouattas em vida livre (ALMEIDA, 2005). Ainda, segundo o pesquisador, entre
2002 e 2004, foram capturados 47 animais, sendo 29 Alouatta caraya e 18 Alouatta
guariba clamitans. Até aquele momento, apenas um individuo (um macho sub-adulto

de Alouatta caraya) foi detectado com a presenca de anticorpos contra o arbovirus
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Oropouche, um arbovirus do grupo Bunyavirus, endémico na regido amazonica.
Este registro do virus foi a ocorréncia mais meridional no pais em PNH (SANTOS et
al., 2006).

Os mesmos pesquisadores do RS em 2005 capturaram 26 animais e
destes, 13 (50%) apresentaram sorologia reagente para a presenca de anticorpos
contra o arbovirus Saint Louis, um virus da familia de virus da FA (Flaviviridae),
embora ndo tenham sido detectados anticorpos contra o VFA nos animais estudados
relataram a captura de 108 animais, sendo 44 da espécie Alouatta guariba clamitans
(bugio ruivo) e 64 de Alouatta caraya (bugio preto), sem detectar anticorpos contra o
VFA (SANTOS et al., 2006).

Entre 2008 e 2009, o numero de notificacbes de epizootias de PNH
chegou a 955 no RS com a maior epizootia de PNH por febre amarela registrada no
Brasil (ALMEIDA et. al., 2011). Os achados incluiram o isolamento do virus amarilico
pertencente 4 espécie Aedes serratus e Haemagogus leucocelaenus, implicado
como principal vetor no RS (CARDOSO et al, 2010).

No Estado de S&o Paulo, foi isolado o VFA de quatro macacos Alouatta
caraya da mesma regido onde foram registrados dois casos humanos. Um total de
108 amostras de macacos foram analisadas, sendo 76 (70,5%) Callithrix penicillata,
13 (12%) Alouatta caraya, 13 (12%), Cebus apella e 6 (5,6%) de outras espécies
(MORENO et al., 2011).

Considera-se que todos os géneros de macacos do Novo Mundo séo
susceptiveis ao virus da FA e podem, portanto, atuar como hospedeiros desta
arbovirose, pois sdo basicamente arboricolas e habitam o mesmo extrato arboreo
gue o mosquito vetor. Os géneros que mais foram associados com a ocorréncia de
epizootias de PNH por FA no Brasil sdo os género Alouatta, Cebus e Callithrix
(DAVIS, 1931); (BRASIL, 2005).

2.6 Vigilancia de Primatas Nao Humanos

A FA é uma das doencas que trata o Regulamento Sanitario
Internacional, e ainda hoje € considerado um evento de preocupacdo mundial. Como
tal, sua ocorréncia deve ser comunicada as autoridades sanitarias nacionais e aos
organismos internacionais (VASCONCELOS, 2003). No Brasil, a FA € uma doenca

de notificacdo obrigatdria, cuja finalidade é identificar a area de transmisséao, avaliar
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o tipo de transmissao (urbana ou silvestre), verificar a 4rea afetada e populacdes
sob risco para adotar medidas de prevencgao e controle (ROMANO et al, 2011).

A morte de macacos é sugestiva da circulacdo do virus da FA e por
esse motivo, a notificacdo da morte de primatas € um evento sentinela que pode
contribuir para definir a area de provavel transmissdo e auxiliar na deteccdo da
circulacéo viral e indicar areas de risco (BRASIL, 2010).

A vigilancia de PNH é do tipo passiva e consiste em captar a
informacdo da morte ou adoecimento de macacos, identificando os animais
acometidos e a regido onde os animais foram afetados. Essa observacdo deve
estimular a intensificacdo da vigilancia, desencadeando as acdes de prevencédo e
controle. A notificacdo deve ser dirigida a autoridade local da Secretaria Municipal de
Saude e pode ser realizado por qualquer individuo, o mais breve possivel (BRASIL,
2010).

A definicdo de epizootia de PNH aplicada a vigilancia da FA estabelece
que todo primata ndo-humano de qualquer espécie, encontrado morto (incluindo
ossadas) ou doente, em qualquer local do territério nacional, € evento de notificacao
compulsoria (BRASIL, 2005; BRASIL, 2011). As epizootias notificadas devem ser
classificadas de acordo com os achados da investigacao, levantadas a partir das
autoridades de saude local (municipal). A investigacdo da epizootia deve priorizar
levantamento de possiveis causas e 0 risco a saude da populacdo humana. A
colheita de amostras para diagnostico deve ser priorizada para a pesquisa de FA,
principalmente a partir dos animais mortos, onde devem ser obtidos fragmentos de
tecidos para diagnostico (prioritariamente o figado), armazenados em baixas
temperaturas e, em formol a 10% (ROMANO et al., 2011). Os testes laboratoriais
sao realizados pelos laboratorios de referéncia do Ministério da Saude e devem ser
encaminhados via autoridade local de saude publica da Secretaria Municipal de
Saude (BRASIL, 2005).

Os profissionais de campo envolvidos na captura, manejo, coleta e
processamento de material bioldgico de animais silvestres devem ter conhecimento
sobre os tipos de riscos que estardo expostos, formas prevencédo e de protecao
individual e coletiva, além de estarem vacinados contra diversas doencas (BRASIL,
2005). A coleta de amostra deve ser realizada por um técnico devidamente treinado,
preferencialmente, médico veterinario que pode ampliar o procedimento realizando a

necropsia, que amplia o espectro de avaliacdo, sobretudo quanto a possivel causa
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mortis. Este procedimento pode contribuir levantando hipéteses para o diagnadstico,
por meio da observagdo das lesbes e aspectos dos tecidos (KINDLOVITS &
KINDLOVITS, 2009).

O Brasil iniciou a vigilancia de epizootias de PNH em decorréncia da
observagcdo da morte de macacos e a ocorréncia de casos humanos por FA no
Centro Oeste em 1999. Em 2001 foram documentadas epizootias de PNH por FA
em primatas do género Alouatta (bugio) no noroeste do RS, com diagnostico
laboratorial conclusivo para a FA (TORRES et al., 2003). A vigilancia de epizootia
registrou a morte de um animal da espécie Alouatta caraya (bugio preto). A
investigacdo epidemioldgica local permitiu detectar o virus da FA a partir de vetores,
Haemagogus leucocelaenus, foi isolado a partir de exemplares obtidos no local da
epizootia. Essa descoberta levou a Secretaria de Estado da Saude do RS, a iniciar
um monitoramento da FA e outros 18 arboviroses em macacos do género Alouatta
em vida livre. O programa de monitoramento incluia a captura de macacos,
relatorios das epizootias e resultados das investigacdes e, eventualmente, amostras
colhidas de macacos mortos e seus respectivos resultados, que ao longo do tempo
favoreceu o aumento da sensibilidade para a notificagdo (ALMEIDA et al., 2012). Em
outro estudo realizado por SALLIS et al., (2003), foi realizado o diagnéstico de FA
em um bugio Alouatta guariba clamitans (bugio ruivo) oriundo de uma area com
registro de uma epizootia envolvendo aproximadamente 80 animais em uma floresta
no Oeste do Estado do RS, em Santo Antonio das Missdes e Garruchos.

Entre o final de 2002 e o inicio de 2003, foram registrados casos
humanos de FAS em pacientes residentes de sete municipios do Estado de Minas
Gerais (Serro, Sabinopolis, Guanhaes, Senhora do Porto, Dom Joaquim e Alvorada
de Minas). Os primeiros casos confirmados de FA residiam em Serro, na area rural.
Neste local, foram identificadas epizootias de PNH proximo a residéncia de casos
confirmados, uma semana antes do inicio dos sintomas destes pacientes, em janeiro
de 2003. A regido de ocorréncia estava entdo localizada na area indene para FA no
Brasil, mas distavam aproximadamente 50 km dos limites da area epizodtica do
Estado de Minas Gerais, as margens de rios da bacia do Rio Doce (DIMECH, et al.,
2003). Em 2004, no Rio Grande do Norte, ocorreu uma epizootia de PNH, em uma
populacdo de sagiis, no Parque Estadual Dunas de Natal/RN, e um dos achados

mais significativos daquele estudo para a saude publica foi a negatividade para o
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virus amarilico em todas as amostras pesquisadas em diferentens métodos
utilizados para o diagnostico (ARAUJO et al, 2004).

Até meados de 2005, a notificacdo de epizootia de primatas era evento
etimulado pelo Ministério da Saude e, assim, a notificacdo ocorria em virtude do
interesse local, por desenvolver essa atividade de vigilancia. Foi em 2005, com a
publicacdo do Manual de Vigilancia de Epizootias em Primatas, que a rede de
servicos do Sistema Unico de Saude (SUS) passou a contar com um documento que
estabeleceu as normas e recomendacfes para essa estratégia de vigilancia no
Brasil (BRASIL, 2005). Posteriormente, com a publicagcdo da portaria n° 06 de
fevereiro de 2006 do Ministério da Saude, a morte de primatas ocorrida em qualquer
local do territério nacional passou a ser considerado um evento de relevancia
nacional e, portanto, de notificacdo obrigatéria (BRASIL, 2006).

No final do ano de 2007, o sistema de vigilancia de epizootias de
primatas identificou uma intensificacdo na ocorréncia de epizootias de PNH
(macacos) em estados considerados de risco para a FA. Naquele periodo, 80
municipios de nove estados (Goias, Tocantins, Minas Gerais, Mato Grosso, Mato
Grosso do Sul, Rio Grande do Sul, Piaui, Distrito Federal e Rio Grande do Norte)
haviam notificado epizootias e, apenas em Goias foi confirmada a FA naquele ano.
Posteriormente, em decorréncia do mesmo periodo de transmisséo, entre dezembro
de 2007 e janeiro de 2008 houve um aumento significativo das notificacbes no
estado de Goias com a inclusdo de 23 novos municipios, alguns deles situados em
areas com grande fluxo de turismo nacional e internacional, como Caldas Novas, Rio
Quente e Pirendpolis. Em seguida, novas epizootias confirmadas foram registradas
no Distrito Federal, Minas Gerais, Sdo Paulo e no Parana (BRASIL, 2008).

Em Séo Paulo, 2008, durante a reemergéncia da FA, a espécie mais
abundante entre 108 macacos encontrados doentes ou mortos, foi o Callithrix
penicillata e representou mais de 70% dos animais identificados (MORENO et al.,
2011).No RS, entre 2008 e 2009, o numero de notificacdes de epizootias de PNH
chegou a 955 e foi o0 maior numero de notificacdes registrado no Brasil entre 1999 e
2009. O grande numero de notificacdes no RS foi atribuido por ALMEIDA et. Al.,
(2012), a alta sensibilidade das equipes locais para a vigilancia de epizootias, uma
vez que essa atividade iniciou naquele Estado 10 anos antes, em 1999, e permitiu

sensibilizar profissionais de saude e a populacdo em geral ao longo desse tempo.
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Diante do exposto, a febre amarela se apresenta como um dos mais
relevantes arbovirus com implicacbes em saulde publica onde se destaca a
importante participacdo dos PNH, para os quais se apresenta uma estratégia de
vigilancia alternativa, que visa contribuir para a deteccéo precoce da circulacédo viral,
de modo oportuno para que possam ser adotadas as medidas de prevencdo e

controle a fim de evitar que casos humanos e, consequentemente, surtos ocorram.
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CAPITULO 2
SISTEMA DE VIGILANCIA DE EPIZOOTIAS EM PRIMATAS NAO HUMANOS NO
BRASIL, 1999 A 2011.
SURVEILLANCE SYSTEM OF THE EPIZOOTIC IN NON HUMAN PRIMATES IN
BRAZIL, 1999 TO 2011.

RESUMO

Foi realizado um estudo descritivo, retrospectivo, a partir das notificacdes de
epizootias de primatas ndo humanos, destacando os aspectos epidemiolégicos entre
as diferentes regides e estados do Brasil. Os dados foram obtidos a partir dos
registros de epizootias notificadas ao Ministério da Saude, no periodo de 1999 a
2011. Um total de 2.748 epizootias foi notificado. Das 27 unidades federadas, 24
notificaram (88,9%) pelo menos uma epizootia. Foi observada maior frequéncia de
notificacdo em 2008 e 2009, com a maior proporcao de epizootias confirmadas. A
distribuicdo regional apontou a maioria das epizootias no Centro Oeste, Sudeste e
Sul, com confirmacao para febre amarela por laboratério de 8,8% e predominancia
no Rio Grande do Sul. Foram observados dois periodos de transmissdo distintos.
Entre 1999 e 2003, do Centro Oeste se dispersou para o Sudoeste (Mato Grosso do
Sul), Nordeste (Bahia), Sudeste (Minas Gerais e Sdo Paulo) e Sul (Rio Grande do
Sul) e na reemergéncia de 2007, se dispersou no sentido Sudeste e Sul do pais,
atingindo os estados de S&o Paulo, Parana e o Rio Grande do Sul. A vigilancia de
epizootias aumentou o numero de notificacbes e de confirmacdes para febre
amarela, na qual a imunohistoquimica se apresentou como a técnica laboratorial
mais utilizada. A maioria das notificacbes estava agregada no periodo sazonal da
febre amarela no Brasil. A participacdo de primatas do género Alouatta foi
destacada, sobretudo no Sul do Brasil, enquanto que o Callithrix apresentou maior
importancia nas regides Sudeste, Centro Oeste e no Nordeste, assim como o Cebus
no Norte. Foi ampla a diversidade de espécies de possiveis vetores encontradas
com o virus da FA assim como a lista de outras causas possiveis, implicadas nas
epizootias de primatas das quais se destacou a importancia e o potencial de
contribuicdo da vigilancia de PNH, principalmente, daquelas causas infecciosas, de

importancia em saude publica, que incluem a dengue e outras arboviroses.

PALAVRAS-CHAVE: doenca animal, vigilancia epidemioldgica, primatas.



29

ABSTRACT

We conducted a descriptive, retrospective, study from the reports of epidemics of
non-human primates, highlighting the epidemiological aspects between different
regions and states of Brazil. Data were obtained from the records of animal diseases
notified to the Ministry of Health, from 1999 to 2011. A total of 2748 epizootic was
notified. Of the 27 states, 24 reported (88.9%). Epizootic in NHP observed a higher
frequency of reporting in 2008 and 2009, with the highest proportion of confirmed
epidemics. The regional distribution showed the majority of disease in the Midwest,
Southeast and South, with confirmation by laboratory for yellow fever and prevalence
of 8.8% in Rio Grande do Sul were two distinct periods of transmission. Between
1999 and 2003, the Midwest dispersed to the West (Mato Grosso do Sul), Northeast
(Bahia), Southeast (Minas Gerais and S&o Paulo) and South (Rio Grande do Sul) of
the Brazil and reemergence in 2007, spread in sense Southeast and South regions,
reaching the states of S&o Paulo, Parand and Rio Grande do Sul surveillance of
animal diseases has increased the number of notifications and confirmations for
yellow fever, where immunohistochemistry is presented as the most widely used
laboratory technique. The majority of reports were aggregated in the seasonal period.
Participation primate genus Alouatta was highlighted, especially in southern Brazil,
while Callithrix was prominent in the Southeast, Midwest and Northeast, as well as
the Cebus in the north. It was a wide diversity of species found possible vectors with
the FMD virus and a list of other possible causes implicated in epidemics of primates
of which highlights the importance and potential contribution of surveillance PNH,

especially those with public health importance as dengue and other arboviruses.

KEYWORDS: animal diseases, epidemiological surveillance, primates.
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1. INTRODUCAO

As mudancas globais, alteracdes ambientais e climaticas ocorrem em
todo o mundo, geralmente, em decorréncia da atividade humana. Esse processo tem
demonstrado que as alteragbes no meio ambiente modificam também diversos
aspectos das sociedades (SUTHERST, 2004). Cerca de 70% das doencas
emergentes e reemergentes sd0 zoonoses e, na sua grande maioria de origem viral,
passiveis da transmisséo por vetores (CHOMEL et al., 2007). Com o surgimento de
doencas infecciosas desconhecidas, uma nova categoria de agentes patogénicos foi
denominada como “doengas emergentes e reemergentes”. Entre esses agentes
destacam-se os arbovirus (virus transmitidos por artrépodes) que sdo mantidos na
natureza por uma enorme variedade de reservatorios e vetores silvestres. Esses
virus tém importancia em saude publica pela facilidade de dispersdo e pela
capacidade de atingir novas areas e afetar diferentes popula¢cbes (PFEFFER &
DOBLER, 2010).

Arthropod-borne virus € um termo que passou a ser utilizado apos 1942
para descrever um grupo de virus de animais que se propagam em artropodes e sédo
transmitidos aos hospedeiros vertebrados. Mais de 500 virus estédo registrados no
Catalogo Internacional de Arbovirus, com mais de 100 espécies conhecidas por
infectarem humanos e 40 por infectarem animais (PAUVOLID-CORREA, 2008).
Essas doencas tém sua ocorréncia fortemente influenciada pelas alteracoes
climaticas, que interferem na dindmica populacional das espécies envolvidas,
alterando a densidade e a disponibilidade vetorial e, conseqiientemente, o potencial
de afetar novas populacdes, humana e animal (PFEFFER & DOBLER, 2010).

De 110 eventos registrados como potenciais emergéncias de saude
publica de importancia internacional na Organizacdo Mundial de Saude (OMS) entre
2007 e 2008 nas Ameéricas, 77 (70,0%) foram classificadas como transmissiveis de
interface da saude humana e animal, destacando a importancia da vigilancia animal
na saude humana e a colaboracao intersetorial (SCHNEIDER et al., 2011).

Agentes patogénicos infecciosos oriundos de animais silvestres afetam
a saude humana, producdo agropecuaria, comeércio de animais silvestres e as
atividades de conservagdo. As zoonoses emergentes ocorrem principalmente
guando o contato entre homem, animais domésticos e silvestres é favorecido
(CHOMEL et al., 2007).
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A febre amarela (FA) é uma doenca infecciosa, ndo contagiosa, e que
apresenta elevadas morbidade e letalidade, com importante impacto a saude publica
(VASCONCELOS, 2003). E causada por um arbovirus, endémico na Africa e
Ameérica do Sul. A FA é considerada uma zoonose silvestre e, como tal, impossivel
de ser erradicada (MONATH,1999). O ciclo natural (silvestre) envolve primatas nao
humanos, que sdo considerados hospedeiros e favorecem a amplificacdo de virus
(VASCONCELOS et al.,, 2001). Ja os mosquitos, uma vez infectados permanecem
assim por toda a vida e, assim, sdo considerados os reservatérios (MONATH et al.,
1981). Na América do Sul, os mosquitos dos géneros Haemagogus e Sabethes sao
0s principais vetores silvestres. Esses géneros sdo altamente primatofilicos, mas
também antropofilicos. Possuem atividade diurna, especialmente nas horas de maior
luminosidade em horarios mais quentes do dia, sendo mais abundante na copa das
arvores, lugar preferencial dos macacos (HERVE & TRAVASSOS DA ROSA, 1983).

