BEPA 2015;12(137):3-16

Republicagio

Febre amarela silvestre: reemergéncia de transmissio no estado de Sao Paulo,
Brasil, 2009*

Yellow fever: reemerging in the state of Sao Paulo, Brazil, 2009

Melissa Mascheretti (in memorian);' Ciléa H Tengan;' Helena Keiko Sato;' Ana Freitas Ribeiro;”" Akemi
Suzuki;" Renato Pereira de Souza;"" Marina Maeda;" Roosecelis Brasil;"! Mariza Pereira;'"! Rosa Maria
Tubaki;™ Dalva M V Wanderley;" Carlos Magno Castelo Branco Fortaleza;'V

Centro de Vigilancia Epidemiologica/CCD/SES. "Instituto Adolfo Lutz/CCD/SES. "Superintendéncia
de Controle de Endemias/SES. VUniversidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”. Botucatu.
Séo Paulo — Brasil

RESUMO

OBJETIVO: Descrever a investigagdo do surto de febre amarela silvestre e as principais
medidas de controle realizadas no estado de Sao Paulo. METODOS: Estudo descritivo
do surto de febre amarela silvestre na regido sudoeste do estado, entre fevereiro e abril
de 2009. Foram avaliados casos suspeitos e confirmados em humanos ¢ primatas ndo
humanos. A investigacdo entomoldgica, em ambiente silvestre, envolveu captura em solo
e copa de arvore para identificagdo das espécies e deteccdo de infecgdo natural. Foram
realizadas a¢des de controle de Aedes aegypti em areas urbanas. A vacinagao foi direcionada
para residentes dos municipios com confirmagdo de circulagdo viral e nos municipios
contiguos, conforme recomendacdo nacional. RESULTADOS: Foram confirmados 28
casos humanos (letalidade 39,3%) em areas rurais de Sarutaia, Piraju, Tejupa, Avaré e Buri.
Foram notificadas 56 mortes de primatas nao humanos, 91,4% do gé€nero Alouatta sp. A
epizootia foi confirmada laboratorialmente em dois primatas nao humanos, sendo um em
Buri e outro em Itapetininga. Foram coletados 1.782 mosquitos, entre eles Haemagogus
leucocelaenus, Hg. janthinomys/capricornii, Sabethes chloropterus, Sa. purpureus e Sa.
undosus. O virus da febre amarela foi isolado de um lote de Hg. leucocelaenus procedente
de Buri. A vacinagao foi realizada em 49 municipios, com 1.018.705 doses aplicadas e
o registro de nove eventos adversos graves pos-vacinagio. CONCLUSOES: Os casos
humanos ocorreram entre fevereiro e abril de 2009 em areas sem registro de circulacdo
do virus da febre amarela ha mais de 60 anos. A regido encontrava-se fora da area com
recomenda¢@o de vacinagdo, com alto percentual da populacdo suscetivel. A adogdo
oportuna de medidas de controle permitiu a interrupgdo da transmissao humana em um
més, assim como a confirma¢ao da circulagdo viral em humanos, primatas nao humanos
e mosquitos. Os isolamentos facilitaram a identificagdo das areas de circulagdo viral, mas

sdo importantes novos estudos para esclarecer a dindmica de transmissao da doenga.

PALAVRAS-CHAVE: Febre Amarela, Epidemiologia. Surtos de Doencas. Zoonoses.
Reservatorios de Doengas. Vetores de Doengas. Doengas Transmissiveis Emergentes.
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ABSTRACT