Todos os géneros de macacos do novo mundo sdo susceptiveis ao
virus da FA e podem, portanto, atuar como hospedeiros, pois sdo basicamente
arboricolas e habitam o mesmo extrato arbOreo que o mosquito vetor. Os géneros
gue mais tém sido associados com a ocorréncia de epizootias no Brasil sdo o
Alouatta sp, Cebus sp e o Callithrix sp. (BRASIL, 2005). O primata apresenta doenca
indistinguivel da do humano, no entanto a evolucao parecer ser mais rapida, com a
morte do animal pode ocorrer em uma semana (TIGERTT et al., 1960). Os humanos
sdo hospedeiros acidentais e se infectam principalmente quando invadem areas de
mata, ndo imunizados. O homem apresenta viremia e pode infectar mosquitos, como
ocorre no ciclo a urbano, cujo vetor é o Aedes aegypti (MONATH, 2001).

Estima-se que anualmente ocorram 200.000 casos humanos de FA,
sendo 90% destes na Africa (WHO 2009). Nas Ultimas décadas foi registrado a
reemergéncia da FA em areas onde a doenca nao era relatada ha décadas como na
Argentina, Paraguai e no Sul e Sudeste do Brasil (BRASIL, 2009). A ocorréncia de
casos humanos de Febre Amarela Silvestre (FAS), geralmente € precedida da
transmissao entre macacos e vetores silvestres e, sendo assim, a informacgéo sobre
morte desses animais constitui-se um sinal de alerta para desencadear medidas de
prevencao e controle. A vigilancia de epizootias de Primatas ndo Humanos (PNH) é
um componente de vigilancia da FA e deve ser desenvolvida em todo o territério
nacional (COSTA et al., 2011). O Brasil por meio da Secretaria de Vigilancia em

Saude do Ministério da Saude passou a utilizar a notificacdo das epizootias em PNH
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desde 1999 (ROMANO et al., 2011). A deteccao do virus no ciclo enzodtico contribui
para prevencdo de casos humanos e no mapeamento das areas de risco e de
recomendacao de vacina (BRASIL, 2005).

Este estudo foi desenvolvido com o objetivo de descrever os registros
das notificagdes realizadas ao Ministério da Saude, destacando a participacdo da FA
na producdo das epizootias de PNH, os aspectos epidemioldgicos regionais, 0s
estados de ocorréncia e 0os animais acometidos e seus respectivos diagndsticos,
com vistas a aprimorar o sistema de vigilancia, ampliando sua utilidade na deteccéo

da FA e, consequentemente, na prevencao de casos humanos.
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2. MATERIAL E METODOS

A fonte de dados deste estudo foi extraida dos registros de epizootias
de primatas ndo Humanos (PNH) notificadas ao Ministério da Saude, em todo o
territorio nacional, no periodo de 1999 a 2011. Foi realizado um estudo transversal,
retrospectivo, das notificacdes de PNH registradas nos arquivos do Grupo Técnico
de Vigilancia das arboviroses da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) do
Ministério da Saude (MS).

Toda notificagéo de epizootia de PNH foi gerada a partir de secretarias
municipais ou estaduais de saude e os dados registrados em um instrumento
padronizado, semi estruturado, ficha de notificacdo, identificacdo e de envio de
amostra para o laboratorio (Anexo 1). A identificacdo dos géneros de primatas
envolvidos nas epizootias foi referida pelos investigadores locais, membros das
equipes das secretarias municipais ou estaduais de salde. As principais variaveis
eram relacionadas as informacdes da area e data de ocorréncia, identificacdo da
fonte de informacdo, dos animais acometidos, suspeitas clinicas e resultados
laboratoriais, além de um campo aberto de observacbes para caracterizacdo geral
do evento. Para as epizootias de PNH em que foi possivel obter amostras para o
diagnéstico, a mesma seguiu o fluxo do Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica (SNVE) e foram encaminhadas e processadas nos laboratérios de
referencia nacional e regional, composto pelos Laboratérios Centrais de Saude
Publica (LACEN(s)), Instituto Adolfo Lutz em S&o Paulo/SP (referéncia regional) e o
Instituto Evandro Chagas, em Belém/PA (referéncia nacional). Os resultados obtidos
e seus respectivos laudos foram encaminhados a Coordenacdo Geral de
Laboratérios e ao Grupo de Vigilancia das Arboviroses da SVS/MS, além dos
LACEN(s) de origem da notificagéo.

Toda epizootia registrada em diferentes formas de arquivo (eletrénico,
e-mail, relatorios e planilhas) foram tabuladas em planilha do software Excel que
levou em conta as variaveis principais, cuja unidade amostral foi o evento notificado.
Os eventos notificados foram investigados pelas autoridades de saude publica do
municipio de ocorréncia que alimentaram o sistema de informacdo por meio de
relatérios. Amostras colhidas de animais afetados, assim como, amostras de
possiveis vetores nas areas de ocorréncia foram encaminhadas aos laboratérios de

referencia do MS. Também foi objetivo da investigacéo local, realizar a busca ativa
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de casos humanos suspeitos de FA, atribuindo vinculo epidemiolégico as epizootias
de PNH ocorridas na mesma localidade dos casos humanos confirmados de FAS.
Toda metodologia de investigacdo, colheita de amostras, cuidados de
biosseguranca, além dos testes para o diagnodstico, seguiram as recomendacdes
estabelecidas pelo MS (BRASIL, 2005; BRASIL, 2010).

As analises laboratoriais foram baseadas nas rotinas estabelecidas
para a rede de laboratorios de referéncia do Ministério da Saude. Os testes
laboratoriais realizados levaram em conta o tempo de desenvolvimento da doenca
(fase aguda ou convalescente) e 0 método de coleta e conservagdo das amostras
(em formol a 10% ou em baixa temperatura). Os métodos de diagndstico incluiram o
isolamento viral (em camundongos e / ou cultura de células); sorologia por inibicdo
da hemaglutinacéo; a deteccdo do RNA viral através do RT-PCR, além do exame
histopatologico e da pesquisa de antigeno viral pela imunohistoquimica, descritos
por (TRAVASSOS DA ROSA, 1998) como utilizados no diagndéstico de arbovirus.

A identificacdo das espécies de mosquitos foi realizada pelo grupo de
entomologistas do Laboratério de referéncia nacional para arbovirus (Instituto
Evandro Chagas, Belém/PA). Ja a identificacdo dos géneros e espécies de PNH, as
mesmas foram realizadas no momento da investigacdo de campo, por técnicos do
sistema de vigilancia dos Estados e municipios. Considerando a possibilidade de
erro na classificacédo das espécies, optou-se, neste estudo, por classificar os PNH de
acordo com o género referido, reconhecendo menor probabilidade de erro, quando
definidas as espécies.

Para a descricdo dos dados registrados, os mesmos foram tabulados
utilizando o programa Excel do pacote Microsoft Office 2007 e para as analises
estatisticas o programa Epi-Info versdo 3.5.1. Para testar as hipéteses geradas
foram aplicados teste de comparacéo de proporgoes, utilizado o “Qui-quadrado” para
variaveis categoricas e o “exato de Fisher”. Para as variaveis continuas, foi utilizado
o teste “t de student” e o “kruskal wallis”. Foi assumido um intervalo de confianga de
95% (IC 95%), e a medida de associacao utilizada foi a razdo de prevaléncias (RP).
Para analise de correlagéo linear, foi utilizado o coeficiente de correlagdo Spearman.
Para melhor interpretacdo dos dados foram gerados graficos e tabelas utilizando o
programa Excel e, para melhor compreensao das distribuicdes espaciais, foram
elaborados mapas utilizando o programa Terraview 3.2.3, criado pelo Instituto

Nacional de Pesquisas Espaciais (INPE).
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Para este estudo, as epizootias de PNH foram classificadas em:
1) Epizootia de PNH por causa indeterminada:

- Quando nao houve colheita de amostras na investigacéo do evento.
2) Epizootia de PNH descartada para FA:

- Quando os resultados laboratoriais foram negativo para FA.
3) Epizootia de PNH confirmada para FA, podendo ser:

Por laboratério:

- Quando o diagnastico laboratorial foi positivo para FA

Por vinculo epidemioléqico:

- Quando a epizootia notificada, com ou sem colheita de amostras, foi
registrada em municipio com epizootia e/ou caso humanos confirmado por
laboratério e/ou Isolamento do virus da FA em vetores silvestres.

Este estudo possui autorizagdo para atividades com finalidade
cientifica no. 28621-1/10/08/2011, emitida pelo Sistema de Autorizacéo e Informacao
em Biodiversidade (SISBIO) do Instituto Chico Mendes de Conservacdo da
Biodiversidade (ICMBIo), Ministério do Meio Ambiente (MMA).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Entre 1999 e 2011, foram notificadas 2.748 epizootias de PNH,
distribuidas em 736 municipios (13,2%) de 24 estados diferentes (88,9%). A
notificacdo de epizootias de PNH passou a ser estimulada como uma estratégia de
vigilancia epidemiolodgica, para alerta do risco de febre amarela silvestre (FAS) no
Brasil, em 1999. Naquele ano, segundo 0s registros no sistema de vigilancia de
PNH, ocorreram 27 eventos epizooticos dos quais nove (33,3%) foram considerados
confirmados por vinculo epidemiologico (VE), pois foram registrados em municipio
de mesmo local provavel de infec¢cdo de casos humanos confirmados de FAS em
Goias (GO) e no Tocantins (TO). Em 2000 foram registrados 55 eventos epizooéticos,
sendo cinco (9,1%) confirmados para FA por critério laboratorial e 15 (27,3%) por
VE. Entre 2001 e 2003, foram notificadas 80 epizootias e o perfil epidemioldgico da
FAS em PNH foi o mesmo, pois a taxa de eventos confirmados para FA variou de
4,5% (2003) a 10,0% (2002) pelo critério laboratorial e de 13,2% (2001) a 30,0%
(2002) por VE. Entre 2004 e 2006 nao foram registradas epizootias confirmadas por
laboratério e, em 2005, apenas duas foram confirmadas por VE, registradas em
mesmo municipio de provavel infeccdo de casos humanos na regido amazénica,
Roraima e Amazonas, areas consideradas endémicas no Brasil, como destacado
por VASCONCELOS (2003).

Entre 1999 e 2006, o numero de notificacdes chegou a 224 registros e
variou de 55 (2000) a 11 (2005). As epizootias desse periodo foram registradas em
175 municipios brasileiros (3,2%), distribuido em 15 unidades federadas (55,6%).
Nessa época, a vigilancia de epizootias de PNH era uma estratégia recomendada
pelo Ministério da Saude e poucos estados e municipios participaram com
notificacdo de eventos epizooticos, de modo que nédo realizavam a estratégia ou
ainda estavam em fase de preparacdo para atuar com a vigilancia de PNH, pois a
mesma requer investimentos financeiros, recursos humanos e materiais, além de
eguipamentos e capacidade técnica adequada (BRASIL, 2005).

Em fevereiro de 2006, foi publicada a portaria no. 06/GM/MS/2006
(BRASIL, 2006), que passou a considerar uma epizootia de PNH como um evento
de relevancia epidemiolégica e, portanto, de notificacdo compulsoria ao Ministério da
Saude. Em 2007, foi incorporada no Sistema de informacdo de Agravos de

Notificacdo e passou a ser informatizado, com instrumento padronizado, semi
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estruturado, utilizado para as notificacbes. Posteriormente, em 2011 a referida
portaria foi reeditada pela portaria n® 104/GM/MS/2011 (BRASIL, 2011), que ratificou
o definido anteriormente. A baixa freqiiéncia de notificacdo assim como a baixa taxa
de participagcdo dos estados e municipios até 2006 pode sugerir a baixa
sensibilidade e aceitabilidade do sistema pelos niveis locais e estaduais no periodo.
Em 2007 a FA emergiu no Centro Oeste brasileiro e 16 epizootias
foram confirmadas por laboratorio, com aumento progressivo do numero de
notificacdes em 2008 (n=1.116) e 2009 (n=1.031). A deteccdo da FA aumentou entre
as epizootias notificadas e em 2008 foram confirmadas por laboratério 61 (5,5%) e
em 2009 155 (15%). Em 2010 e 2011, n&do foram confirmadas epizootias por FA.
Tomando como referencia o0 ano com a maior proporcao de epizootias confirmadas
(2009) e comparando com 2008 foi maior a prevaléncia de epizootias confirmadas
(RP=2,75), assim como quando com o0s outros anos agregados (RP=2,9),
apresentando diferenga estatisticamente significativa (p<0,01). Esse resultado
destaca o importante aumento no numero de epizootias notificadas em 2009 com a

maior proporcao de epizootias confirmadas por FA na série estudada (Tabela 1).

Tabela 1. Epizootias de primatas ndo humanos notificadas de acordo com a

classificacéo e o ano de ocorréncia, Brasil, 1999 a 2011.

Epizootias Confirmadas para FA

Descartadas Indeterminadas

ocpc\)r;?éﬂiia Laboratdrio Epid\g:ﬁlggico Total RP(IC-95%) Valordep
n % n % n % n %

1999 0 0,0 9 33,3 0 0,0 18 66,7 27 Indefinido 0,01*
2000 5 9,1 15 27,3 0 0,0 35 63,6 55 1,6 (0,71 - 3,86) 0,2
2001 3 7,9 5 13,2 2 53 28 73,7 38 1,9 (0,64 - 5,76) 0,2
2002 2 10,0 6 30,0 3 15,0 9 45,0 20 1,5(0,40 - 5,64) 0,4*
2003 1 4,5 3 13,6 5 22,7 13 59,1 22 3,3(0,48 - 22,5) 0,1*
2004 0 0,0 0 0,0 2 7,4 25 92,6 27 Indefinido 0,01*
2005 0 0,0 2 18,2 5 45,5 4 36,4 11 Indefinido 0,1*
2006 0 0,0 0 0,0 4 16,7 20 83,3 24 Indefinido 0,02*
2007 16 12,8 19 15,2 20 16,0 70 56,0 125 1,2(0,73-1,9) 0,5
2008 61 55 215 19,3 259 23,2 581 52,1 1116 2,75(2,1-3,6) <0,001
2009 155 15,0 381 37,0 142 13,8 353 34,2 1031 * referencia
2010 0 0,0 0 0,0 47 39,5 72 60,5 119 Indefinido < 0,001
2011 0 0,0 0 0,0 66 49,6 67 50,4 133 Indefinido <0,001

Total 243 8,8 655 23,8 555 20,2 1295 47,1 2748
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Do total de epizootias notificadas, 243 (8,8%) foram confirmadas para
FA por critério laboratorial, 655 (23,8%) por vinculo epidemioldgico (VE). Outras 555
(20,2%) foram descartadas e 1295 (47,1%) foram consideradas indeterminadas em
virtude da auséncia de colheita de amostras para o diagnostico. Observou-se ainda
que a ao longo do tempo as epizootias classificadas como indeterminadas foram
mais frequentes (Intervalo: 34,2% - 92,6%). Esse fato pode se explicado pela
dificuldade de obter amostras dos animais afetados no campo, pois o tempo entre a
notificacdo e a investigacdo nem sempre € oportuno para que os animais afetados
sejam encontrados em condi¢cfes viaveis para a colheita de amostra e andlises
laboratoriais. Geralmente, as epizootias sdo registradas em locais com dificil acesso,
o que dificulta a investigacdo e por vezes inviabiliza a colheita de amostras,
impedindo que o diagnostico seja realizado.

Em geral, quando o nimero de epizootias aumenta em uma regido,
dificulta investigacdo de campo, pois requer técnicos treinados, estrutura de
transporte, equipamentos e materiais. Dificuldades operacionais foram referidas por
OLIVEIRA et al. (2010), quando encontraram dificuldade para atender o volume de
notificacdes na sua regiao durante epizootia no RS, principalmente por motivos
operacionais, considerando as necessidades de transporte, recursos humanos e
materiais para colheita adequada de material biolégico, inclusive sob os cuidados de
biosseguranca.

Entre 1999 e 2006 a média de epizootias notificadas foi de 28,5 por
ano e a de epizootias confirmadas foi de 1,4, enquanto que no periodo de 2007 a
2011, foi de 424,6 para epizootias notificadas e 46,4 para epizootias confirmadas.
Também foi observada maior propor¢cao de epizootias confirmadas no periodo mais
recente (9,2% vs. 4,9%), com diferenca estatisticamente significativa (RP=1,9,
p=0,03), 0 que sugere uma ampliacdo da vigilancia e da deteccdo da FA a partir de
PNH entre 2007 e 2011.

A maior frequéncia de notificagdo e confirmacdo das epizootias de
PNH mais recentemente, provavelmente estd também relacionada com a prépria
reemergéncia do virus, que por si sO, pode ter contribuido na mobilizacdo da rede de
saude e da populacédo, ampliando a vigilancia durante o periodo de transmissao.
Ainda, segundo os registros do MS, as atividades de formacéo de recursos humanos
para técnicos de estados e municipios na investigacdo e colheita de amostras em

epizootias de PNH foram ampliadas neste periodo com cursos de formacao de
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técnicos de nivel superior, biblogos ou veterinarios, como pontos focais
multiplicadores do treinamento em nivel local, o que pode ter contribuido para
sensibilizar profissionais de saude publica e estimular a estruturacdo do servico em
varios estados.

A série historica estudada permitiu classificar dois periodos distintos de
transmissdo da FA entre os PNH, caracterizados principalmente pela taxa de
confirmacédo. Esses dados revelaram a magnitude da transmissdo da FA na
populacdo de PNH, principalmente no periodo mais recente. Considerou-se que a
FA foi a causa mais importante das epizootias de PNH e pode indicar risco as
populacées de simios, sobretudo, aqueles sob o risco de extincdo e/ou sob 0s
cuidados de preservacao.

Um primeiro periodo de transmissédo foi observado entre 1999 e se
estendeu até 2003, possivelmente em decorréncia da transmissdo na regido Norte
em 1998 que se deslocou sentido centro oeste sudeste e sul. Nesse periodo embora
a frequéncia de notificacdo tenha sido baixa as taxas de confirmacdo para FA
variaram entre 18,2% (2003) e 40% (2002).

ApOs trés anos de ocorréncia restrita da FA na regido Amazonica, entre
2004 e 2006, o segundo periodo epizoodtico/epidémico teve inicio em 2007 no centro
oeste (Goiads) com aumento progressivo o niumero de epizootias de PNH notificadas
confirmadas em 2008 e 2009 no centro oeste, com expansdo das areas de
circulacdo para outros estados da regido sudeste (Sao Paulo, Minas Gerais) e sul
(Parana e RS) (Brasil, 2009). Nesse periodo a deteccdo da FA em PNH aumentou,
acompanhando o aumento da frequéncia de epizootias notificadas. Quando
agregadas as epizootias confirmadas por laboratério e VE, observou-se maior
percentual de confirmadas em 2009, com 52,0% (Figura 1). A andlise de correlacédo
entre as variaveis epizootias notificadas e epizootias confirmadas sugeriu correlacao
positiva moderada (rho=0.52), entretanto o valor de p nao foi significativo (0,06).

O segundo periodo de transmisséo, entre 2007 e 2009, demonstrou
que as primeiras detecgOes de FA ocorreram na regido centro oeste, em GO com
dispersdo para o DF que registrou trés epizootias confirmadas por VE, sendo duas
relacionadas com casos humanos confirmados e uma com o isolamento de virus em

vetores silvestres Haemagogus janthinomys e Haemagogus leucoceleanus.
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FIGURA 1. Série histérica do numero de notificac6es de epizootias de primatas nao
humanos (PNH), de acordo com a classificagdo final, taxa de

confirmacédo e o ano de ocorréncia, Brasil, 1999 a 2011.