OBIJETIVE: To describe the investigation of a sylvatic yellow fever outbreak
in the state of Sao Paulo and the main control measures undertaken.
METHODS: This is a descriptive study of a sylvatic yellow fever outbreak in
the Southwestern region of the state from February to April 2009. Suspected
and confirmed cases in humans and in non-human primates were evaluated.
Entomological investigation in sylvatic environment involved capture at
ground level and in the tree canopy to identify species and detect natural
infections. Control measures were performed in urban areas to control Aedes
aegypti. Vaccination was directed at residents living in areas with confirmed
viral circulation and also atnearby cities according to national recommendation.
RESULTS: Twenty-eight human cases were confirmed (39.3% case fatality
rate) in rural areas of Sarutaia, Piraju, Tejupa, Avaré and Buri. The deaths of 56
non-human primates were also reported, 91.4% were Allouatta sp. Epizootics
was confirmed in two non-human primates in the cities of Itapetininga and
Buri. A total of 1,782 mosquitoes were collected, including Haemagogus
leucocelaenus , Hg. janthinomys/capricornii , and Sabethes chloropterus, Sa.
purpureus and Sa. undosus . Yellow fever virus was isolated from a group of
Hg. Leucocelaenus from Buri. Vaccination was carried out in 49 cities, with
a total of 1,018,705 doses. Nine serious post-vaccination adverse events were
reported. CONCLUSIONS: The cases occurred between February and April
20009 in areas with no recorded yellow fever virus circulation in over 60 years.
The outbreak region occurred outside the original recommended vaccination
area with a high percentage of susceptible population. The fast adoption of
control measures interrupted the human transmission within a month and the
confirmation of viral circulation in humans, monkeys and mosquitoes. The
results allowed the identification of new areas of viral circulation but further
studies are required to clarify the dynamics of the spread of this disease.

KEYWORDS: Yellow Fever, Epidemiology. Disease Outbreaks. Zoonoses.
Disease Reservoirs; Disease Vectors. Communicable Diseases, Emerging.
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INTRODUCAO

A febre amarela (FA) é uma doenga infecciosa,
endémica nas florestas tropicais da América
Latina® e Africa, que provoca surtos ou epidemias
com impacto para saude publica.”® A doenca
¢ causada por virus da familia Flaviviridae,
género Flavivirus ¢ transmitida pela picada
de insetos hematdfagos da familia Culicidae,
géneros Haemagogus e Aedes."" Os ciclos urbano
e silvestre sdo descritos classicamente. A febre
amarela silvestre (FAS) ocorre em regides de
matas, onde os mosquitos sdo transmissores €
reservatorios do virus e infectam primatas nao
humanos (PNH), hospedeiros amplificadores
do virus. Ocasionalmente, ocorrem infecgdes
em humanos suscetiveis que entram em contato
com areas de mata.”? Manifesta-se clinicamente
sob formas assintomaticas, sintomaticas leves,
moderadas, até formas graves e malignas. A
letalidade varia de 5% a 10% e pode chegar a
60% nas formas graves.”

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude,
a FA ¢ endémica em 33 paises da Africa,
23 com alto risco de epidemia.'® Apesar da
disponibilidade de uma vacina altamente eficaz,
dados epidemiologicos indicam o ressurgimento
de éreas de circulagio do virus na Africa

Ocidental e nas Américas, nos ultimos 20 anos.?

O ultimo relato de transmissdo urbana no
Brasil ocorreu no estado do Acre, em 1942.° A
partir dessa data, a transmissdo silvestre passou
a predominar com registros de epidemias ciclicas
a intervalos regulares de cinco a sete anos,
alternados com pequena ocorréncia de casos,

padrdo observado até 1997.

Nota-se mudanga nesse padrio com o
aumento do numero de casos e expansao da area
de transmissao da doenca, a partir de 1998, com

ativacdo de focos em areas até entdo indenes

e a ocorréncia de surtos nos estados do Para e
Tocantins e no Parque Nacional da Chapada dos
Veadeiros, em Goias, em 2000. Desde entdo,
ha relatos de transmissdo nos estados do Acre,
Amazonas, Bahia, Goias, Minas Gerais, Mato

Grosso, Para, Tocantins e no Distrito Federal.*

A ocorréncia de FAS se amplia no Brasil, em
2008, a partir do registro de 6bitos em PNH e
casos e 0bitos em humanos em S&o Paulo!” e Rio
Grande do Sul.*!

Os primeiros relatos no estado de Sdo Paulo
datam de 1935 nos municipios de Rifaina,
Ribeirdo Preto, Viradouro, Penapolis, Tanabi,
Mirassol e Monte Aprazivel. Em 1936, houve
registro de epidemias em municipios da regido da
Alta Sorocabana, especialmente nas cidades de
Avaré, Piraju, Assis e Itapeva, com o tltimo surto
descrito em 1953."°* Apos quase cinquenta anos
de siléncio epidemiologico, houve a confirmagao
de dois casos autoctones de FAS nos municipios
de Santa Albertina ¢ Ouroeste, em 2000, e
suspeita de epizootia em Miguelopolis, em 2003.¢
A circulagdo do virus no estado foi confirmada
em 2008 com uma epizootia nos municipios
de Mendonga, Nova Alianga e Urupés e dois
casos humanos autdctones em Luiz Antonio e
Sao Carlos.'™® Essa expansdo do virus resultou
na ampliacdo das areas com recomendacdo de
vacinagdo para pessoas residentes e para aqueles

que para elas se deslocam.

O inicio da transmissdao de FAS na regido de
Botucatu foi detectado em fevereiro de 2009,
area sem recomendacao de vacinagdo, evento que
foi considerado emergéncia de satde publica de

importancia nacional pelo Ministério da Satde.

O objetivo deste estudo foi descrever a
investigacdo do surto de febre amarela silvestre
e as principais medidas de controle realizadas no
estado de Sdo Paulo.
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METODOS

Estudo descritivo do surto de FAS, que
abrangeu a regido sudoeste do estado de
Sdo Paulo, englobando 49 municipios, com
populacao estimada de 1.174.142 habitantes em
2009. A maioria dos municipios dessa regido
(mais de 70%) integra a bacia hidrografica
do Alto Paranapanema, com darea territorial
de 28.447 km? O periodo do estudo foi de
fevereiro a abril de 2009.

As  definicdes de casos utilizadas
correspondem as recomendadas no guia de
vigilancia epidemiologica do Ministério da
Saude. Individuo com quadro febril agudo
acompanhado de ictericia e/ou hemorragia,
residente ou procedente de area de risco para
FAS nos ultimos 15 dias, ndo vacinado, foi

considerado caso suspeito.©

A partir da confirmagdo da circulagdo viral,
foi utilizada defini¢cdo mais sensivel: individuo
ndo vacinado, com quadro febril agudo (até
sete dias) acompanhado de pelo menos dois
sintomas cefaleia, mialgia, nausea ou vomito),
residente ou procedente dos municipios com
caso confirmado de FAS nos tltimos 15 dias.
A busca ativa de casos incluiu a avaliagdo
retrospectiva de obitos por causa mal definida

e/ou por sindrome ictero-hemorragica.¢

Os casos suspeitos que apresentaram
resultados reagentes em pelo menos um método
diagnostico (deteccdo de anticorpos da classe
IgM pela técnica MAC-ELISA, isolamento
viral, deteccdo do genoma viral ou de antigeno
viral por teste de imuno-histoquimica) ou
por vinculo clinico-epidemiolégico (6bitos
suspeitos sem coleta de amostra ocorridos
durante o periodo em area de transmissao viral)

foram considerados confirmados.¢

Foi realizado inquérito soroldgico no muni-
cipio de Sarutaia, de 16 a 19 de margo, sem relato
de casos humanos ou epizootias (ndo considera-
do area de risco), onde residia o primeiro caso
confirmado. O individuo nao havia sido vacinado
contra FA e possuia historia de deslocamento
somente para uma area de lazer do proprio
municipio. O objetivo do inquérito foi detectar a
circulagdo viral no municipio e identificar outros
casos. Para o calculo amostral, considerou-se
frequéncia esperada da doenga de 50%, intervalo
de confianca de 95% e erro aceitavel de 10%.
Para a populacdo de 2.966 habitantes, com 996
casas divididas em nove setores de cobertura do
Programa Satde da Familia, foram sorteadas as
casas e selecionadas 93 pessoas. Foram coletadas
amostras de sangue para sorologia (MAC-ELISA
IgM) de 86 participantes assintomaticos.

A morte de PNH com evidéncia laboratorial
de infeccdo pelo virus, em pelo menos um
animal, foi considerada epizootia por febre

amarela.d

As informacdes sobre humanos ¢ PNH foram
extraidas das fichas de investigacdo do Sistema
de Informagdo de Agravos de Notificagdo
(Sinan) e planilha padronizada. As notifica¢des
foram feitas por telefone, fax ou via eletronica
a Central de Vigilancia Epidemiologica da
Secretaria de Estado da Saude.