Entre o final de 2008 e o inicio de 2009, o niumero de epizootias voltou
a aumentar e novas epizootias foram confirmadas, com transmissdo documentada
até meados de junho de 2009. Nesse periodo a frequéncia de notificagdo aumentou
e variou de 125 (2007) a 1.031 (2009), com taxas de confirmacdo para FA entre
28,0% (2007) e 52% (2009), (Figura 2).

Supbe-se que nesse periodo as atividades de prevencdo e controle
foram mais amplamente desencadeadas e que o potencial de contribuicdo na
prevencdo de casos humanos, aumentou, pois de acordo com o divulgado pelo
Ministério da Saude, entre 2008 e 2009 foram distribuidas 22.452.800 doses da
vacina febre amarela, e destas foram aplicadas 9.797.771 doses de vacina durante a
intensificacéo das ac¢des de vigilancia nas areas de transmisséo (BRASIL, 2009).

As epizootias de PNH registradas permitiram acompanhar a dispersao
das areas com transmissao no sentido sudoeste, sudeste e sul do Brasil, onde foi
afetado o MS, MG, SP, PR e RS. Em 2009 a transmissao da FA manteve-se no RS
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e em SP, com dispersdo da circulagdo viral sentido leste, chegando a municipios
limitrofes da capital Porto Alegre/RS e em municipios da divisa de SP com o PR
(Figura 3). Na mesma regido foi confirmada uma epizootia por critério laboratorial no

PR, sem registro de casos humanos.
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FIGURA 2. Série histérica do numero de epizootias de primatas ndo humanos
(PNH), notificadas e confirmadas para a febre amarela (FA), de acordo

com 0 més e ano de ocorréncia, Brasil, 2007 a 2009.

Segundo registrado pelo Ministério da Saude, no RS, os primeiros
registros que alertaram para o risco da FA foram epizootias de PNH que ocorreram
no noroeste do estado, na fronteira com a Argentina. Uma expansao progressiva
atingiu areas onde a FA nao era registrada ha décadas (1966), onde a populacéo
nao era vacinada. No RS, foram disponibilizadas 6.712.120 doses de vacina e
embora a atividade de vigilancia de PNH tenha mapeado 67 municipios com
circulagdo viral, ainda assim 20 casos humanos foram registrados em oito
municipios diferentes (BRASIL, 2009). Segundo ALMEIDA et al., 2012, na RS a
circulacdo do VFA cobriu um raio de 500 quildmetros, em seis meses, atingindo

areas a menos de 50 quilémetros da capital.
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Nos dois periodos distintos de transmissdo, observados a partir da
vigilancia de epizootias de PNH (1999/2003 e 2007/2009), notou-se um processo
semelhante da disseminacdo da circulacéo viral que parecem ter sido oS mesmos
daqueles descritos nas epidemias migratérias da década de 1940 por SOPER
(1942) e ressaltado por VASCONCELOS (2010).

FIGURA 3. Distribuicdo das epizootias notificadas e confirmadas para Febre

Amarela, de acordo com o local de ocorréncia, Brasil, 2007 a 2009.

Esses resultados sugerem importantes influencias das populacbes de
primatas e do meio ambiente na dinadmica de transmissédo da FA, sobretudo quanto a
importancia de se ampliar o conhecimento acerca da contribuicdo das caracteristicas
de hidrografia e ocupagdo do solo como influéncia na dindmica das populagdes
animais e, consequentemente, na dinamica de transmissdo do virus. Conforme
destacou SUTHERST (2004), os aspectos relacionados ao clima, aquecimento
global e dindmica das populacdes podem afetar as caracteristicas das doencas e o

fato da vigilancia de epizootias de PNH ter registrado FA em areas que, até entao,



43

eram consideradas indenes, pode ilustrar a importancia de conhecer os reais fatores
associados com a dispersédo do virus da FA no Brasil. Esse aspecto apresenta a
vigilancia de epizootias de PNH como uma alternativa essencial de vigilancia que
pode contribuir na deteccédo de novas areas de circulacdo do virus da FA, ainda no
seu ciclo enzodtico, antes que casos humanos ocorram. Esse fato foi destacado por
ARAUJO et al., (2010) quando referiram que a FA, apesar de ser endémica na
regido amazonica, foi mais freqientemente registrada nas regides Sul, Sudeste e
Centro-oeste, ratificando a maior incidéncia da doenca na regido extra-amazonica,
observado desde 1999. Durante esse periodo, surtos de maior e menor impacto
ocorreram em populagées humanas e animais e a vigilancia de epizootias de PNH
permitiu acompanhar as areas de transmissdo e de dispersdo da circulacéo viral,
contribuindo na orientacdo das areas de recomendacdo de vacina e reduziu os
efeitos da doenca na populacdo humana, conforme ja sugeriam STRODE et al.
(1951), a ocorréncia de casos de FAS em humanos € precedida de epizootias em
PNH.

Provaveis explicacfes para o incremento expressivo das epizootias de
PNH registradas incluem o aumento da populagcédo de macacos no sudeste e sul do
pais, criando condi¢cdes ideais para a manutencdo de um ciclo de transmisséo
primario. Segundo VASCONCELOS (2010), possivelmente durante os anos que
precedem o surto, uma intensa multiplicacdo viral acontece entre 0s vetores
silvestres e favorece a disseminacdo como fator decisivo para a intensidade da
transmissao. Por outro lado SOUZA et al, (2010) apresentam um novo subtipo viral e
sugerem que eventos de maior transmissao (epizootia, surto, epidemia) sao
oportunidades para geracdo de novas linhagens, mais adaptadas, com
caracteristicas favoraveis a transmissao.

No periodo entre 2010 e 2011, a frequéncia de notificacdo reduziu, com
252 epizootias de PNH notificadas, sendo 119 em 2010 (47,2%) e 133 em 2011
(52,8%), sem nenhuma epizootia confirmada para FA.

A distribuicdo do total de notificagbes de acordo com 0s meses de
ocorréncia demonstrou maior freqiéncia entre novembro e maio, mesmo periodo
que prevaleceu a maioria das epizootias confirmadas, Esse periodo caracteriza-se
pelo aumento das temperaturas e nos indices de chuva, criando condi¢cbes
favoraveis a multiplicacdo da populacdo de vetores. Esses dados corroboram com

ROMANO et al (2011), que definiram os periodos de vigilancia e monitoramento da
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febre amarela silvestre no Brasil, baseado nos aspectos sazonais da doenca (entre
dezembro e abril), a partir de estudo que levou em conta a série historica de casos
humanos desde a década de 1970. Entretanto, esse periodo difere, em parte, nos
PNH, pois este ultimo pareceu iniciar em outubro e se estendeu até junho (Figura 4),
0 que destaca a importancia de ampliar os estudos que visam conhecer melhor a
dindmica da doenga no seu ciclo enzootico, entre os PNH e vetores silvestres, para

gue os processos de transmissdo da FA no Brasil sejam melhores compreendidos.
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Figura 4. Distribuicdo das epizootias de PNH notificadas e confirmadas de acordo

com o més de ocorréncia, Brasil, 1999 a 2011.

Das 27 unidades federadas, 24 notificaram epizootias durante todo o
periodo do estudo, demonstrando uma taxa de participacdo dos estados de 88,9%
(24/27) na estratégia de vigilancia. Embora nem todos os estados tenham notificado,
a taxa de participacdo sugere boa aceitabilidade a partir do periodo mais recente,
pois somente a Paraiba, Sergipe e Alagoas néo notificaram e o fato do nordeste
(NE) brasileiro ser area livre da FA, pode justificar a baixa aceitabilidade do sistema
naquela regido. Por outro lado, o virus da FA tem emergido em areas sem circulagéo
ha décadas e a estratégia de vigilancia de PNH tem justamente a finalidade de
detectar a transmisséao precocemente, evitando que casos humanos ocorram. Nesse

sentido manter as atividades de vigilancia de epizootias de PNH ampliaria a
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seguranca de que a FA ndo é causa de epizootias de PNH na regido e, portanto,
corroboraria o histérico da auséncia do virus da FA no NE do Brasil.

A distribuicdo das epizootias pelas unidades federadas revelou
notificacdes no Acre (AC), Amapa (AP), Ceara (CE), Espirito Santo (ES), Maranhéo
(MA), Piaui (PI), Pernambuco (PE), Rio de Janeiro (RJ), Rio Grande do Norte (RN),
Rondo6nia (RO), e Santa Catarina (SC), embora a FA nao tenha sido detectada em
PNH nesses estados. As unidades federadas com epizootias confirmadas por
laboratorio foram o TO, GO, DF, MG, MS, SP, PR e 0 RS, destacando a importante
contribuicdo dessa estratégia de vigilancia, principalmente nas regides Centro
Oeste, Sudeste e Sul quando contribuiu para mapear as areas de ocorréncia de FAS
e definir as populacfes sob risco. Epizootias confirmadas por VE foram registradas
no Amazonas (AM), Para (PA), RR e no MT, todos da area considerada endémica
no Brasil. Adicionalmente, também foram confirmadas por VE no oeste da BA em
2000, quando sinalizou a expansédo da circulacao viral no sentido leste do pais a

partir da transmisséo registradas no CO, em 1999. (Figura 5).
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Figura 5. Mapa de distribuicdo das notificacdes de epizootias de PNH de acordo
com o estado de ocorréncia, freqiéncia de notificacdo e a classificacao
para FA, Brasil, 1999 a 2011.

A deteccdo da FA a partir da vigilancia PNH nos estados revelou uma
taxa de confirmacgéo de 33,3% (8/24), ou seja, foi detectada em oito estados dos 24
gue notificaram. O estado do Rio Grande do Sul (RS) apresentou a maior freqiéncia
de notificacdo com 1.137 epizootias e, de confirmacdo por laboratério, com 188.
Outras 501 (44,1%) foram confirmadas por VE, 315 (27,7%) indeterminadas e outras
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133 (11,7%) foram descartadas. Também foi 0 RS que apresentou a maior taxa de
deteccédo de FA (16,5%), seguido de MS (15.4%) GO (7,5%), PR (3,8%), MG (3,4%),
DF (3,0%), SP (2,5%) e TO (0,8%). Esses estados estéo distribuidos na regidao CO,
SE e SU e refletem a reemergéncia da FA nessas regides. A doenca re-emergiu no
Centro Oeste, Sudeste e Sul do Brasil, incluindo areas consideradas livres durante
décadas. Esse fato foi descrito por MORENO, et al., (2011) quando caracterizaram a
reemergéncia da FA no estado de Sao Paulo em 2008.

A regido Sul apresentou a maior frequéncia de epizootias notificadas
1.228 (44,7%) e confirmadas 190 (15,5%). Tomando a regido Sul como de
referencia pela maior propor¢cao de epizootias confirmadas, quando comparada com
as demais regides, foi observada maior proporcdo de epizootias confirmadas para
FA do que a regido Centro Oeste (RP=2,5), Sudeste (RP=6.03), Norte (RP=27.7) e
Nordeste (RP=Indefinido), com diferenca estatisticamente significativa (p<0,001)
(Tabela 2). Esses dados sdo fortemente influenciados pelo nimero de epizootias
notificadas em 2008 e 2009, no RS, caracterizada pela maior epizootia de PNH por

FA, registrada no Brasil.

Tabela 2. Epizootias de primatas ndo humanos, distribuidas de acordo com a

regido de ocorréncia e a classificacao final, Brasil, 1999 a 2011.

Epizootias confirmadas

Epizootia Epizootia oo Valor de
Regio Por laboratério Por vinculo Descartada Indeterminada Total RP (IC - 95%) p
epidemioldgico
n % N % n % n %
Sul 190 15,5 503 41 154 125 381 31 1228 *Referencia

Sudeste 18 2,6 33 4,7 254 36,2 397 56,6 702 6,03 (3,75 - 9,70) p<0,001

Coeensttrg 34 6,2 105 19 80 145 333 603 552 251(1,77-357) p<0,001

Norte 1 0,6 12 6,7 30 16,8 136 76 179 27,7 (3,91-196,4) p<0,001
Nordeste 0 0 2 2,3 37 42,5 48 55,2 87 Indefinido p<0,001

Total 243 8,8 655 23,8 565 20,2 1295 47,1 2748

RP= Razdo de prevaléncia, IC= Intervalo de confianga.

O RS apresentou a maior proporcéo de epizootias confirmadas entre o
total de notificadas, sobretudo porque nessa regido ndo havia registro da FA em
PNH desde 2001 (OLIVEIRA et al., 2010). ALMEIDA et al., (2012), relataram uma

das maiores epizootias de PNH do género Alouatta por FA no Brasil naquele estado.
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A reemergéncia da FA nas regides Centro Oeste, Sudeste e Sul, levaram a
ampliacdo das &areas de recomendacao de vacina a populacdo e revela que a area
de risco da FA, aumentou consideravelmente no Brasil nos ultimos anos (TAUIL,
2010).

Foram referidos, pelo menos 5.274 animais sendo predominante o
namero de notificacdes com registro de apenas um animal (n=1.997, 72,7%). Isso
ocorreu tanto pela elevada sensibilidade da definicdo de caso: “PNH encontrado
morto, incluindo ossadas, em todo o territério nacional” (BRASIL, 2005); como em
virtude da dificuldade em localizar outros animais doentes ou mortos a partir de um
primeiro animal observado, geralmente, oriundo de populagbes em vida livre, em
areas de mata de dificil acesso. Na analise que comparou a média do numero de
animal acometido entra as epizootias por FA com aquelas por outras causa foi
observado que a média € maior para as epizootias confirmadas por FA foi de 2,4 e
por outras causas de 1,7. Esses dados sugerem que as epizootias de PNH por FA
afetam, geralmente, um nimero maior de individuos, com diferenca estatisticamente
significativa (p<0,001) e destaca a FA como importante patégeno para 0s simios.

A identificagdo do género dos primatas nas epizootias aconteceu em
2.385 notificacdes (86,8%). O Alouatta (bugio, barbado) foi registrado em 1.429
notificacdes (59,9%), o Callithrix (mico, soin) 712 (29,8%), Cebus (macaco prefo)
231 (9,7%), Ateles (macaco aranha) seis (0,25%), Saimiri (macaco de cheiro) quatro
(0,16%) e o Aotus (macaco da note) trés (0,12%) (Figura 6). Foi confirmada a FA
como causa nos trés principais géneros afetados.

Esses achados corroboram com o histérico da susceptibilidade do
género Alouatta ao virus da FA referido por VASCONCELOS, (2003), quando
descreveu que esse género € mais sensivel ao VFA quando comparados com
Callithrix e o Cebus. A andlise das epizootias de acordo com o género afetado,
revelou um destaque para o Alouatta como o principal primata envolvido entre as
epizootias confirmadas por FA, principalmente no RS como descreveram ALMEIDA
et al., (2012). Esses dados ressaltam a importancia dos primatas do género Alouatta
na deteccdo da FA e aponta para necessidade de estratégias adicionais de
vigilancia dirigidas para esse género dado a sua contribuicdo para vigilancia,

demonstrada pela maior frequéncia de detec¢éo da FA nesse género.
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Figura 6. Distribuicdo do numero de notificacdes de epizootias de PNH de acordo

com o género do primata referido e a classificacdo, Brasil, 1999 a 2011.

Foi pouco frequente a notificacdo de epizootia envolvendo mais de um
género e totalizaram 30 notificacdes (1,3%). Destas a ocorréncia concomitante do
Alouatta e Cebus foi mais freqiente com 17 eventos notificados. Outras referiram
Alouatta e Callitrhix (n=06), Callitrhix e Cebus (n=04), Alouatta e Ateles (n=01),
Alouatta e Saimiri (n=01) e, em uma Unica ocasido, foram referidos trés géneros
acometidos em uma mesma notificacdo com Alouatta, Cebus e Callitrhix.

Analisando a proporg¢édo de epizootias notificadas e confirmadas, foi
maior a proporcao de epizootias de FA do género Alouatta quando comparado com
Callithrix (RP=12,6) e o Cebus (RP=4,5), apresentando diferenca estatisticamente
significativa (p<0,001). J& entre os géneros Ateles, Aotus e Saimiri, foi baixa a
frequéncia de notificacéo. A proporcao de epizootias confirmadas do género Alouatta
foi maior também quando comparado com o agregado dos demais géneros
(RP=9,5), apresentando diferenca estatisticamente significativa (p<0,001), o que
reforca a importancia do género Alouatta na deteccdo de FA. O mesmo resultado
também foi observado no calculo do valor preditivo positivo (VPP), de acordo com os
géneros acometidos, de modo que o VPP para os primatas do género Alouatta
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(53,1%) foi maior quando comparado com Ateles (16,7%), Callithrix (10,4%) e o
Cebus (4,8%). Esse destaque fornece dados aos profissionais de saude e do meio
ambiente para que reforcem a vigilancia desses grupos a fim de ampliar a deteccéo
da FA em PNH (Tabela 3).

Tabela 3. Numero de epizootias de PNH notificadas, distribuidas de acordo com a

classificacéo final e o género de primata referido, Brasil, 1999 a 2011.

Epizootias Confirmadas

N thal qe Epizootias Epizoqtias
Acometido labdiaorio Exdemiiionco Conimadss VPP DeSCed® indetemnadzs - gpqc) AT Totl
n % n % o n % n %
Alouatta 217 15,2 542 37,9 759 53,1 190 13,3 480 33,6 * Referencia - 1429
Callithrix 12 1,7 62 8,7 74 10,4 271 381 367 51,5 12,6(7,2-22,0) <0,001 712
Cebus 8 3,5 3 1,3 11 48 59 255 161 69,7 45(2,3-8,6) <0,001 231
Ateles 0 0 1 16,7 1 16,7 1 16,7 4 66,7 Indefinido 0,4 6
Saimiri 0 0 0 0 0 0 3 75 1 25 Indefinido 0,1 4
Aotus 0 0 0 0 0 0 2 66,7 1 33,3 Indefinido 0,2 3
Total 237 99 608 255 845 354 526 22,1 1014 425 95(6,1-14,6) <0,001 2385

Avaliando as epizootias de acordo com o0 género e a regidao de
ocorréncia, observou-se que as maiores proporcdes de epizootias de primatas do
género Callithrix foram registrada nas regibes centro oeste (RP=1,8), nordeste
(RP=2,5) e sudeste (RP=4,8). O Cebus apresentou maior propor¢cao na regido norte
(RP=5,1) e o Alouatta na regido sul (RP=4,7), com diferenca estatisticamente
significativa em todas as situa¢des (p<0,001), sinalizando que esse aspecto pode
ser avaliado para algum direcionamento das atividades de vigilancia, podendo-se
estabelecer acdes especificas, de acordo com as diferentes caracteristicas das
regides brasileiras. Esses resultados destacam a participacéo de diferentes géneros
de PNH de acordo com a regido e, devem ser consideradas para estudos mais
aprofundados da fauna regional de primatas visando aprimorar o sistema (Tabela 4).