Os locais provaveis de infec¢do foram
identificados e georreferenciados por Garmin
modelo Etrex (GPS). As coordenadas geograficas
foram obtidas e referidas ao Datum SAD 69.
Os municipios foram mapeados a partir da
Malha Municipal Digital do Brasil de 2007 pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) e pelo programa Mapinfo, versao 7.0,
da Mapinfo Corporation.
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As amostras de sangue, soro e liquor foram
processadas pelo teste de MAC-ELISA, segundo
protocolo de Kuno et al."

Amostras de sangue ou soro humano,
suspensdes de material de tecidos obtidos de
necropsia de PNH e mosquitos foram inoculadas
em camundongos swiss de idade de um a trés
dias. Os animais que apresentaram sinais de
submetidos

doenga tiveram seus cérebros

a passagens subsequentes.’ As amostras
foram inoculadas em cultura de células de
clone C6/36.1°

A identificagdo dos isolados foi feita pelo

mosquitos Ade. albopictus,
teste de imunofluorescéncia indireta, técnica
padronizada por Gubler et al.,® utilizando
anticorpo policlonal antiflavivirus. As amostras
positivas foram tipadas por imunofluorescéncia
indireta com anticorpos monoclonais para virus
da febre amarela YFV (Biomanguinhos-RJ).

Reacdo em cadeia da polimerase: A
extracdo foi realizada a partir do RNA total de
amostras de tecido, soro ou suspensao preparada
de camundongo inoculado previamente com
uso de kits comerciais especificos: QlAamp®
RNA Blood para tecido e QIAamp® Viral
RNA Kit para soro (Qiagen Inc., Ontario,
Canada), conforme instrugdes do fabricante. A
amplificacdo do RNA viral foi realizada por meio
da transcriptase reversa de etapa unica (RT-PCR
one step), seguida de uma segunda amplificacao
(semi-nested).® Os produtos amplificados foram
visualizados por meio de eletroforese em gel de
agarose 1,5%, corado com Brometo de Etideo,

para verificacdo do tamanho da banda.

Sequenciamento: Foi utilizado o sequencia-
dor ABI-377 para o sequenciamento das amos-
tras positivas e o programa Chromas versdo
1.45 e EditSeq (Lasergene DNAStar Inc.) para
edicdo da sequéncia de nucleotideos.

Histopatologia e imuno-histoquimica:

Amostras de cérebro, coracdo, pulmaio,
figado, bago e rim, fixadas em formaldeido e
emblocadas em parafina, foram processadas e
submetidas a exame apoés a realizagdo de cortes
histologicos e coloragdo de hematoxilina-
eosina. Cortes de figado com 0,3um foram
realizados em laminas com silano e submetidos
a método imuno-histoquimico com anticorpo
policlonal antivirus da febre amarela, diluido
1/2.000 e sistema de deteccdo utilizando
polimeros anti-imunoglobulinas de coelho
e camundongo conjugados com enzimas
peroxidase ou fosfatase alcalina (Envision®,

Dako Cytomation, EUA).’

Para a investigacdo entomoldgica foram
desencadeadas acdes a partir da notificagdao de
morte de PNH e de casos humanos suspeitos e

confirmados de febre amarela.

Foram realizadas capturas em solo e em copa
de arvore, nas margens e no interior das matas nos
locais provaveis de infecgdo (LPI). Foi utilizado
o método de coleta com atragdo humana movel
protegida empregando capturador de sucgdo
oral ¢ pugd com intervalos de 15 a 20 min
entre nove ¢ 16 horas em quatro dias de coleta
em cada area. Foram realizadas capturas com
armadilhas tipo Center for Disease Control and
Prevention (CDC) com gelo seco.” Para tentativa
de registrar a infeccdo natural, os mosquitos
foram acondicionados em tubos crio-resistentes,
transportados em baldo de nitrogénio liquido e
armazenados em congeladores a -70°C para
posterior identificagdo em mesa fria e agrupados

em lotes e processados para isolamento viral.