Do total de epizootias registradas, foram obtidas amostras em 1.210
(40,5%). Destas, a maior frequéncia foi de tecidos (visceras), prioritariamente o
figado, que somou 1.078 (96,9%) amostras. Amostras de sangue totalizaram 132
(11,9%). A FA foi diagnosticada em 241 amostras de tecidos (taxa de deteccgéo
22,4%), semelhante a propor¢do de amostras positivas de sangue/soro, sem
diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos (p=0,2). Esse fato

ressalta a importancia da colheita de amostras independente da natureza do
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espécime clinico, pois os resultados indicaram que ndo houve diferenca da detec¢éo
para FA baseada no tipo de amostra disponivel (figado ou sangue/soro), ressaltando
a importancia de obtencdo de amostras para diagndéstico, independente do tipo, ja
que a proporcdo de amostras positivas ndo apresentou diferenca estatistica

considerando o material colhido e a deteccéo para a FA (Tabela 5).

Tabela 4. Numero e proporcéo de epizootias de PNH notificadas de acordo com o

género do animal afetado e a regido de ocorréncia, Brasil, 1999 a 2011.

Género dos Primatas acometidos nas Epizootias de PNH

REGIAO Callithrix Alouatta Cebus Outros* Referencia RP (IC) Valordep Total
n % n % n % n %

Centro Oeste 194 47,9 123 30,4 84 20,7 4 1,0 Callithrix 1,8(1,6-2,1) <0,001 405

Nordeste 48 70,6 2 2,9 18 26,5 0 0,0 Callithrix 2,5(2,1-2,9 <0,002 68
Norte 25 23,6 32 30,2 44 41,5 5 47 Cebus 51(3,9-6,6) <0,003 106
Sudeste 434 73,9 86 14,7 64 10,9 3 0,5 Callithrix 4,8(4,2-54) <0,004 587
Sul 11 0,9 1186 97,3 21 1,7 1 01 Alouatta 4,7 (4,2-5,2) <0,005 1219
Total 712 29,8 1429 60,0 231 9,7 13 05 - - - 2385

* Agrupado referente aos géneros: Aotus, Ateles e Saimiri.

Tabela 5. Numero e proporcao das epizootias de PNH notificadas de acordo com o
tipo de amostras colhida para o diagndstico e a deteccdo para a febre
amarela, Brasil, 1999 a 2011.

Tipo de Colheita de Amostras Deteccéo FA
RP (IC) Valor de p
Amostra N % N %
Tecidos 1078 96,9 241 22,4 *Referencia -
Sangue Soro 132 11,9 24 18,2 1,2(0,8-1,8) 0,2
Total 1210 - 265 - - -

Os testes laboratoriais mais frequentemente utilizados foram o exame
histopatolégico 643 (53,0%), dos quais 641 (99,7%) foram submetidos a
imunohistoquimica e, destas, 225 foram confirmadas (taxa de deteccéo: 35,1%). O
isolamento viral foi o teste utilizado no diagnostico de 250 amostras, 0 cultivo em
culturas de células em 90 (36%) e a inoculacdo em cérebro de camundongos 215
(86%), das quais foram confirmadas 57 epizootias de PNH utilizando o isolamento
viral como diagnostico (22,8%). O RT-PCR foi utilizado em 137 (11,3%) amostras e

foi confirmatorio em 31 (22,6%). A sorologia pela técnica de inibicdo da
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hemaglutinagéo (IH) foi utilizada em 35 (2,9%) das quais cinco foram confirmadas
(14,3%).

Esses dados revelaram a importancia da colheita de amostras para o
diagnéstico além de sinalizar a diversidade de técnicas laboratoriais disponiveis para
serem utilizadas na rede de referéncia do Ministério da Saude para o diagnostico da
FA. O histopatolégico seguido da imunohistoquimica foi 0 método de confirmacéo
laboratorial mais utilizado em PNH e tomando esse método de confirmagdo como
referencia, foi maior a proporcédo de amostras detectadas quando comparado com o
isolamento viral (RP=1,5), RT_PCR (RP=1,6) e a sorologia (IH) (RP=2,4),
apresentando diferenga estatisticamente significativa, no mesmo sentido destaca-se
o VPP para o exame histopatolégico seguido da imunohistoquimica que apresentou
o maior valor entre os utilizados. Esses resultados devem encorajar 0s técnicos de
vigilancia nas investigacbes de campo jA que a imunohistoquimica permitiu o
diagndstico em amostras em avancados estados de decomposi¢do, 0 que contribuiu
sobremaneira na deteccdo da FA em PNH. Como a técnica laboratorial mais
utilizada, a imunohistoquimica se apresenta como importante alternativa, sobretudo

guando considerada as dificuldades operacionais referidas. (Tabela 6)

Tabela 6. NUmero de amostras e a proporcéo de deteccao de FA entre as epizootias

notificadas de acordo com amostras colhidas, Brasil, 1999 a 2011.

Colheita de Deteccéo
Valor de
Método de Andlise Laboratorial Amostras para FA RP (IC)
p
N % N VPP
Histopatolégico + Imunohistoquimica 641 53,0 225 35,1 *Referencia -
Isolamento viral (cultura celular e
. . 250 20,7 57 22,8 15(1,2-2,0) <0,001
inoculagdo em camundongos)
RT_PCR 137 11,3 31 22,6 16(1,2-2,1) 0,004
Sorologia (inibicdo da
) . 35 2,9 5 14,3 2,4(1,1-5,6) 0,01
hemaglutinac&o)
N&o realizados 147 12,1 - - - -
Total 1210 100 318 26,3 - -

*FA= febre amarela, VPP=valor preditivo positivo, RP=razdo de prevaléncia, IC= intervalo de confianca.

Amostras de vetores silvestres também foram obtidas e a finalidade foi

pesquisar a circulacdo do virus da FA, em 52 localidades com epizootias de PNH.



52

Entretanto, nem todas foram analisadas em virtude da ampla diversidade de
mosquitos e pelo grande volume gerado aos laboratdrios do SUS. Assim, do total de
investigacdes (52), a pesquisa de virus foi realizada em 29 (55,8%). Destas, foi
isolado em 10 (34,5%), revelando importante contribuicdo dessa ferramenta de
investigacdo na elucidacdo da causa das epizootias. Os resultados obtidos a partir
dessa inciativa demonstraram resultados descrito por MORENO et al, (2011) quando
relatou um unico isolamento do virus da FA em mosquitos Psorophora ferox da
regido de Ribeirdo Preto/SP, assim como o descrito por CARDOSO et al., (2011),
guando descreveu o isolamento a partir de Hg. leucocelaenus e Ae. serratus em
areas de epizootias no RS em 2008. Naquela ocasido o Hg. leucocelaenus foi
implicado como principal vetor no sul do Brasil.

Outros isolamentos incluiram Hg. janthinomys oriundas do DF (2008) e
de MG (2001 e 2008) e de Sabethes glaucodaemon obtidas em Jatai/GO (2007),
curiosamente a partir de um lote com um Unico mosquito. Esse achado ressalta
definitivamente a importancia da colheita de amostras, ja que foi possivel isolar o
virus a partir de uma grande diversidade de espécies (Figura 7), inclusive a partir de

um lote com um Unico individuo.
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Figura 7. Mapa de distribuicdo dos Estados e Municipios com virus da FA isolado a
partir de mosquitos silvestres, capturados em areas relacionadas com

epizootias de PNH e/ou casos humanos de FAS, Brasil 1999 a 2011.
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Os achados de SOUZA et al. (2010), reforca o destacado por
CARDOSO et al. (2011), quando relatou o primeiro isolamento do virus da FA em
Hg. leucocelaenus também oriundos de area com registro de epizootias e casos
humanos em SP. Esses dados destacam que a participacdo do Hg. leucocelaenus
como principal vetor, pode nédo ser caracteristica exclusiva do extremo sul brasileiro
e que sua importancia na dinamica da transmisséo da FA no Brasil, pode ser maior
do que a conhecida atualmente.

A vigilancia de epizootias também produziu evidéncias sobre outros
agentes etioldgicos e/ou possiveis causas envolvidas as epizootias notificadas e
descartadas para a FA. Destas, destacaram-se como possiveis causas a
eletrocucéo referida em 14 epizootias (0,5%), intoxicacéo e o trauma em 12 (0,4%)
cada e o atropelamento em nove (0,3%). Outros agentes etiol6gicos detectados e
possivelmente implicados na producédo das epizootias de PNH foram o herpesvirus
simplex detectado em cinco epizootias (0,18%), septicemia em quatro (0,15%), o
virus da dengue em duas (0,07%) e Capilariase disseminada e o virus da Raiva em
duas (0,07%). Suspeita de Plasmodium e parasitose intensa foi implicada em uma
epizootia cada (0,04%).

As epizootias com causa indeterminadas foram predominantes, sendo
fortemente influenciado pelas dificuldades na obtencdo de amostras durante a
investigacdo como referido anteriormente por OLIVEIRA et al., (2010). O destaque
foi para o virus da FA que foi o agente etioldgico responsavel por 8,8% das
epizootias notificadas e 23,8% quando considerado o VE. Desse modo, estima-se
gue a FA foi responséavel pelo menos por 32,7% das epizootias notificadas, afetando
pelo menos 897 PNH mortos com evidencias de FA, revelando sua importancia na
participacdo de ciclos de transmissdao no Brasil, com importante impacto na
mortalidade dessas populactes (Tabela 7).

Como relataram VASCONCELOS et al, (2003), no Brasil, algumas
arboviroses tém aparecido regularmente em areas urbanas (por exemplo, o virus da
dengue e virus Oropouche ou em areas peri-urbanas (como o virus Mayaro e o da
FA). Esses virus apresentam potencial de causar epidemias gerando doenca
exantematica febril e/ou febres hemorragicas ou doencas do sistema nervoso central
e meningite, como € o caso do virus da encefalite de Saint Louis (SLEV), virus Rocio
(ROCV), Encefalite Equina do Leste e virus da Encefalite Equina do Oeste

(BATISTA, et al, 2012). Entre os resultados obtidos dos primatas avaliados por
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sorologia foram observados animais expostos a diversos arbovirus que além do
dengue e FA revelaram exposi¢cdes de pelo menos um PNH ao virus Oropouche,

Tacaiuma e Saint Louis e sete ao virus Mayaro.

Tabela 7. Numero de testes laboratoriais realizados para o diagnostico da FA e a
propor¢cdo de epizootias notificadas de acordo com o teste realizado,
Brasil, 1999 a 2011.

Possiveis causas néo infecciosas e agentes etiolégicos suspeitos, referidos e registrados nas epizootias

Nao Infecciosas N %
Arma de Fogo 1 0,04
Caca Predatéria 1 0,04
Parto Distécico 1 0,04
Intoxicacao (ingestdo de Lonomia) 2 0,07
Queimadura 2 0,07
Queimadura 2 0,07
Atropelamento 9 0,33
Atropelamento 9 0,33
Trauma 11 0,40
Intoxicacdo 12 0,44
Eletrocucdo 14 0,51
Indeterminadas 1766 64,26
Infecciosas N %

Parasitose ndo especificada 1 0,04
Plasmodium 1 0,04
Raiva 1 0,04
Sorologia para o virus Saint Louis* 1 0,04
Sorologia para o virus Oropouche* 1 0,04
Sorologia para o virus Tacaiuma* 1 0,04
Capilariase disseminada 2 0,07
Dengue 2 0,07
Sepse 4 0,15
Herpesvirus simplex (tipo I) 5 0,18
Sorologia para o virus da Febre Amarela* 5 0,18
Sorologia para o virus Mayaro* 7 0,25
Febre Amarela (laboratorio) 243 8,84
Febre Amarela (Vinculo Epidemioldgico) 655 23,84

Total 2748 100

Associado a identificacdo dos resultados de FA, outras causas

implicadas na producédo das epizootias incluiram o virus dengue em epizootias de
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Callithrix na BA, sugerindo que os PNH também podem ser marcadores de areas de
circulacao de ciclos silvestres da dengue no Brasil como relataram FIGUEIREDO et
al., (2010) quando detectaram o virus dengue em mosquitos Haemagogus
leucocelaenus em é&rea silvestre do nordeste brasileiro. MARCONDES e TAUIL,
(2011) alertaram para o problema com a dengue no Brasil, pois a demonstragao de
um ciclo silvestre pode sinalizar um problema ainda maior, uma vez que 0sS Vvirus
encontrariam um refdgio permanente nas areas silvestres. Mais estudos sao
necessarios para esclarecer a dinamica de transmissdo da dengue em ambiente
silvestre, pois a confirmacgdo desse ciclo pode sinalizar que a eliminacao do virus da
dengue é impossivel, pois estaria mantido num ciclo silvestre como a ocorre na FA.
Outros estudos voltados para a dinamica de transmissdo de FA sao
necessarios para compreender os fatores relacionados a manutencdo da
transmissdo entre PNH e os vetores silvestres. Considera-se que a vigilancia de
epizootias contribuiu para a deteccdo da FA, evitando que casos humanos fossem
registrados; Este estudo revela a importancia dessa estratégia de vigilancia animal

como um exemplo sélido de acdes de interface entre a saide humana e animal.
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4. CONCLUSOES

O numero de notificacbes registradas aumentou significativamente a
partir de 2007.

Foram observados dois periodos de transmissdo da FA envolvendo
epizootias de PNH. Nas duas situagBes houve expansao das areas de circulacdo
viral e as epizootias de PNH permitiram acompanhar as areas com transmissao,
com maior sensibilidade a partir de 2007.

Em 2007 a FA emergiu no centro oeste do pais com subsequente
dispersdo sentido sudoeste, sudeste e sul, repetindo os caminhos das epidemias
migratorias da década de 40;

Entre 2008 e 2009 ocorreram 0s maiores registros historicos de
epizootias de PNH por FA, com destaque para o Rio Grande do Sul, com a maior
incidéncia regional e importante participacdo dos primatas do género Alouatta.

A técnica de imunohistoquimica foi a que apresentou o0 maior numero e
a maior proporcdo de amostras positivas para a FA.

Nas regibes SE e NE e CO, os primatas do género Callithrix foram
proporcionalmente mais importantes, assim como o género Cebus na regidao NO.

Foi ampla a diversidade de possiveis vetores detectados com o virus
da FA. Esses achados permitiram atribuir vinculo epidemioloégico a epizootias de
PNH.



57

REFERENCIAS

1. ALMEIDA, M. A. B.; SANTQOS, E.; CARDOSO, J. C.; FONSECA, D. F.; NOLL,
C. A,; SILVEIRA, V. R.; MAEDA, A. Y.; SOUZA, R. P.; KANAMURA, C.; BRASIL, R.
A. Yellow Fever Outbreak Affecting Alouatta Populations in Southern Brazil (Rio
Grande do Sul State), 2008—2009. American Journal of Primatology; v.73; p.1-9;
2012.

2. ARAUJO, F. A. A.; RAMOS, D. G.; SANTOS, A. L.; PASSOS, P. H. O
ELKHOURY, A. N. S. M.; COSTA, Z. G. A,; LEAL, S. G.; ROMANO, A. P. M.
Epizootias em primatas ndo humanos durante reemergéncia do virus da febre
amarela no Brasil, 2007 a 2009. Epidemiologia em Servicos de Saude, v. 20; n. 4,
p. 519-526, Brasilia, out-dez, 2011.

3. BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, SECRETARIA DE VIGILANCIA EM

SAUDE, Manual de Vigilancia de Epizootias em Primatas Ndo-humanos, p.5-33,

Brasilia, 2005, Disponivel em:
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/epizootias.pdf, Acesso em:
30/JUL/2010.

4. BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, SECRETARIA DE VIGILANCIA EM
SAUDE, PORTARIA No 5, DE 21 DE FEVEREIRO DE 2006. Diario Oficial da Uni&o,
Secéo 1, n. 38, Fev., 2006.

5. BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE VIGILANCIA EM
SAUDE, Febre Amarela Silvestre, Brasil, 2009. Boletim de Atualizac&o. Disponivel:
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/boletim_febre amarela 09 12 09.pdf
Acesso em: 30/MAR/2011.

6. BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, SECRETARIA DE VIGILANCIA EM
SAUDE, Guia de Vigilancia Epidemioldgica, 72 ed., p. 23-41, Brasilia, 2010.

Disponivel em:

http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/guia_vigilancia_epidemio 2010 _web.pd
f Acesso em: 30/MAR./2011.

7. BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, SECRETARIA DE VIGILANCIA EM
SAUDE, Portaria N°. 104, de 26 de janeiro de 2011. DOU N.° 18, Secéo |, p. 37,
Brasilia, jan., 2011 (a). Disponivel em:

http://portal.saude.qov.br/portal/arquivos/pdf/portaria 104 26 2011 dnc.pdf, Acesso
em: 27/0UT/2011.



http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/epizootias.pdf
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/boletim_febre_amarela_09_12_09.pdf
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/guia_vigilancia_epidemio_2010_web.pdf
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/guia_vigilancia_epidemio_2010_web.pdf

58

8. CARDOSO, J. C.; ALMEIDA, M. A. B.; SANTOS, E.; FONSECA, D. F,;
SALLUM, M. A. M.; NOLL, C. A; MONTEIRO, H. A. O.; CRUZ, A. C. R;
CARVALHO, V. L.; PINTO, E. V.; CASTRO, F. C.; NETO, J. P. N.; SEGURA, M. N.
O.; VASCONCELOS, P. F. C. Yellow Fever Virus in Haemagogus leucocelaenus and
Aedes serratus Mosquitoes, Southern Brazil, 2008. Emerging Infectious Diseases.
v.16, n.12, Dec., 2010.

9. CHOMEL, B. B.; BELOTTO, A.; MESLIN, F. Wildlife, Exotic Pets, and
Emerging Zoonoses. Emerging Infectious Diseases, v. 13, n. 1, p.6-11, Atlanta,
2007.

10. COSTA, Z. G. A.; ROMANO, A. P. M.; ELKHOURY, A. N. M.; FLANNERY, B.
Evolucdo histérica da vigilancia epidemiolégica e do controle da febre amarela no
Brasil. Revista Pan-Amazénica de Saude. v. 2, n.1, marco, Ananindeua/PA, 2011.
11. FIGUEIREDO, M.L.G.; GOMES, A.C.; AMARILLA, AA.; LEANDRO, AS,
ORRICO, A.S.; ARAUJO, R.F.; CASTRO, J.S.M.; DURIGON, E.L.; AQUINO, V.H.;
FIGUEIREDO, L.T.M. Mosquitoes infected with dengue viruses in Brazil. Virology
Journal. v. 7, n. 152, p.1-5, 2010.

12.  HERVE, J. P.; TRAVASSOS DA ROSA, A. P. A. Ecologia da febre amarela no
Brasil. Revista da Fundacgé&o Sesp.,v. 28,n. 1, p. 11-19, 1983.

13. MARCONDES, C.B.; TAUIL, P.L. Dengue silvestre: devemos nos preocupar?
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical. v. 44, n. 2, p. 263-264,
mar-abr, 2011.

14. MONATH, T.P., BRINKER, K.R., CHANDLER, F.W., et al. Pathophysiologic
correlations in a rhesus monkey model of yellow fever with special observations on
the acute necrosis of B cell areas of lymphoid tissues. American Journal of
Tropical Medicine and Hygiene. v. 30, p. 431-443. 1981.

15. MONATH, T. P. Yellow fever. In: Vaccines S. A. PLOTKIN, ORENSTEIN, W.
A. and SAUNDERS, W. B. 3rd. Ed., p. 815-879, Philadelphia, 1999.

16. MONATH, T.P. Yellow fever: An update. Lancet Infectious Diseases, v.1. p.
11-20, 2001.

17. MORENO, E.S.; ROCCO, I.M.; BERGO, E.S.; BRASIL, R.A., SICILIANO,
M.M.; SUZUKI, A.; SILVEIRA, V.R.; BISORDI, I.; SOUZA, R. P. Reemergence of
yellow fever: detection of transmission in the State of S&o Paulo, Brazil, 2008.
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical. v. 44, n. 3., p. 290-296,
mai-jun, 2011.



59

18. OLIVEIRA, S. V.; LOPES, J. T. S.; BAIRROS, S. Vigilancia da febre amarela
em Cacapava do Sul, Rio Grande do Sul, Brasil: um relato da epizootia 2008-2009.
Revista Pan-Amazonica de Saude, v. 1, n. 1, p. 181-186, 2010.

19. PAUVOLID-CORREA, A.; VARELLA. R. B. Aspectos epidemiologicos da
Febre do Oeste do Nilo. Revista Brasileira de Epidemiologia, v.11, n.3, p. 463-
472, Rio de Janeiro, 2008.

20. PFEFFER, M.; DOBLER, G. Emergence of zoonotic arboviruses by animal
trade and migration. Parasites & Vectors, v. 3, n. 35, p.1-15, London, 2010.

21. ROMANO, A. P. M., RAMOS, D. G., ARAUJO, F. A. A, SIQUEIRA, G. A. M.,
RIBEIRO, M. P. D., LEAL, S. G., ELKHOURY, A. N. M. S. Febre amarela no Brasil:
recomendacdes para a vigilancia, prevencdo e controle. Epidemiologia em
Servicos de Saude. v. 20, n. 1, p. 101-106, jan-mar; Brasilia, 2011.

22. SCHNEIDER, M. C.; AGUILERA, X. P.; SMITH, R. M.; MOYNIHAN, M. J.;
SILVA JR., J. B.; ALDIGHIERI, S.; ALMIRON, M. Importance of animal/human health
interface in potential Public Health Emergencies of International Concern in the
Americas. Rev Panam Salud Publica. v. 29, n.3, p. 371-379, 2011.

23. SOUZA, R.P.; FOSTER, P.G.; SALLUM, M.A.M.; COIMBRA, T.L.M.; MAEDA,
A.Y.; SILVEIRA, V.R.; MORENO, E.S.; SILVA, F.G.; ROCCO, I.M.; FERREIRA, 1.B.;
SUZUKI, A.; OSHIRO, F.M.; PETRELLA, S.M.C.N.; PEREIRA, L.E.; KATZ, G
TENGAN, C.H.; SICILIANO, M.M.; SANTOS, C.L.S. Detection of a New Yellow Fever
Virus Lineage Within the South American Genotype | in Brazil. Journal of Medical
Virology. v. 82, p. 175-185, 2010.

24. SUTHERST, R. W. Global Change and Human Vulnerability to Vector-Borne
Diseases. Clinical Microbiology Reviews. v.17, n.1, p.136-173, Washington, 2004.
25. STRODE, G. K.; BUGHER, J. C.; AUSTIN-KERR, J.; SMITH, H. H;
SMITHBURN, K. C.; TAYLOR, R. M.. Yellow Fever. New York, McGraw-Hill Book
Company; 1951.

26. TAUIL, P. L. Aspectos criticos do controle da febre amarela no Brasil. Revista
de Saude Puablica. v. 44; n. 3, p. 555-563, 2010.

27. TIGERTT, W.D., BERGE, T.0., GOCHENOUR, W.S., et al., Experimental
yellow fever. Transactions of the New York Academy of Sciences. v. 22, p. 323-
333, 1960.

28. TRAVASSOS DA ROSA, AP.A;, TRAVASSOS DA ROSA, ES,;
TRAVASSOS DA ROSA, J.F.S.; DEGALLIER, N.; VASCONCELOS, P.F.C;



60

RODRIGUES, S.G. Os arbovirus no Brasil: generalidades, métodos e técnicas de
estudo. Documento Técnico n° 2, Instituto Evandro Chagas. Fundagdo Nacional
da Saude. Ministério da Saude; Belém, PA,1994.

29. VASCONCELOS, P. F. C.; LUNA, E. J.; GALLER, R.; SILVA, L. J.; COIMBRA,
T.L.; BARRQOS, V. R. L. S.; MONATH, T. P.; RODIGUES, S. G.; LAVAL, C.; COSTA,
Z. G.; VILELA, M. F. G.; SANTOS, C. L. S.; PAPAIORDANOU, C. M. O.; ALVES, V.
A. F.; ANDRADE, L. D.; SATO, H. K.; ROSA, E. S. T.; FROGUAS, G. B.; LACAVA,
E.; ALMEIDA, L. M. R.; CRUZ, A. C. R.; ROCCO, I. M.; SANTOS, R. T. M.; OLIVA,
O. F. P. Serious adverse events associated with yellow fever 17DD vaccine in Brazil:
a report of two cases. The Lancet. v. 358, p. 91-97, July, 2001.

30. VASCONCELOQOS, P. F. C. Febre Amarela. Revista da Sociedade Brasileira
de Medicina Tropical, v. 36, n.2, p. 275-293, marco-abril, 2003.

31. VASCONCELOQOS, P. F. C. Yellow fever in Brazil: thoughts and hypotheses on
the emergence in previously free areas. Revista de Saude Publica. v. 44, n. 6, p.1-
6, 2010.

32. WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO), GLOBAL ALERT AND
RESPONSE (GAR). Diseases Covered By Global Alert And Response (Gar),
Yellow Fever, p.1, 20009. Disponivel em:

http://www.who.int/csr/disease/yellowfev/en/index.html. Acesso em: 20/MAR/2011.



http://www.who.int/csr/disease/yellowfev/en/index.html

61

CAPITULO 3
SURTO DE FEBRE AMARELA SILVESTRE EM AREAS DE POPULACOES NAO
VACINADAS, BRASIL, 2008 - 20009.
YELLOW FEVER OUTBREAKS IN UNVACCINATED POPULATIONS, BRAZIL,
2008 — 2009.

RESUMO

Foi realizado um estudo descritivo do surto de febre amarela silvestre, registrado no
Brasil entre 2008 e 2009, no primeiro periodo de intensificacdo do periodo sazonal
de monitoramento da febre amarela pelo Ministério da Saude. Foram utilizados os
registros de casos humanos e epizootias de primatas ndo humanos notificados entre
setembro de 2008 e junho de 2009. Foram registrados 50 casos humanos e 184
epizootias de PNH confirmados para a febre amarela, com predominancia para o
estado de Sdo Paulo e do Rio Grande do Sul, na qual o virus emergiu em areas
onde ndo havia registro da doenca ha mais de 50 anos. Fatores epidemiologicos
como a exposicao de individuos susceptiveis (hdo vacinados) em ambiente de mata,
rural ou silvestre com transmissao viral levaram a ocorréncia de casos. Fatores
clinicos como presenca de ictericia e hemorragia, assim como a elevagcdo dos
marcadores de funcdo hepatica e renal foram caracteristicas dos casos. Entre os
registros de epizootias, foi demonstrada a capacidade desses eventos em alertar
para o risco da febre amarela com importante contribuicdo no Rio Grande do Sul,
gue obteve maior participacdo de primatas do género Alouatta. A vigilancia de
epizootias permitiu mapear as areas de circulacao viral em 66 municipios, onde ndo
foram registrados casos humanos. Essa estratégia foi oportuna e registrou a febre
amarela semanas antes das notificagcbes de casos humanos, principalmente no Rio
Grande do Sul, embora em Sao Paulo, em parte, tenha sido detectada
retrospectivamente. A area de vacinacdo ampliou consideravelmente no Brasil e
apenas a regido leste do pais permanece sem recomendacdo de vacina, embora
mantenham milhares de pessoas ndo imunizadas vivendo em grandes centros
urbanos, infestados por Aedes aegypti e demonstra a importancia de ampliar os

esforcos da vigilancia a fim de minimizar os riscos da transmissdo urbana.

PALAVRAS-CHAVE: doenca animal, vigilancia epidemioldgica, primatas.
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ABSTRACT

A descriptive study was conducted to report a sylvatic yellow fever outbreak reported
in Brazil between 2008 and 2009, during the first period of intensified monitoring
seasonal period of yellow fever by the Ministry of Health. Were used records of
human cases and epidemics of non-human primates reported between September
2008 and June 2009. We recorded 50 human cases and 184 of yellow fever
epizootic of NHP, predominantly in the state of S&o Paulo and Rio Grande do Sul,
where the virus re-emerged in areas where there was no record of disease for more
than 50 years. Epidemiological factors such as exposure of susceptible individuals
(unvaccinated) in the forest, rural or wild with viral transmission, led to occurrence of
cases. Clinical factors such as jaundice and bleeding as well as the elevation of
markers of hepatic and renal function were characteristics of cases. Among the
records of animal diseases has been demonstrated the ability of these events to
warn of the risk of yellow fever with important contributions in Rio Grande do Sul,
where the participation of the primate genus Alouatta was highlighted. The epizootic
surveillance allowed mapping the areas of viral circulation in 66 municipalities where
no human cases were recorded. This strategy was timely and registered yellow fever
weeks before the reports of human cases, especially in Rio Grande do Sul, although
in Sado Paulo, in part, has been detected retrospectively. The vaccination area
expanded considerably in Brazil and just East region of the country remains without
recommendation of vaccine, while keeping thousands of unimmunized people are
living in large urban centers, infested with Aedes aegypti and demonstrates the
importance of increasing efforts to surveillance to minimize the risks of urban

transmission

KEYWORDS: animal diseases, epidemiological surveillance, primates.



1. INTRODUCAO

A febre amarela (FA) € uma doenca hemorragica aguda, de origem
viral, o qual é transmitido por artropodes vetores (mosquitos). A apresentacao
clinica da doenca pode variar desde um quadro autolimitado até casos com maior
severidade e evolugdo para uma sindrome febril hemorragica com ictericia e
insuficiéncia multipla de érgdos, com evolucdo para o 6bito (MONATH, 2001). Os
casos mais graves sao mais facilmente detectados e comunicados aos sistemas
passivos de vigilancia epidemiolégica (MONATH et al., 2008).

A FA é considerada endémica nas regibes tropicais da Africa e da
América do Sul. Para os paises endémicos, a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) recomenda a vacinacdo de pessoas que vivem ou que viajam para as
areas de risco bem como em situacdes de controle de epidemias ou detec¢édo do
virus da FA em epizootias de primatas ndo humanos (PNH) (WHO, 2009). De
acordo com o mapa de risco da febre amarela revisto em 2010, o Brasil € um dos
11 paises sul-americanos com area endémica ou zonas de transi¢cao para a FA, e
um dos sete em que a vacina é recomendada em apenas uma parte do territorio
(JENTES et al., 2011).

No Brasil, a transmissdo do virus da FA é mantida em florestas
tropicais em um ciclo silvestre envolvendo PNH e varias espécies de mosquitos
silvestres que vivem na copa das arvores. A descoberta do ciclo silvestre na
década de 1930, descrita por SOPER, (1936), descreveu subitas mortes de PNH
que sinalizaram a circulacdo do virus da FA e indicaram o risco de transmisséo
aos seres humanos. Atualmente, a vigilancia de epizootia € recomendada pela
Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS) e é realizada em varios estados
brasileiros como um sistema de alerta que visa prevenir a ocorréncia de casos
humanos, a partir da vacinacdo preventiva (ALMEIDA et al., 2012). No Brasil,
casos humanos esporadicos ocorrem como resultado da exposicdo de individuos
ndo vacinados em area de mata, rural ou silvestre com circulagdo viral, durante
atividade de lazer ou trabalho (BRASIL, 2009; VASCONCELOS, 2010).

Desde 1937, a vacina contra a FA é utilizada pelo Brasil. Foi
desenvolvida a partir de cepas atenuadas, a partir da cepa originaria ASIBI
(SOPER & SMITH, 1938). As recomendacdes de vacinagcao devem pesar 0 risco
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de exposicao ao virus selvagem e a ocorréncia de raros eventos adversos fatais
em individuos vacinados (STRUCHINER et al., 2004; MASSAD et al., 2005). O
Ministério da Saude do Brasil recomenda vacinacao contra FA para pessoas que
residem ou visitam areas com transmissao do virus (ROMANO et al., 2011), no
entanto o virus da FA também pode ser transmitida de humano para humano por
mosquitos Aedes aegypti, resultando em epidemias urbanas. O Brasil passou a
controlar a transmissdo urbana desde a década de 1940, quando iniciou
atividades voltadas para controle de vetores e manteve a vacinacdo (SOPER
1963). Atualmente, a vigilancia da FA no Brasil visa prevenir a doenga em
humanos, identificando areas em que o virus circula para vacinagédo oportuna da
populacao, a fim de evitar que novas epidemias urbanas ocorram (MASSAD et al.,
2005).

Desde 1999, a FA ressurgiu em areas do Brasil que estavam
silenciosas durante varias décadas (CARMO et al.; 2002; CARDOSO et al.; 2008;
SOUZA et al, 2010; VASCONCELOS et al., 2001, VASCONCELOS, 2010;). Esse
cenario levou o Ministério da Saude a iniciar uma vigilancia reforcada FA em
humanos e da atividade epizodtica durante o periodo de atividade sazonal da FA,
entre outubro a junho (BRASIL, 2009). Estratégias de prevencdo desafiadoras
como o0 monitoramento do periodo sazonal, vigilancia de epizootias de PNH
reforcada e a revisdo frequente das areas de risco e de recomendacdo de
vacinacdo contra a FA (ROMANO et al., 2010), iniciaram em 2008, ap6s surtos
nas regides Centro Oeste e Sudeste do Brasil.

Este estudo teve como objetivo descrever dois surtos de FAS que
ocorreram durante o primeiro ano de intensificagdo da vigilancia da febre amarela

no periodo sazonal entre 2008 e 20009.
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2. MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo descritivo a partir dos casos humanos
suspeitos de febre amarela silvestre (FAS) e dos eventos epizo6ticos notificados
pelas secretarias estaduais e municipais de saude no sistema nacional de
agravos de notificacdo (Sinan), entre outubro de 2008 e junho de 2009, do
Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (SNVE) da FA, do Ministério da
Saude, Brasil.

Os casos suspeitos foram definidos como individuos que
apresentaram febre acompanhada de ictericia ou hemorragia, que nos ultimos 15
dias teve exposicdo em areas consideradas de risco para a FA ou em area com
evidéncia recente circulacdo viral. Os casos detectados foram notificados
utilizando-se um formulario padronizado, ficha de notificacdo (Anexo 2).
Adicionalmente, os casos suspeitos que receberam vacina contra a FA em até 10
dias apds o inicio dos sintomas foram também investigados como possiveis
eventos adversos a vacina. A confirmacéo laboratorial dos casos humanos incluiu
as técnicas de deteccao de anticorpos especificos (MAC-ELISA); deteccdo de
antigenos por imunohistoquimica; deteccado de porcdo do genoma viral por RT-
PCR e o isolamento do virus em cultura de células (C6/36 ou VERO) ou por meio
de inoculacdo em camundongos recém-nascidos. O sequienciamento de virus da
febre amarela foi realizado para os casos suspeitos, vacinados em até 10 dias
antes do inicio dos sintomas. A finalidade foi diferenciar o tipo de infeccéo, se pelo
virus da FA selvagem ou associada ao virus da cepa vacinal causando doenca
viscerotrépica (GALLER et al., 2001; VASCONCELOS et al., 2004).Todos os
exames laboratoriais foram realizados pelos laboratérios de referencia do Sistema
Unico de Saude (SUS), composto pelos laboratérios estaduais de satde publica
(LACENS), Instituto Adolfo Lutz e Instituto Evandro Chegas.

Uma epizootia foi definida como a morte ou o adoecimento de PNH
em uma determinada area geografica. A observacdo de macacos doentes e
moribundos ou carcacas também foram notificadas as secretarias municipais e
estaduais de saude que conduziram as investigacdes e coleta de amostras para o
diagnostico laboratorial. Epizootias por FA foram confirmadas pelas técnicas
deteccdo de antigenos por imunohistoquimica; deteccdo de por¢cdo do genoma
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viral por RT-PCR e o isolamento do virus em cultura de células (C6/36 ou VERO)
ou por meio de inoculacdo em camundongos recém-nascidos. As epizootias
foram notificadas por meio de instrumento padronizado e semi estruturado, ficha
de notificacdo (Anexo 1).

Para efeito de vigilancia, casos humanos e epizootias de PNH foram
tratadas como confirmadas, por vinculo epidemiolégico, quando ocorreram, num
espaco curto de tempo, em area proxima de circulacdo do virus da FA
comprovada com registro de FA em caso humano, epizootia de PNH ou
isolamento do virus em vetores.

Um surto de FA foi definido como dois ou mais casos humanos
registrados em um mesmo local provavel de infeccdo. Em conformidade com o
Regulamento Sanitario Internacional (RSI, 2005), a evidéncia da circulacdo do
virus da FA em uma &rea em que a populacgéo residente nao tenha sido vacinada
€ um evento classificado como Emergéncia de Saude Publica de Importancia
Nacional (ESPIN) pelo Ministério da Saude do Brasil, exigindo a avaliacao
imediata do risco e da disseminacdo viral para as intervencdes necessarias
(BRASIL, 2009; CARMO et al., 2008). Recomendacdes para a vacinagao contra a
FA foram desencadeada nas "areas afetadas" (municipios com casos humanos,
epizootias, ou deteccdo do virus em mosquitos vetores) assim como para 0S
municipios limitrofes, classificados como areas ampliadas. Durante surtos de
2008-2009, a vacinacéo foi recomendada para todas as pessoas a partir dos nove
meses de idade e aqueles que ndo haviam recebido vacina nos ultimos dez anos.

Os dados da vigilancia foram tabulados utilizando o programa
TabWin (versdo 3.2, Datasus, Ministério da Saude, Rio de Janeiro, Brasil); os
mapas foram gerados a partir do TerraView (versdo 3.2.1, INPE, Sao José dos
Campos, Brasil) e as analises foram realizadas utilizando o Epilnfo (versao 6.04d,
Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, EUA) além dos programas

de edigéo de texto, graficos e tabelas do pacote Office/2010 da Microsoft®.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante a intensificacdo da vigilancia de 28 de setembro de 2008 até
06 de junho de 2009, foram registrados 270 casos humanos suspeitos de FAS,
dos quais 50 (18,5%) foram confirmados. Destes, 46 foram confirmados com base
em andlises laboratoriais e quatro em critérios de vinculo epidemiolégico (VE). O
diagnostico para FA foi descartado em 220 casos (81,5%) baseado em ensaios
de laboratdrio e auséncia de VE. A predominancia de casos notificados se deu no

Rio Grande do Sul (RS) e S&o Paulo (SP) (Figura 1).
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Figura 1. Casos humanos suspeitos e confirmados de Febre Amarela Silvestre de

acordo com o local provavel de infec¢do, Rio Grande do Sul (n=21) e
Séo Paulo (n=28), no periodo entre outubro de 2008 e junho de 2009.
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Observou-se que no RS o surto de FA foi mais extenso, com 19
semanas entre o primeiro e o Ultimo caso humano confirmado. Em SP o periodo
do surto foi de sete semanas. Embora em SP a FAS tenha se concentrado no
tempo, a intensidade de notificagdo de casos foi maior e chegou a 36 casos
suspeitos notificados na mesma semana epidemiolégica (SE) 11. Um maior
agregado de casos em curto espaco de tempo atribui sobrecarga aos servicos de
salde publica. A expansdo geogréfica e aumento das doencas emergentes, como
a FA, exp6em os sistemas de vigilancia de saude sobre a necessidade de buscar
abordagens multidisciplinares capazes de serem adaptados a diferentes
realidades regionais (MORENO & BARATA, 2012). Planos de contingéncia
multidisciplinar orientam os servicos de saude em ordenar e articular a demanda
de atencdo aos pacientes assim como o desencadeamento das medidas de
prevencdo e controle. Paralelamente a investigacdo epidemiolégica deve ser
ampla o suficiente, pois um individuo infectado, em viremia, € fonte de infeccao
para novos mosquitos e podem favorecer a transmissdo. Possivelmente a
agregacdo de casos, além da introducéo recente do virus na populagéo, também
reuniu condic¢des favoraveis como fatores climaticos, umidade e temperatura, que
conforme ressaltado por MORENO & BARATA (2012), tém uma influéncia direta
sobre a abundancia de mosquitos vetores da FA, bem como na multiplicacdo do
virus nos seus reservatorios artrépodes, que possivelmente antes do periodo do
surto aumentaram suas populagdes, junto com a de primatas e que reuniu
condicbes favoraveis para o0 surto recente, principalmente no RS
(VASCONCELOS, 2010).