As agOes de controle vetorial em areas
urbanas dos municipios infestados por Ae.
aegypti foram desenvolvidas sobre as fases
imaturas (controle de criadouro) e adultas
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(nebulizagdo) do vetor nos locais de residéncia e
deslocamento dos casos suspeitos e confirmados,
segundo a norma técnica vigente.2 Foram
realizadas capturas de adultos para isolamento
viral empregando-se aspiradores e armadilhas

antes das acdes de controle.

Foi intensificada a vigilancia entomologica
nos municipios nao infestados por Ae. aegypti
pelarealizacdo de pesquisa larvaria, eliminagao
de potenciais criadouros e busca de mosquito
adulto.

A vacina para FA, 17DD Biomanguinhos,
foi indicada conforme recomendagdao do
Guia de Vigilancia Epidemioldgica,® que, em
epidemias, antecipa para individuos a partir
dos seis meses de idade, aos residentes nos
municipios com confirmagdo de circulagdo
viral e nos municipios contiguos. A vacinagdo
foi realizada casa a casa na area rural e nas

unidades de saude na area urbana.

Os casos de evento adverso grave pos-va-
cinagdo foram classificados em doenga visce-
rotropica aguda (DVA) e doenca neurotropica
aguda segundo defini¢des do CDC.*

RESULTADOS

Foram notificados 138 casos humanos
suspeitos na regido do estudo de fevereiro a
abril de 2009. Desses, 110 foram descartados
e 28 confirmados, dos quais 11 evoluiram
para obito (letalidade 39,3%).

provaveis de infeccdo dos casos confirmados

Os locais

foram areas rurais dos municipios de Sarutaia,
Piraju, Tejupa, Avaré¢ e Buri (Tabela 1). Dez
casos ocorreram em trabalhadores rurais que
desempenhavam atividades em mata ¢ 18 em

individuos que realizaram atividade de lazer.

Entre os 28 casos confirmados, 18 (64,3%)
eram do género masculino. A idade variou entre
trés dias de vida e 52 anos (média de 29 anos).
Quatro casos ocorreram em criangas de trés
dias a 16 anos de idade. Os casos confirmados
apresentaram sintomatologia leve, moderada ou
grave; dos casos confirmados, 50,0% preenchiam
o critério de febre, ictericia e/ou hemorragia, ¢
71% foram hospitalizados. Quanto ao método
diagnostico laboratorial, 42,9% dos casos foram
confirmados por sorologia e 50,0% por mais de
um método (Tabela 2).

Tabela 1. Distribuicdo de casos humanos confirmados e suspeitos de febre amarela silvestre, segundo municipio
provavel de infecgdo. Estado de Sao Paulo, fevereiro a abril de 2009

Avaré 4 14,3 1
Buri 5 17,8 3
Piraju 11 39,3 5
Sarutaia 7 25,0 2
Tejupa 1 3,6 -

9,1 1 8,0 2 13,3
27,3 8 58 3 20,0
454 64 46,4 7 46,7
18,2 53 38,4 3 20,0
- 2 14 - -
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Tabela 2. Critério de confirmagao dos casos humanos de febre amarela silvestre. Estado de Sdo Paulo, 2009

Sorologia 12 428

Sorologia e RT-PCR Sorologia e RT-PCR 8 28,6

Sorologia, RT-PCR e Isolamento viral 2 71

Laboratorial Sorologia, RT-PCR, Isolamento viral e Imuno-histoquimica 2 7.1

RT-PCR, Isolamento viral e Imuno-histoquimica 1 3,6

RT-PCR e Imuno-histoquimica 1 3,6

Imuno-histoquimica 1 3,6

Clinico-epidemiolégico Nao realizado 1 3,6
No municipio de Sarutaid, ndo houve detecgio O primeiro caso confirmado ocorreu no
de anticorpos para o virus da febre amarela no municipio de Sarutaid, com inicio dos primeiros
inquérito soroldgico realizado em amostra da sintomas em 22 de fevereiro, e o ultimo caso no

populagdo assintomatica. municipio de Buri, em 1° de abril (Figura 1).