Dos 50 casos humanos confirmados, 21 (42%) foram associados
com um surto no estado do Rio Grande do Sul (Figura 3a), 28 (55%), outro em
Séo Paulo (Figura 3c), e um caso (3%) no Mato Grosso. Um total de 46 (92%)
casos confirmados se infectaram em areas em que a vacinacdo contra a FA néo
era recomendada (ASRV), antes da transmisséo de 2008/2009 (Figura 2).

Com base na investigacao dos casos humanos, os locais provaveis
de exposicao para todos casos foram areas florestadas ou rural, com excec¢éao de
um caso de exposicao perinatal de uma crianga com 8 dias de idade (BENTLIN et
al.,, 2011). A maioria dos casos agrupou-se em um pequeno numero de



69

municipios, incluindo cinco no estado de S&o Paulo (Piraju [n = 13], Sarutaia [n =
6], Buri [n = 5], Itatinga [n = 3] e Avaré [n = 1]) e nove no Rio Grande do Sul
(Santa Cruz do Sul [n = 7], Vera Cruz [n = 4], de Santo Angelo [n = 3], e Santo
Angelo [n = 3]) Pirap6 [n = 2] e Augusto Pestana, Bossoroca, ljui e J6ia com um
caso em cada [n = 1]), adicionalmente, um caso foi registrado em &rea endémica
do estado do MT em Feliz Natal. Dos 15 municipios identificados como local
provavel de exposicdo para casos humanos confirmados, 12 (80%) ndo eram
previamente considerados de risco para a febre amarela e a vacinacdo nao era
recomendada antes da epidemia. A circulacdo do virus da FA nao tinha sido
registrada desde 1960 nos locais provaveis de infeccao de 46 (92%) dos 50 casos

confirmados (Figura 2).
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Figura 2. Locais com registro de casos humanos de febre amarela silvestre com
destaque no Rio Grande do Sul e Sdo Paulo em areas sem
recomendacao de vacinada (ASRV) antes do surto de 2008/2009.

Entre os casos confirmados, 35 (70%) eram do sexo masculino, com
idade mediana de 31 anos (variando de 8 dias a 73 anos). Os sintomas
caracteristicos foram hemorragia e ictericia, registrados em formularios de apenas

17 (34%) e 16 (32%) casos confirmados, respectivamente. Entretanto, os valores
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registrados das provas de fungdo hepatica apresentaram niveis de aspartato
aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) elevados e podem ter

sido registrados em momentos diferentes da investigacao (Tabela 1).

Tabela 1. Sinais e sintomas, exames complementares e 0s critérios de

confirmagédo dos casos confirmados de febre amarela no Brasil, 2008 —

2009.
Sinais e Sintomas

n %
Febre 40 80
Cefaléia 28 56
Dor Abdominal 20 40
Mialgia 19 38
Disturbios de Excrecéo renal 19 38
Hemorragia 17 34
Ictericia 16 32
Vomito 15 30
Diarréia 6 12

Método de Diagndstico

n %
MAC-ELISA (IgM) 28 55
RT-PCR 18 35
Vinculo Epidemioldgico 4 8
Imunohistoquimica 3
Isolamento viral 1 2

Exames complementares
Mediana (mg/dl) Intervalo (mg/dl)

Aspartato aminotransferase (AST) 4.833,3 32 — 28900
Alanina aminotransferase (ALT) 2.312,1 19 - 12600
Bilirrubinas Totais 4,6 0-6,9
Bilirrubinas Diretas 2,5 0,1-19,1
Uréia 81,9 13 - 280
Creatinina 4.4 0,59 -15,0

by

De acordo com TUBOY et al. (2007), foram associados a maior
mortalidade AST >1.200 Ul/l, ALT>1500 UI/L, bilirrubina total >7,0 mg/dl;
bilirrubina direta >5,0 mg/dl e uréia 100 mg/dl e sugere que os sinais clinicos
acompanhados dos indicadores laboratoriais contribuem, inclusive, para

reconhecer casos de FA, potencialmente fatais.
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De acordo com a OMS (2010) € recomendado que a definicdo de
caso suspeito seja tdo sensivel quanto possivel, no entanto, um diagndstico
diferencial para cada caso de febre com ictericia deve ser conduzido de forma
sistematica. De acordo com TUBQY et al. (2007), a apresentacéao clinica pode ser
indistinguivel de outras infeccbes febris hemorragicas. Além disso, uma infec¢éo
aguda pode causar sintomas em apenas um em cada sete pessoas infectadas
(VASCONCELOS, 2003), o que representa um desafio para os médicos e outros
profissionais de saude publica que lidam com os pacientes de areas endémicas e,
principalmente, das recém-afetadas.

Entre os casos confirmados, 37 (74%) foram hospitalizadas por mais
de 24 horas e a letalidade geral foi de 40%. A distribuicdo etaria, por sexo e a
letalidade (43% no Rio Grande do Sul, 39% em Sao Paulo) foram semelhantes
nos dois estados mais afetados. Um caso de FA confirmado por laboratério tinha
recebido a vacina nove anos antes e nenhum outro caso foi considerado
efetivamente vacinado. A doenca viscerotropica associada a vacina FA ndo pode
ser descartada em sete pacientes considerados confirmados, pois supostamente
receberam a vacina em tempo menor que 10 dias antes do inicio dos sintomas.
No entanto, todos os sete casos estiveram expostos as areas com circulacdo de
virus da FA durante o periodo considerado de incubacéo.

A atividade epizodtica envolveu a morte de primatas ndo humanos
gue precederam a ocorréncia de casos humanos nos estados mais afetados.

No Rio Grande do Sul, a vigilancia de epizootia registrou 961
notificacdes de mortes de PNH durante o periodo de intensificacdo da vigilancia;
destaca-se que 951 epizootias de PNH (99%) envolveram macacos do género
Alouatta. A circulacao do virus foi confirmada em 184 (63%) de 290 eventos com
amostras disponiveis para os testes laboratoriais (Figura 3b).

Em Sao Paulo, 126 epizootias foram notificadas (incluindo 62 [49%)]
que envolveram primatas do género Callithrix spp., e apenas 3 (6,7%) de 45
epizootias com colheita de amostras, demonstraram a presenca de virus da FA
(Figura 3d). Apesar de 238 outros eventos epizooticos terem sido notificados em

outros estados, apenas uma foi confirmada por FA no Parana, na divisa com SP.
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Figura 3 (a,b). Numeros de casos humanos e de epizootias de PNH suspeitas de
Febre Amarela no Rio Grande do Sul (a e b, respectivamente), por
semana epidemioldgica, notificados ao Ministério da Saude, setembro
2008 e junho 2009.
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Mdmera de doses de vacina Febre Amarela (atenuada)

Numera de dases de vacina Febre Amarela (atenuada)

Figura 3 (c,d). Numeros de casos humanos e de epizootias de PNH suspeitas de

Febre Amarela no estado de S&o Paulo (c e d, respectivamente), por

semana epidemiologica, notificados ao Ministério da Saude, setembro

2008 e junho 2009.
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No RS, as epizootias de PNH foram notificadas em quase todos os
municipios identificados como locais provaveis de exposi¢cado dos casos humanos
confirmados. Apenas um municipio classificado como local provavel de exposicao
nao registrou epizootia de PNH. A vigilancia de eventos epizoo6ticos em PNH
detectou a circulagdo do virus da FA no estado anterior a ocorréncia de casos
humanos. Em SP, a atividade epizodtica foi identificada retrospectivamente e,
provavelmente, as epizootias de febre amarela iniciaram em dezembro de 2008 e
0Ss primeiros casos humanos confirmados no final de fevereiro de 2009. Ao todo, a
circulagéo do virus da febre amarela foi documentada em 79 municipios: 72 (91%)
com diagndstico confirmado de atividade epizodtica (incluindo sete com doenca
humana e animal) e apenas sete (9%) com casos humanos confirmados, sem
epizootias registradas por FA.

A atividade epizodtica foi precedente e concomitante a ocorréncia de
casos humanos nos dois estados com surto de FAS, entretanto apenas no RS foi
possivel confirmar a causa das epizootias de PNH por FA em momento oportuno,
dado a diferenca de sensibilidade dessa estratégia de vigilancia nos dois estados,
destacado pelo niumero de eventos notificados, investigados e com resultados
laboratoriais que confirmaram FA na populacdo de simios. Conforme
descreveram ALMEIDA et al, (2012), provavelmente a sensibilidade da vigilancia
de PNH no RS é maior pois a atividade no estado iniciou em meados dos anos
2000, com diversas acdes realizadas no interior do estado e que supostamente
contribuiu para aumentar a sensibilidade e capacidade das equipes regionais e
locais de saude atuarem na investigacao das epizootias notificadas.

Antes do surto no estado do RS, a vacinagdo contra a FA era
recomendada para 59 municipios da regido noroeste do estado, proximo da divisa
com a Argentina. Durante e ap0s o surto, a vacinacéo foi estendida para 462
municipios (93% do total de municipios do RS) e apenas uma pequena regiao ao
longo da costa atlantica permaneceu classificada como Area Sem Recomendac&o
de Vacina (ASRV). Em SP, a Area de Recomendacdo de Vacinas (ACRV),
aumentou de 332 municipios para 452, abrangendo uma area aproximadamente
de 70% do territorio do estado, na qual se aproximou da regido metropolitana de

Sé&o Paulo e de uma extensa regido de Mata Atlantica.
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Apdés a ampliacdo da ACRV para as areas afetadas, 3.636.722
doses foram aplicadas no RS e 1.869.960, em SP (Figura 3). Ao todo, 5.506.682
milhdes de doses de vacina foram aplicadas nos dois estados (SP e RS) nas
regides afetadas e ampliadas e representou 69% de todas as doses aplicadas no
Brasil no mesmo periodo. A grande maioria das doses de vacina foi administrada
em &rea em que a vacinacdo ndo era recomendada antes da epidemia. Em
ambos os estados, o numero de doses administradas atingiu um pico apés a
confirmacédo de casos humanos (Figura 4) e embora 0s municipios tenham sido
incluidos na ACRYV antes da transmissao local, a epidemia se espalhou.

Durante o mesmo periodo, o Programa Nacional de Imunizacao
(PNI) do Brasil recebeu 103 notificacfes de casos suspeitos de eventos adversos
graves entre individuos que receberam a vacina contra FA. Destes, 49 (47,6%)
foram classificadas pelo comité nacional de seguranca das vacinas (CNSVAC)
como associada a vacina FA, incluindo seis casos de doenca viscerotropica
aguda (incidéncia de 0,75 casos por milhdo de doses administradas), todos fatais,
e 41 casos de doenca neurotropica aguda (5,1 por milhdo de doses
administradas), sem mortes. Dois eventos foram classificados como associados a
vacina com doenca neuroldégica resultante de transmissao secundaria para

criangas amamentadas.

2008 2010

L8

0 %0 :
Qilmetre

Figura 4. Historico da expansdo das areas de recomendacdo de vacina febre
amarela (atenuada) no Brasil entre 2008 e 2010.
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Nesse cenario, descrevemos dois surtos de FAS no Sul e Sudeste
do Brasil que ocorreram durante o primeiro ano de vigilancia intensificada de
durante periodo sazonal da FA, que desafiou os esforcos de controle. Ambos o0s
surtos ocorreram em areas geograficas que até entdo eram consideradas ASRV,
onde a circulacdo do virus nédo foi registrada durante as ultimas quatro décadas
(VASCONCELOS, 2010). Embora a vacinacdo de controle tenha sido
recomendada prontamente, o virus se disseminou mais rapidamente e 0s casos
humanos continuaram a ocorrer em novas areas. Atividade epizodtica foi co-
localizada com o surto em humanos, ressaltando-se que poucos casos em
humanos ou macacos mortos foram notificados em outras partes do Brasil
durante o periodo. Em contraste, houve ampla evidéncia de circulagéo do virus no
Brasil central durante a época da epidemia anterior (2007-2008), com casos
humanos confirmados em oito estados diferentes e epizootias de PNH por FA em
14 (BRASIL, 2009).

N&o esta claro o motivo da emergéncia da FA em duas areas nao
endémicas, mais de 1.000 quildmetros de distancia da regido amazénica. O papel
de eventos climaticos (temperatura e precipitacdo elevadas), altas densidades de
suscetiveis e PNH hospedeiros, além da exposicdo humana em areas de floresta
sado fatores discutidos e todos podem contribuir para a transmissao
(VASCONCELOS, 2010). A circulacéo do virus foi confirmada no norte do estado
de SP e no estado do Parana (entre o RS e SP) no inicio de 2008. Algumas
condicbes podem ter favorecido a disseminacgao viral para a populacdo de PNH
suscetiveis durante o periodo interepidémico, semeando focos nas duas éareas,
até entdo supostamente livres da FA.

Depois de 2000, o Ministério da Saude do Brasil mudou a
classificacdo das areas geograficas de acordo com risco da FA para identificar os
municipios em que a vacinacao deveria ser recomendada (Figura 3) (ROMANO,
et al.,, 2011). Antes de 2001, toda a bacia amazénica incluindo os estados no
norte e do centro oeste do Brasil era considerada area endémica e o restante do
Brasil como ndo endémico. Em 2001, a vacinacao foi recomendada para areas de
"transicdo” com transmissdo esporadica, incluindo parte do noroeste do RS e
oeste de SP. A classificagdo de areas de transicdo resultou em grandes
populacées a serem vacinadas. Em 2003, &reas classificadas como "com risco
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potencial" foram identificados como aqueles com risco de expansédo da FA e a
vacinacdo da populagdo residente foi deixada aos critérios das secretarias
estaduais de saude. Em 2008, o Ministério da Saude simplificou o sistema de
classificagdo para 0s municipios em que a vacinagcdo contra a FA era
recomendada e outros em que ndo h4 recomendac¢édo. Os surtos de 2008-2009 no
RS e S&o Paulo, combinado com evidéncia de circulagdo viral no Parana em
2008, resultaram em uma prorrogacao de recomendacdes de vacina para regides
mais densamente povoadas do Brasil. A revisdo de 2010 incluiu um adicional de
334 municipios em quatro estados, com uma populacéo estimada de 8,6 milhdes
de habitantes.

Durante a ultima década, de 2000 a 2010, a maioria dos casos
humanos foram associados com exposi¢cdes de individuos ndo vacinados que
adentraram ambientes naturais onde o virus da FA circula fora da bacia
amazobnica. Diante das mudancas na epidemiologia da FAS, o Ministério da
Saude adotou novas estratégias de vigilancia, incluindo um maior controle da
atividade da doenca durante o periodo sazonal (BRASIL, 2010). Devido a
circulagdo do virus em PNH muitas vezes preceder a ocorréncia de casos
humanos, a vigilancia de epizootias serve como um sistema de alerta precoce
para iniciar ou intensificar as medidas de prevencdo e controle (COSTA et al,
2011). No entanto, a vigilancia de epizootias sé pode ser eficaz quando ha tempo
suficiente para vacinar ou alertar a populacdo em situacédo de risco para evitar a
exposicdo de individuos suscetiveis. Enquanto a vigilancia de PNH foi mais ativa
no RS, contribuiu mais para informar areas de vacinacédo, por outro lado, em SP
as mortes de PNH foram identificadas apds o surto em humanos. Outras
estratégias priorizadas pelo Ministério da Saude incluem a vigilancia das
coberturas vacinais; vigilancia de sindromes ictero-hemorragicas, além da
vigilancia de eventos adversos poés-vacinacgao, visto que a gravidade da doenca
viscerotrépica aguda associadas a vacina, ressalta a importancia de que novos
esforcos sejam direcionados pra que seja desenvolvida uma vacina ainda mais
segura MONATH et al., (2010).

Segundo TAUIL (2010) ha um consenso a respeito da necessidade
de vigilancia epidemioldgica eficaz da suspeita de casos humanos (individuos

com febre e uma sindrome ictero-hemorragica), proveniente de areas endémicas
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e infestadas por A. aegypti. Além disso, ha um consenso sobre a necessidade de
vigilancia sanitaria em portos, aeroportos e fronteiras, com a finalidade de avaliar
a apresentacdo do Certificado Internacional de Vacinacdo valido, por viajantes
provenientes de areas endémicas para a doenca. Da mesma forma, ndo ha pleno
acordo sobre a necessidade de manter os pacientes suspeitos em isolamento
durante o periodo de viremia, a fim de evitar infectar mosquitos A. aegypti ou A.
albopictus que podem estar presentes na area.

Ressalta-se a necessidade de uma melhor compreensdo da
dindmica de transmissdo viral que certamente contribuiria para melhorar a
vigilancia, prevencéo, e controle. Fatores associados ao surgimento da FA ainda
sdo pouco compreendidos. Autoridades de saude publica devem intensificar os
esforcos para assegurar que os individuos com maior risco de exposicdo sejam
vacinados. Individuos néo vacinados que viajam para areas em que a vacinacgao é
recomendada devem ser vacinados pelo menos 10 dias antes da viagem. A
educacdo em saude publica é necessaria e deve ser dirigida sobre o risco da
doenca e as indicacbes da vacinacdo, inclusive suas contraindicacbes e
precaucdes, principalmente para pessoas que possam apresentar O risco

aumentado de eventos adversos graves.
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4. CONCLUSOES:

Este estudo descreveu um surto de febre amarela silvestre no
estado do Rio Grande do Sul entre 2008 e 2009 e um em S&o Paulo em 2009,
responsaveis pela maioria dos registros de FAS no Brasil no periodo. Apenas um
caso humano foi registrado no estado do Mato Grosso, regido considerada
endémica.

A maioria dos municipios classificados como locais provaveis de
infeccdo foram de &reas em que a vacinagcdo ndo estava recomendada e,
portanto, a populacdo néo era imunizada.

Foi predominante o sexo masculino entre 0s casos humanos
confirmados, a idade mediana foi de 31 anos e a letalidade foi 40%.