Figura 1. Distribui¢do temporal dos casos humanos de febre amarela silvestre, segundo municipio
provavel de infeccdo e data de inicio de sintomas. Estado de Sdo Paulo, fevereiro a abril de 2009
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Os achados histopatologicos, identificados
em cinco casos, consistiram em lesdo predo-
minantemente mediozonal, estendendo-se pelo
parénquima hepatico, presenca de apoptose
e focos de necrose hepatica, esteatose micro
e macrogoticular, hiperplasia e hipertrofia de
células de Kupffer e espagos-porta com discreto
infiltrado linfocitario, sem evidéncias de lesdo
de interface. Houve imunomarcacdo positiva
para antigenos do virus FA em hepatocitos e
células de Kupffer na imuno-histoquimica.

PNH
acompanhadas até o més de agosto somaram

As notificagbes de mortes de
56, distribuidas em sete municipios da regido,
91,4% do género Alouatta sp. Ao municipio
de Buri correspondeu o maior numero de
registros (77,5% do total). A coleta de
material para diagnostico laboratorial foi
possivel em 7,0% dos animais com coleta
de visceras, soro/sangue ou cérebro. A
epizootia foi confirmada laboratorialmente
em dois PNH do género Alouatta sp; um no
municipio de Buri pela técnica de RT-PCR em

soro e outro em Itapetininga pela técnica de
imuno-histoquimica em visceras. Os achados
histopatologicos foram semelhantes aos de

humanos.

As atividades entomologicas foram ini-
ciadas nos municipios de Sarutaia, Piraju e
Itatinga, imediatamente apos a confirmacgdo
dos primeiros casos e posteriormente em
Avaré, Buri e Itapetininga. Piraju e Avaré
apresentavam infestacdo domiciliar por
Ae. aegypti, enquanto Sarutaia, Tejupa, Itatin-

ga e Buri encontravam-se sem infestagao.

Atividades de controle de formas imaturas
e adultas de Ae. aegypti foram realizadas nos
municipios infestados. O controle entomologi-
co foi realizado em todos os imdveis da cidade
de Piraju, que concentrou maior niamero de
casos suspeitos e confirmados, com aplica-
¢do de produto quimico adulticida na forma
de nebuliza¢do domiciliar durante dez dias
(Tabela 3). Nao foi realizada investigagdo no
municipio de Tejupd, incluido como area de

transmissdo apos avaliagdo retrospectiva.

Tabela 3. Distribuicdo do nimero de imoveis trabalhados no controle de Aedes aegypti em municipios com
circulacdo de virus de febre amarela, segundo tipo de atividade e executor. Estado de Sao Paulo, marco a abril de
2009

Avaré 2.920 0
Buri 4.420 0
Itapetininga 1.705 0
Itatinga 241 3.223
Piraju 11.724 0
Sarutaia 339 1.066

0 1.023
0 688
526 1.311
0 170
0 116
0 0
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Coletaram-se 1.782 exemplares fémeas dentre
58 espécies de mosquitos no ambiente silvestre
nas atividades de vigilancia entomologica.
Dentre os grupos identificados, destacaram-se:
Ae. serratus grupo (32,2%), Psorophora ferox
(22,4%), Hg. leucocelaenus (5,5%), Ochlerotatus
scapularis (3,0%), Hg. janthinomys/capricornii
(2,2%) e Ae. albopictus (0,9%). Identificaram-se
representantes da tribo Sabethini (11,9%): Sa.
purpureus, Sa. chloropterus, Sa. undosus, Sa.

intermedius, Sa. albiprivus e Sa. tridentatus.

Dos mosquitos capturados para isolamento
viral, 1.782 foram processados em 281 lotes,
constituidos segundo espécie, local e hora de
captura, com identificagdo de 58 espécies. Foram
capturados 1.210 espécimes que constituiram
26 lotes no municipio de Buri na primeira
quinzena de abril. Em um lote de espécie
Hg. leucocelaenus, composto por seis espécimes,
foi isolado o virus de FA em camundongo e célula
e identificado por RT-PCR.

A Figura 2 mostra a area de transmissdo de
FAS confirmada laboratorialmente em humanos,
PNH e mosquitos.