A atividade epizodtica foi precedente e concomitante a ocorréncia de
casos humanos nos dois estados com surto de FA, com maior contribuicdo na
prevencao de casos humanos no RS.

Foram registrados eventos adversos graves associados a vacina,
embora a incidéncia tenha sido a mesma descrita anteriormente.

A é&rea de vacinacdo aumentou consideravelmente no Brasil, com

destaque para os estados com surtos.
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CAPITULO 4
A CONTRIBUICAO DO SISTEMA DE VIGILANCIA DE PRIMATAS NAO
HUMANOS NA PREVENCAO DA FEBRE AMARELA SILVESTRE NO BRASIL.
THE CONTRIBUTION OF THE SURVEILLANCE SYSTEM OF NON HUMAN
PRIMATES IN THE PREVENTION OF SYLVATIC YELLOW FEVER IN BRAZIL.

RESUMO

Foi desenvolvido um estudo transversal a partir dos registros de casos humanos e
epizootias de primatas ndo humanos, suspeitos de febre amarela, além de
populacbes de primatas em vida livre remanescentes de areas de relevancia
epidemioldgica com registro de epizootias, eventos suspeitos de febre amarela. A
area do estudo compreendeu todo o territdrio nacional durante o periodo entre
2007 e 2011. Foi descrito sobre a febre amarela silvestre e a contribuicdo que a
vigilancia animal forneceu para a prevengao de casos humanos no Brasil. Foram
registrados 110 casos humanos confirmados com o maior agregado de casos
entre 2007 e 2009, quando surtos e epizootias por febre amarela foram
registrados na regido centro oeste entre 2007 e 2008, com consequente
disperséo das areas de circulacao viral no sentido sul e leste do pais, entre 2008
e 2009. Em 2010 e 2011, foram registrados casos esporadicos na regiao
amazonica. A vigilancia de epizootias de primatas permitiu mapear 86 municipios
afetados por febre amarela nos quais foram desencadeadas medidas de
prevencao oportuna e casos humanos foram evitados. O valor preditivo positivo
da vigilancia de epizootias foi maior quando comparado com a vigilancia de casos
humanos e sugere que contribui na deteccdo da febre amarela, orientando as
areas de vacinacao prioritaria. A vigilancia de primatas também foi oportuna na
deteccdo de febre amarela, pois registrou epizootias confirmadas semanas antes
da ocorréncia de casos, embora casos humanos tenham ocorrido. Foi baixa a
prevaléncia de febre amarela entre os primatas em vida livre amostrados de areas
com ocorréncia de epizootias recente. Adicionalmente a vigilancia de primatas em
vida livre apresenta-se com potencial contribuicdo pra vigilancia da febre amarela

e de outras arboviroses que possam oferecer risco a saude da populagéo.

PALAVRAS-CHAVE: doenca animal, macacos, vigilancia epidemiolégica.
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ABSTRACT

We developed a cross-sectional study from the records of human cases and
epidemics of non-human primates, suspected yellow fever, and populations of
primates in the wild remaining areas of epidemiological relevance with record
epizootics, suspicious events of yellow fever. The study area comprised
nationwide during the period between 2007 and 2011. It was described on the
yellow fever surveillance and the contribution that animals brought to the
prevention of human cases in Brazil. We recorded 110 confirmed human cases
with the highest aggregate of cases between 2007 and 2009, when outbreaks and
epidemics of yellow fever were reported in the Central region this between 2007
and 2008, with subsequent dispersion of viral circulation areas in the South and
East of the country from 2008 to 2009. In 2010 and 2011, sporadic cases were
recorded in the Amazon region, considered endemic in Brazil. The surveillance of
animal diseases from primates allowed to map 86 municipalities affected by yellow
fever which were triggered preventive measures and timely human cases were
avoided. The positive predictive value of surveillance of animal diseases was
higher when compared with the surveillance of human cases and suggests that
contributes to the detection of yellow fever vaccination targeting priority areas.
Surveillance of primates was also timely detection of yellow fever epidemics
confirmed as registered weeks before the occurrence of cases, although it has not
prevented human cases were recorded. The prevalence was low and yellow fever
among primates in the wild sampled from areas with occurrence of recent
epidemics and was most helpful in departs yellow fever as a cause. Additionally,
surveillance of primates in the wild presents with potential to contribute to

monitoring of yellow fever and other arboviruses that can cause risk to health.

KEYWORDS: animal diseases, primates, epidemiological surveillance.
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1. INTRODUCAO

A febre amarela (FA) é uma doenca de origem viral, que é
transmitido por vetores, onde 0s mosquitos silvestres assumem maior importancia
no Brasil atualmente. E uma doenca caracterizada por quadro febril agudo ictero
hemorragico e a apresentacdo clinica pode variar desde um quadro inaparente
até casos mais severos com choque e evolucao para o 6bito (MONATH, 2001). A
FA representou, no passado, um grande flagelo para a populacéo brasileira, como
um dos mais dramaticos problemas de saude publica. O Brasil investiu
pesadamente e alcancou um grande desenvolvimento técnico e cientifico que
eliminou a transmissdo urbana em 1942 (BRASIL, 2010) e influenciou a
campanha de erradicacdo do Aedes aegypti descrita nas Américas em 1958,
embora tenha ocorrido a re-infestacao nas décadas de 80 e 90. A impossibilidade
de erradicacdo da FA, por se tratar de uma zoonose de animais silvestres e a
ampla dispersdo do A. aegypti no Brasil torna presente a ameaca de sua re-
emergéncia nos espacos urbanos (COSTA et al, 2011).

A ocorréncia de casos de FA em humanos geralmente é precedida
da transmisséo entre macacos e vetores silvestres, e, sendo assim, a informacao
sobre morte desses animais constitui-se em um sinal de alerta precoce para
desencadeamento de medidas de controle. A vigilancia de epizootias é vista como
um componente importantissimo a ser desenvolvido em todo o territério nacional,
incluindo areas sem registros de FA onde h& presenca do vetor silvestre (COSTA,
2005).

A vigilancia de epizootias em primatas ndo humanos (PNH) é
fundamental na deteccéo precoce da circulagdo viral para que as acdes de
prevencado e controle sejam oportunas, entretanto outras estratégias adicionais
agregadas a vigilancia, inclusive as direcionadas aos PNH, podem contribuir para
definir areas de risco de ocorréncia da FA em humanos (ROMANO et al., 2011).
Desde a implantacdo pelo Ministério da Saude, da vigilancia de epizootias em
primatas como ferramenta para a vigilancia epidemiolégica da FA em 1999,
evidéncias de circulagdo viral, tanto em PNH como em vetores silvestres,
passaram a ser consideradas entre os critérios de classificacdo das areas de risco
para FA no Brasil (ARAUJO et al., 2011).
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No Brasil, na ultima década, a FA tem apresentado mudancas nas
suas caracteristicas epidemioldgicas quando emergiu em areas fora da regido
amazobnica. Esse fato ressaltou a caracteristica da expansdo das areas de
ocorréncia da FA no pais (ROMANO et al., 2011; VASCONCELOS, 2010; TAUIL,
2010). Essa doencga tanto em humanos como em PNH tem potencial de dispersao
bastante elevado, por isso é importante que a notificacdo de casos suspeitos e de
epizootias, seja realizada o mais brevemente possivel. A FA compde a lista de
doencas de notificacdo compulséria (Portaria (SVS/MS) N° 104 de janeiro de
2011) e esta classificada entre as doencas de notificacdo imediata tanto em
primatas como em humanos (BRASIL, 2011).

Entre 2007 e 2008, 110 eventos foram registrados como potenciais
emergéncias de saude publica de preocupacédo internacional pela Organizacao
Mundial de Saude (OMS) nas Américas e 77 (70,0%) foram classificadas como
doencas transmissiveis de interface da salude animal e humana. Esses resultados
confirmaram pesquisas anteriores e destacaram a importancia da vigilancia
animal e a interface com a saude humana, ressaltando a importancia da
colaboracéo intersetorial (SCHNEIDER et al., 2011).

Este estudo teve como objetivo descrever as atividades de vigilancia
epidemioldgica da FA a partir dos registros de casos humanos e de epizootias de
PNH, além dos registros das investigacdes de populacdes de primatas em vida
livre remanescentes de areas de epizootias entre 2007 e 2011, com a finalidade
de verificar a contribuicdo da vigilancia animal na prevencdo de casos humanos

no Brasil.
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2. MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo transversal a partir das notificacdes
registradas no Ministério da Saude entre os anos de 2007 e 2011 no Brasil. A
fonte de dados foram notificagbes de epizootias de primatas ndo humanos (PNH),
casos humanos suspeitos e 0s respectivos relatérios de investigacbes que
incluiram primatas em vida livre, remanescentes das areas de epizootias. A area
de estudo compreende todo o territério nacional.

Foram adotadas as definicbes de casos humanos suspeitos
utilizados pelo Ministério da Saude: individuo com quadro febril acompanhado de
ictericia ou sinais hemorragicos, com exposicdo em Areas de risco ou com
circulacao viral recente (BRASIL, 2010). A definicdo de epizootia de PNH suspeita
foi: “PNH de qualquer espécie, encontrado morto (incluindo ossadas) ou doente,
em qualquer local do territorio nacional” (BRASIL, 2005). Os eventos foram
notificados a partir das secretarias estaduais e municipais de saude, por meio de
formularios padronizados de notificacdo, da Secretaria de Vigilancia em Saude,
Ministério da Saude (Anexo 1 e 2).

As andlises laboratoriais foram baseadas nas rotinas estabelecidas
para a rede de laboratérios de referéncia do Ministério da Saude. Os testes
laboratoriais realizados levaram em conta o tempo de desenvolvimento da doenca
(fase aguda ou convalescente) e o0 método de coleta e conservacdo das amostras
(em formol a 10% ou em baixa temperatura). Os métodos de diagndstico
incluiram o isolamento viral (em camundongos e / ou cultura de células);
Deteccdo do RNA viral pela técnica de RT-PCR além do exame histopatologico e
da imunohistoquimica, conforme descrito por (TRAVASSOS DA ROSA, 1998)

As epizootias notificadas foram classificadas de acordo com a
concluséo da investigagéo, divididas em epizootias indeterminada (i) quando uma
epizootia de PNH nado apresentou colheita de amostras para o diagndstico;
epizootias descartadas (d) para FA, quando a epizootia notificada com colheita de
amostras apresentou resultado laboratorial negativo; e, epizootias confirmadas (c)
para FA, podendo ser por laboratorio (Qquando a epizootia teve resultado positivo

ou por vinculo epidemiol6gico com outra epizootia confirmada ou com primata em
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vida livre remanescentes de areas de epizootias com resultado sorologico
compativel com exposicao ao virus da FA).

Em areas de relevancia epidemioldgica que apresentaram epizootias
suspeitas de FA, foi realizada a investigacdo local que incluiu colheita de
amostras de sangue de PNH remanescentes, a fim de realizar o inquérito
sorolégico para arbovirus e a pesquisa da participacdo do virus da FA. Nesse
grupo foi realizado um inquérito soro-epidemiologico para diversos arbovirus
inclusive a FA, utilizando o protocolo do ensaio de Inibicdo da Hemaglutinacao
realizado pelo laboratério de referencial nacional para o Ministério da Saude, o
Instituto Evandro Chagas, Belém/PA.

O ensaio de IH é utilizado para sorologia de rotina. Trata-se de um
teste sensivel, de facil execucdo e que requer equipamento muito simples. E ideal
para estudos soro-epidemiol6gicos, uma vez que os anticorpos Inibidores da
Hemaglutinacdo (IH) aparecem na primeira semana ap0s o inicio da doenca e
persistem por um longo periodo de tempo (TRAVASSOS DA ROSA, 1998). Nesse
teste, além da FA outros 22 arbovirus foram pesquisados (Tabela 1) e a técnica
de IH utilizada foi descrita originalmente por SHOPE (1963), (TRAVASSOS DA
ROSA, 1998).

Este estudo possui autorizacdo para atividades com finalidade
cientifica no. 28621-1/10/08/2011, emitida pelo Sistema de Autorizacdo e
Informacdo em Biodiversidade (SISBIO) do Instituto Chico Mendes de
Conservacao da Biodiversidade (ICMBio), Ministério do Meio Ambiente (MMA).

Foi calculado o valor preditivo positivo (VPP), de cada estratégia de
vigilancia, conforme proposto nas diretrizes para avaliagdo de sistemas de
vigilancia do Centers for Disease Control and Prevention (CDC, 2001).

Para a analise dos dados foram utilizados os programas Excel do
pacote Microsoft Office 2007 e o programa Epilnfo versdo 3.5.1. Para testar as
hipéteses geradas foi utilizado para as varidveis categéricas o teste do “Qui-
quadrado” e “exato de Fisher”. Para as variaveis continuas, foi utilizado o teste “t
de student” como teste estatistico e o “kruskal wallis”. Foi assumido um intervalo
de confianca de 95% (IC 95%), e a medida de associacao utilizada foi a razéo de
prevaléncias (RP). Para analise de correlac&o linear, foi utilizado o coeficiente de
correlagdo Spearman. Para melhor interpretacdo dos dados foram gerados
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graficos e tabelas utilizando o programa Excel e, para melhor compreenséo das
distribuicdes regionais e locais dos dados, mapas foram elaborados utilizando o
programa Terraview 4.0.0, criado pelo Instituto Nacional de Pesquisas Espaciais
(INPE).

Qaudro 1. Arbovirus pesquisados em ensaio soroldgico de inibicdo da
hemaglutinacdo em primatas em vida livre remanescentes de areas de
epizootias, Brasil, 2007 a 2011.

Lista de Arbovirus pesquisados no teste de Inibicdo da Hemaglutinagéo (IH)

Alphavirus: . Encefalite Equina do Leste (EEE)
. Encefalite Equina do Oeste (WEE)
. Mayaro

. Mucambo

Phlebovirus: . lcoaraci

. Guaroa

. Maguari

. Tacaiuma

. Utinga

. Belém

. Caraparu

. Oroupouche
. Catu

. Febre Amarela
. llheus

. Saint Louis

. Cacicapore
. Bussuquara
. Rocio

. Dengue 1

. Dengue 2

. Dengue 3

Orthobunyavirus:
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o periodo do estudo foi registrado um total de 110 casos
humanos confirmados de febre amarela silvestre (FAS) e destes 55 evoluiram ao
Obito. A taxa de letalidade foi de 50%. O sexo masculino foi predominante e
74,5% (n=82), assim como a idade entre 20 e 50 anos e corrobora com os fatores
de risco classicos de exposicdo ao VFA conforme consta dos informes técnicos
de vigilancia epidemiolégica (BRASIL, 2010), destacando que a doenca afeta,
principalmente, a populagdo do sexo masculino, jovens e adultos em diade de
maior potencial de producéo, que se expde em areas de mata, em atividade de
lazer ou trabalho, ndo imunizado. Os anos de 2008 e 2009 concentraram a
maioria dos casos confirmados 85% (n=93) e surtos de pequena magnitude em
diferentes regides do Brasil, como no centro oeste entre 2007 e 2008, e no
sudeste e no sul entre 2008 e 2009 foram documentados.

As notificacBes de epizootias de PNH totalizaram 2.524 registros e
destas 232 foram confirmados (VPP 9,2%). Assim como a vigilancia de casos
humanos, a maior freqiiéncia de epizootias notificadas ocorreu entre 2008 e 2009
e representou 85% (n=2.147) do total, no periodo do estudo. Nesse periodo
também foi maior a proporcdo de epizootias confirmadas 93,5% (n=217). As
regides mais afetadas foram a Centro Oeste, Sudeste e Sul que juntas agruparam
92,0% das notificacbes (n=2332). Foi maior a proporcdo de epizootias
confirmadas em primatas do género Allouatta 91,8% (n=213), Cebus 3,0% (sete)
e o Callithrix 5,2% (n=12), indicando maior sensibilidade para infec¢des pelo virus
da FA nesse género de PNH em relagdo aos Cebus e Callithrix, conforme relata
em sua revisdo VASCONCELOS, (2003).

Observou-se a emergéncia da FA na regido centro oeste em 2007
onde foi mais frequentemente detectada. Em 2008, foi observada expanséo da
circulacédo viral no sentido sudeste e sul do pais, afetando uma area relativamente
restrita no oeste do Parana e outra no centro-norte de S&o Paulo em 2008. Em
2009 afetou a divisa de SP com o PR, na regido da bacia do Paranapanema. No
final de 2008 a FA reemergiu no Rio Grande do Sul com transmissdo que se

estendeu por mais de seis meses e ao contrario do que ocorreu em S&o Paulo e
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no Parana, afetou uma ampla area do estado, chegando préximo a capital Porto
Alegre (Figura 1).

2007 2008 2009

Figura 1. Distribuicdo das epizootias de primatas ndo humanos e casos humanos
confirmados para a febre amarela de acordo com o local de ocorréncia
no Brasil, de 2007 a 2009.
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A classificacdo de municipios de acordo com a estratégia de
vigilancia e de deteccao da FA apresentou trés situacdes distintas: 1) municipios
com registro de casos humanos por FA e sem epizootias confirmadas; 2)
municipios com registros de casos humanos e epizootias de PNH por FA; e, 3)
municipios com registro de epizootias por FA, sem registro de casos humanos. A
vigilancia de casos humanos revelou um ndmero maior de municipios afetados
pela FA do que a vigilancia de epizootias em 2007, 2010 e 2011. Entretanto, em
2007, 20% dos municipios afetados registraram FA apenas em PNH e em, 2008 e
2009, foi maior a propor¢do de municipios identificados como afetados a partir da
vigilancia de PNH onde nao foram registrados casos humanos (Figura 2). Esses
resultados demonstram a contribuicdo e a utilidade da vigilancia de PNH na
deteccdo da FA, sobretudo em momentos de epidemia/epizootia e reforca sua
importancia, pois nesses momentos é que o potencial de transmissao e dispersao
viral é ampliado, de modo que quanto mais precoce as acdes de prevencao e
controle, melhor seréa o efeito. Considerou-se que a vigilancia de epizootias em

PNH foi atil para mapear éareas de risco e evitar casos humanos.
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Numero de Municipios Afetados pela FA

2007 2008 2009 2010 2011
Ano de Ocorréncia
B Casos humanos N B Epizootias de PNH por FA N B Epizootia de PNH e caso humano N

Figura 2. Série histérica do numero e propor¢cado de municipios afetados pela FA,
de acordo com a estratégia de vigilancia e o ano de ocorréncia, Brasil
1999 a 2011.
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Considera-se que se ndo houvesse a vigilancia de epizootias de
PNH, o risco de FA aumentaria para os casos humanos nos municipios afetados.
Assim, principalmente, naqueles municipios que detectaram a FA em PNH (n=86),
possivelmente, casos humanos foram evitados e nos levam a crer que a vigilancia
de PNH contribuiu na prevencéao e controle da FA no Brasil.

Comparando a vigilancia de epizootias de PNH e a de casos
humanos, observou-se que o VPP foi maior para a vigilancia de epizootias entre
2007 e 2009, enquanto que entre 2010 e 2011, apenas casos humanos de FA
foram registrados. Entre as estratégias de vigilancia, observou-se maior
proporcao epizootias confirmadas, quando comparado com de casos humanos
confirmados, apresentando diferenca significativa (Tabela 2). A vigilancia de
epizootias apresenta-se como alternativa potencial para identificar areas de
ocorréncia de FA, demonstrando o risco para a populacdo humana. Em anos com
ocorréncia de casos esporadicos, restritos na regido amazénica como observado
entre 2010 e 2011, a vigilancia de epizootia ndo se apresentou como uma
estratégia util para detectar a FA e prevenir casos humanos e pode sugerir que a
transmissdo do virus da FA em niveis endémicos ndo favorece a vigilancia e

epizootias como estratégia util para a prevencéo de casos humanos esporadicos.

Tabela 2. Numero de epizootias e casos humanos notificados e confirmados para

a FA e a taxa de deteccado de acordo com o ano, Brasil, 2007 a 2011.

) ) Epizootias Casos Casos
Epizootias VPP VPP
) de PNH ) ) humanos humanos Valor
Ano Confirmadas . (Epizootias) ) o (humanos) RP (IC)
Notificadas confirmados notificados dep
n n % n n %
2007 16 125 12,8 13 325 4,0 3,2(1,6-65) <0,001
2008 61 1116 5,5 46 1087 4,2 1,3(0,9-1,9) 0,1
2009 155 1031 15,0 47 894 5,3 29(2,1-3,9 <0,001
2010 0 119 0,0 2 372 0,5 Indefinido 0,5
2011 0 133 0,0 1 67 1,5 Indefinido 0,3
Total 243 2748 8,8 401 6149 6,5 1,4(1,2-1,6) <0,001

A distribuicdo ao longo do tempo revelou que em 2007 trés
municipios diferentes notificaram somente a ocorréncia de epizootias de PNH por
FA, dois confirmaram epizootias e casos humanos concomitantes e outros 10

municipios registraram apenas casos humanos. Em 2008, 36 municipios
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detectaram a FA em epizootias (59% dos afetados) sem registro de casos
humanos, outros sete registraram casos humanos e epizootias e 27 somente
casos humanos. Em 2009 a FA detectada em epizootias permitiu classificar 81%
dos municipios afetados onde ndo ocorreram casos humanos, demonstrando sua
maior utilidade na histéria dessa estratégia de vigilancia. Nesse ano, epizootias
confirmadas foram registradas em 48 municipios afetados, a ocorréncia de
epizootia e casos humanos foi registrada em trés municipios e o registro de casos
humanos isolados ocorreu em 11 municipios. Em 2010 e 2011, foram registrados
dois casos em cada, com histérico de exposicdo durante atividade de trabalho em
area de mata da regido amazonica, considerada endémica (Tabela 3).

Tabela 3. Numero de Municipios com registro de Febre Amarela a partir das
diferentes estratégias de vigilancia (epizootias de PNH e casos
humanos) e a taxa de detecgéo, Brasil, 2007 a 2011.

Numero de Municipios com registro de Febre Amarela

. . . . Namero de
Epizootias de PNH por  Epizootia de PNH e caso o
Ano Casos humanos Municipios
FA humano
afetados por FA
N % N % N % N
2007 12 80,0 3 20,0 5 33,3 15
2008 25 41,0 36 59,0 9 14,8 61
2009 11 19,0 47 81,0 3 5,2 58
2010 2 100,0 0 0,0 0 0,0 2
2011 1 100,0 0 0,0 0 0,0 1
Total 51 68,0 86 32,0 17 10,7 137

A FA foi detectada em primatas em diversos estados. Animais
positivos foram encontrados na regido CO, SE e SU e corrobora com a
reemergéncia do virus no Brasil o que levou a ocorréncia de casos humanos.
Aqueles estados que mais notificaram e que colheram amostras com maior
freqiiéncia, confirmaram a presenca do virus em PNH e intensificaram as ac¢des
de vacinacao, oportunamente (BRASIL, 2009). As recomendacdes estabelecidas
para a vigilancia e os resultados encontrados devem encorajar 0s técnicos dos
servicos de saude e seus dirigentes para que novos esfor¢cos sejam depreendidos

no sentido de ampliar e aprimorar a vigilancia
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Comparando as estratégias de vigilancia de FA, considerou-se que a
vigilancia de epizootias de PNH foi importante para a deteccdo da FA, pois foi
maior a propor¢do de municipios afetados que foram identificados mediante a
notificacdo de macacos mortos. Esse fato é destacado pelo aumento do niumero
de municipios que detectaram a FA entre 2007 e 2009 sem que casos humanos
fossem registrados e demonstra definitivamente a contribuicdo dessa estratégia
de vigilancia, cujo objetivo principal € evitar casos humanos (BRASIL, 2010).

Analisando o surto entre 2008 e 2009, as primeiras epizootias de
PNH confirmadas ocorreram em meados da semana epidemiol6gica 44 de 2008.
Quando confrontados os registros de casos humanos, pode-se observar que as
epizootias de PNH iniciaram logo na primeira semana de intensificacdo da
vigilancia enquanto os casos humanos passaram a ser notificados apenas a partir
da SE 51, em dezembro de 2008, com um intervalo de 11 semanas (>2 meses)
entre a primeira epizootia por FA registrada e o primeiro caso humano de FAS
(Figura 3). ). A analise de correlacéo entre as variaveis epizootias e o registro de
casos humanos revelou correlacéo positiva forte, mesmo quando consideradas as
epizootias notificadas e confirmadas, respectivamente (rho=0,68 e rho=0,74), com
valor de p significativo (0,02 e 0,01, respectivamente).

Esse intervalo de tempo se apresenta como uma oportunidade para que os
servicos de saude identifiquem as areas e a populacdo sob-risco para que a
vacinacdo preventiva e as a¢des de bloqueio sejam realizadas. Esse trabalho
também ressalta a importancia da vigilancia de PNH e sua interface com a saude
humana e esta de acordo com as recomendacfes a partir dos achados de
SCHNEIDER et al. (2011), quando relata que dos eventos registrados na
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), 77 (70,0%) foram classificados como
doencas transmissiveis de interface saude humana/animal, ressaltando num
exemplo pratico de colaboracéo intersetorial.

A deteccéo de FA em PNH ndo garantiu que n&o ocorressem casos
humanos, entretanto é certo salientar que a vigilancia de PNH foi atil na
prevencdo de um numero inestimavel de casos humanos, sobretudo, se
considerado que epizootias de PNH por FA foi o critério utilizado para iniciar a
vacinagcdo em 86 municipios nos quais ndo foram registrados casos humanos.

Parte destes compunha &reas de populac¢des ndo vacinadas como ocorreu no RS,
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SP e PR, onde o potencial de uma epidemia urbana era favorecido dado ao
grande numero de individuos susceptiveis, vivendo em ambientes altamente

urbanizados e infestados por Aedes aegypti.

3

=

Numero de epizoctias de PNH
-l
S =

S
Nimero de casos humanos corfirmados para FA

Més de ocorréncia
et Epizootias suspeitas =i Epizootia por FA  ===== Casos humanos confirmados para FA

Figura 3. Série de notificacdo de epizootias de PNH, epizootias confirmadas por
laboratorio e casos humanos de FAS de acordo com o més de

ocorréncia, Brasil, setembro de 2008 a junho de 2009.

Por outro lado, o estudo com PNH oriundos de populagdes em vida
livre remanescentes de areas com epizootias, agregou 133 PNH amostrados, e
revelou baixa prevaléncia de anticorpos anti-FA (0,03%) em sorologia por ensaio
de inibicdo da hemaglutinacéo (IH). Algumas explicacdes para a baixa prevaléncia
incluem as areas principalmente investigadas que foram aquelas sem registro de
FA e que sinalizaram risco de dispersdo do virus durante periodo de emergéncia
e que demandaram investigagOes prioritarias visto que eram areas de grande
contingente populacional, ndo vacinado.

Foram investigadas 13 localidades em estados diferentes (AC, AM,
BA, GO, MG, MT, PI, PR, RJ, RN, RS, SC, TO), sendo que destes 0 RJ e 0 RN,

além de parte da BA, PI, PR, RS e SC, sdo areas onde o virus da FA néo é
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detectado ha décadas. As investigacbes somaram 45 animais amostrados em
2007, 63 em 2008, 13 em 2009, oito em 2010 e quatro em 2011. Foram
identificados trés animais com anticorpos contra a FA oriundos de uma mesma
localidade, Jatai/GO, em 2007, e outros dois PNH com reacfes ndo especificas
de anticorpos anti-flavivirus, sendo um em Silvanopolis/TO e outro em Joia/RS.

Embora tenha apresentado baixa taxa de deteccéo para a FA, essa
estratégia contribuiu para afastar a FA como causa de epizootias e desperta para
a preocupacao e importancia de estudar outros agentes envolvidos na morte de
PNH, com potencial de risco a salde da populacdo humana. Adicionalmente, no
ensaio soroldgico (IH), foi incluida a pesquisa de outros arbovirus que revelou
reacdes positivas da presenca de anticorpos contra o arbovirus Tacaiuma (n=1)
com prevaléncia (P) de 0,007%, Saint Louis (n=3, P=0,02%), Oropouche (n=3,
p=0,002%) e o virus Mayaro que foi mais prevalente (n=8, P=0,06). Muitos
estudos em animais em vida livre sdo limitados a estudos soro-epidemioldgicos. O
teste de IH é amplamente usado, uma vez que pode detectar anticorpos para
arbovirus durante um longo periodo apos a infeccdo natural. Ele € considerado
um teste de alta sensibilidade e baixa especificidade, quando comparado a outros
testes, como a captura de imunoglobulina M (IgM) ELISA, como padrao ouro. A
deteccdo de anticorpos contra arbovirus em amostras provenientes de areas com
registro de epizootias de PNH sugere a possivel circulacdo destes virus na regido
onde foi detectado e sugere que a populacéo local ou viajantes suscetiveis, se
exponham a possiveis ciclos de transmissédo, quando entram em contato com o
ambiente silvestre (BATISTA et al, 2012).

A deteccgdo da FA em PNH também foi mais precoce do que a partir
de casos humanos e foi Gtil na definicdo das areas recentemente afetadas e na
orientacdo para as estratégias de prevencao, oportunizando as medidas de
controle. Em contrapartida a investigacdo a partir da populacdo de primatas em
vida livre contribui mais para afastar a FA como causa do que para confirma-la,
pois foi baixa a prevaléncia de FA nos animais amostrados. Em contrapartida, a
vigilancia de PNH se apresenta como alternativa de vigilancia para outras
arboviroses na medida em que outros arbovirus sugerem circulacdo na populacao

de simios, considerando as sorologias reagentes encontradas neste estudo.
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Novos estudos sdo necessarios para melhor compreensdo das
limitagbes da vigilancia animal e a interface com a saude humana, a fim de
aprimorar as atividades realizadas atualmente e ampliar a contribuicdo na

prevencao de casos humanos de FAS.
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4. CONCLUSOES:

Este estudo descreveu o aumento do numero de casos humanos e
epizootias de PNH entre 2007 e 2009 no Brasil, com expansdo das areas de
circulacdo do virus a partir do centro oeste em 2007 e 2008, seguindo sentido
sudeste e sul entre 2008 e 20009.

Entre 2010 e 2011, foram registrados casos esporadicos restritos na
regido endémica no Brasil.

A vigilancia da atividade epizoética em PNH apresentou maior VPP
na deteccao da FA e foi registrada antes da ocorréncia de casos humanos.

Foram mapeados diversos municipios com risco de FA a partir da
vigilancia de PNH, onde se acredita que a estratégia de vigilancia animal
contribuir para reduzir o numero de vitimas da doenca.

A sorologia de primatas em vida livre, remanescentes de areas de
epizootias e utilizados como apoio a investigacdo, foi mais Gtil em afastar a FA
como causa do que na confirmacdo de epizootias por FA, cuja prevaléncia foi
baixa na populacdo estudada. Entretanto os achados soroldgicos para alguns
arbovirus sugerem o potencial da estratégia de vigilancia de PNH em mapear
areas de ocorréncia de outras doencas que podem oferecer risco a salude da

populacao.
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CAPITULO 5

CONSIDERACOES FINAIS

Historicamente a febre amarela tém se apresentado como um
importante problema em saude publica e, atualmente, ressalta sua relevancia,
sobretudo, quando considerado o risco de epidemias de maior impacto, quando
atinge populag¢des néo vacinadas. Por outro lado populagdes animais de primatas
nao humanos tém sido implicados em processos de transmissédo viral silvestre,
produzindo também milhares de animais, geralmente primatas, vitimas da
atividade viral. Nesse sentido, a FA constitui-se como um dos maiores problemas
de saude publica, de importancia no contexto mundial, tanto pela sua gravidade
clinica, mas principalmente pelo potencial de se disseminar para novas regifes e
afetar novas populagcbes uma vez que o principal vetor urbano encontra-se
amplamente distribuido no mundo.

Além das implicagbes nos primatas, o ciclo silvestre envolve uma
diversidade enorme de vetores silvestres, peri-urbanos e urbanos, que sinalizam a
complexidade e a dificuldade em se entender, com clareza, todas as etapas dos
ciclos de transmisséo. As caracteristicas da doenca e a situacdo epidemiol6gica
atual apontam para uma preocupacao relevante considerando os momentos de
aumento do numero de casos humanos e o risco de dispersdo do virus para
novas areas que, no Brasil, avanca sentido leste e sul do pais, justamente para
regibes densamente povoadas e altamente infestadas por Aedes aegypti.

Durante o periodo do estudo foi descrito um surto de FA gue afetou
principalmente as regides Centro Oeste, Sudeste e Sul, onde também foi mais
frequentemente notificadas as epizootias de PNH. Considera-se importante
fortalecer a vigilancia no pais como um todo, reforcando principalmente a
vigilancia no Centro Oeste e em areas ainda ndo afetadas, uma vez que essa
atividade demonstrou contribuicdo para a deteccédo precoce da circulacédo viral e
permitiu a tomada de decisdo oportuna em grande parte dos municipios afetados.

Os primatas ndo humanos tém sido descritos em surtos de

transmissdo de FA e a observacdo desses animais doentes ou mortos tem sido
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atil no monitoramento da doencga no pais, incluindo importante contribuicao para a
deteccdo de areas afetadas, antes que casos humanos ocorram. A contribui¢cao
dessa estratégia de vigilancia também tém sido util no direcionamento das areas
de recomendacdo de vacina, sobretudo em momentos de intensa transmissao
quando sua utilidade é ainda mais evidente, pois permite que as autoridades de
saude possam intervir com as medidas de prevencdo e controle evitando que
casos humanos sejam registrados.

A deteccdo da FA em area que se apresentava livre durante
décadas apontou para importante mudanca nos aspectos epidemiolégicos da FA
no Brasil, sinalizando que novas éareas favoraveis a transmissdo viral foram
ampliadas criando condi¢cfes para ampla transmissdo em novas localidades. Esse
fato deve encorajar os profissionais de salde e os gestores de saude publica para
maiores investimentos em atividades que tenham alguma capacidade para
predicdo do risco em humanos como no caso da estratégia de vigilancia com
PNH. Ademais somente as atividades com a pesquisa vetorial pode também
oferecer capacidade de predicdo, entretanto se mostra como uma atividade
complexa e que requer recursos humanos, materiais e financeiros ampliados para
tanto.

Entre as espécies de primatas mais frequentemente observadas
com o virus da FA, destacam-se os primatas do género Alouatta demonstrando
sua maior sensibilidade ao virus da FA e sugere que as atividades de vigilancia
devam ser ampliadas com a definicao de a¢bes especificas, como por exemplo, a
vigilancia ativa desse género de macacos na perspectiva de ampliar a detecgéo
da FA por meio da vigilancia animal e interface com a saude humana.

Os primatas em vida livre foram tratados como animais sentinelas
em investigacdo de campo visando a determinagcdo da circulagéo viral, porem
ofereceu pouca contribuicdo para a deteccdo de FA em areas com registros de
recentes epizootias. Entretanto considerando a elevada freqiéncia de
investigacdo dessas populacdes em vida livie em areas onde a FA ndo é
registrada ha décadas, constitui-se em um aspecto que pode reforcar o histérico
de auséncia de circulacdo do virus nessas areas que estdo dispostas
principalmente ao longo da costa atlantica, principalmente do bioma Mata
Atlantica. Essa iniciativa deve ser encoraja visto que alta frequéncia de deteccéo
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de FA nessas espécies e a contribuicdo para o monitoramento de surtos de FA.
Em contrapartida a estratégia de vigilancia de primatas mortos (epizootias de
primatas) permitiu monitorar as areas de transmissao quando foi extremamente
atil na deteccdo de areas com circulagéao viral, sem que casos humanos fossem
registrados.

A vigilancia de epizootias em primatas € uma acao de saude publica,
de importancia para a vigilancia da doenca no pais. A morte ou adoecimento
desses animais serve de alerta para o risco da doenca. A observacdo e
comunicacdo as autoridades de saude devem desencadear as acles de
prevencdo e controle oportunamente, visando além de evitar casos humanos,
reduzir o risco de reurbanizacdo da doenca. Do ponto de vista pratico, a
informacéo sobre a morte de primatas pode permitir ao servico de saude publica
proteger individuos susceptiveis contra a doengca em éareas de risco, sobretudo,
aqueles individuos com atividade de exposicdo as areas de circulagao do virus.

Considerando as atividades de investigacdo que levaram a detecc¢ao
de vetores com o virus da FA, foi possivel identificar uma diversidade de
possiveis vetores silvestres que se diferiram de acordo com o local de ocorréncia
e abre alternativa de pesquisa para a participacdao de novos vetores na avaliagao
de sua importancia na dinamica da transmissdo da doenca, considerando as
caracteristicas regionais no amplo territério brasileiro. O monitoramento da
circulacao do virus, ainda no seu ciclo enzodtico, entre primatas e vetores, pode-
se definir &reas de risco para ocorréncia de casos humanos e evitar a transmissao
urbana, reduzindo a disperséo viral. Essas estratégias de vigilancia podem reduzir
o0 risco da introducdo do virus em areas de populaces de primatas suscetiveis,
reduzindo o impacto inclusive sob essa populagao animal, sobretudo, aquelas sob
risco de extingdo ou sob cuidados de preservacdo como encontramos no Bioma
mata atlantica, por exemplo.

Desse modo, acredita-se que a ampliagdo da vigilancia com a
notificacdo em situacdo de suspeita clinica de febre amarela em primatas, pode
ajudar a conhecer a real distribuicdo do virus no Brasil e ainda, permitir preservar
determinadas populacdes humanas e animais na medida em que se reduz a
transmissdo, a dispersdo do virus e, consequentemente, a doenga. Assim,

acredita-se que essa estratégia de vigilancia animal, embora util, pode ser
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aprimorada, principalmente se autoridades de saude publica envolver ainda mais
os profissionais de nivel local para a notificagcdo e investigacdo de epizootias,
ampliando a rede de notificacdo para outros setores que atuem com primatas
além do setor saude. Nesse sentido, considera-se que a sensibilidade da
vigilancia animal para FA, de epizootias e de primatas em vida livre, possa ser
ampliada, a fim de detectar oportunamente a circulacdo do virus da FA,

minimizando os danos que eventos epidémicos possam trazer a populacao.
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ANEXO 1 - Ficha de notificacdo de epizootia de primatas ndo humanos.
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ANEXO 2 - Ficha de notificagdo de casos humanos suspeitos de febre amarela.
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ANEXO 2 — (Verso da ficha de casos humanos suspeitos de febre amarela).

Exame Sorolagico [Igh)
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