As acdes de vacinagdo tiveram inicio
imediatamente apds a confirmagdo do primeiro
caso em Sarutaid e foram ampliadas para areas
de provavel circulacdo viral. Foram incluidos
49 municipios na area de recomendacdo de
vacinagdo com populagdo geral de 1.174.142
pessoas. Um total de 1.018.705 doses de vacina
foi aplicado, atingindo cobertura vacinal de
86,8% de mar¢o a abril. Foram confirmados
trés casos de doenca neurotropica aguda, um
caso de hipersensibilidade imediata, todos com
evolucdo para cura, ¢ cinco casos de doencga
viscerotropica aguda que evoluiram para obito.
A recente circulagdo do virus da febre amarela
em Avaré, Buri, [tapetiniga, Piraju, Sarutaia
e Tejupa no estado de Sao Paulo resultou
na ampliacdo da 4area de recomendacdo de

vacinagao.

Figura 2. Mapa de distribuicdo dos casos confirmados de febre amarela silvestre em humanos,
primatas ndo humanos e vetores segundo municipio provavel de infeccdo e municipios cujas agdes
de vigilancia epidemiologica foram ampliadas. Estado de Sao Paulo, fevereiro a abril de 2009
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DISCUSSAO

Os casos confirmados de FAS ocorreram de
fevereiro a abril de 2009 em regido sudoeste
do estado em areas sem registro de circulagao
viral hd mais de 60 anos; portanto, sem
recomendacdo de vacinacdo de febre amarela
e com populacdo humana suscetivel. A regido
apresenta relevo montanhoso com grande
quantidade de rios e ribeirdes de escoamento
rapido. O remanescente da vegetagdo natural
¢ composto por pequenas formagdes de mata
descontinua, entremeada por plantagdes,
pastagens ¢ areas de reflorestamento, com

condi¢des favoraveis a circulagdo viral.

Os casos residiam ou se deslocaram para
area de mata por atividade de lazer ou de
trabalho nos municipios de Sarutaia, Piraju,
Tejupa, Avaré e Buri.

A agilidade das ag¢des conjuntas e integradas
dos diversos orgdos foi fundamental para
confirmacdo da circulagdo viral e adogao
oportuna de medidas de controle, com a
interrupcdo da transmissdo humana no
intervalo de um més. A campanha de vacinacao
teve inicio imediatamente apos a confirmacdo
do primeiro caso humano em 49 municipios.
Mais de um milhao de pessoas foram vacinadas
em trés meses. As agdes de vacinagdo foram
ampliadas gradativamente nos municipios
de acordo com o LPI dos casos confirmados:
inicialmente casa a casa na area rural e,
posteriormente, nas unidades de saude na area
urbana. A vacinagdo foi recomendada para os
viajantes que se deslocavam para a area afetada
e nenhum caso importado foi confirmado nesse

periodo.

A investigacdo de casos suspeitos a partir
da vigilancia da sindrome febril ictero-
hemorragica aguda e de o6bitos de causa mal

definida foi importante instrumento para
identificacdo dos primeiros casos. A utilizacao
de defini¢dao de caso suspeito mais sensivel no
decorrer do trabalho permitiu a identificacéo

de casos leves e moderados.

A ocorréncia de casos humanos sem a
detecgdo precoce e notificagdo de epizootias
mostra a necessidade de intensificacdo da
vigilancia de epizootia, para que se constitua
em evento sentinela para a circulagdo do virus.
Mesmo apds a investigacdo ativa, nao foram
constatadas mortes de macacos de maneira
relevante, exceto em Buri, diferentemente do
observado no Rio Grande do Sul no mesmo ano. "
Em Buri, foi possivel a identificag@o de virus em
humanos, PNH e mosquitos, o que possibilitou
fechar a investigacdo da cadeia epidemiologica
associada a forma silvestre da doenga.?

Aventou-se a hipdtese de transmissdo urbana
de FA em Piraju pelo importante nimero de casos
humanos e por se tratar de area com presenca
de Ae. aegypti. A investigacdo epidemioldgica,
entretanto, confirmou o deslocamento dos
casos humanos confirmados para ambiente de
matas proximas aos domicilios, cujas pesquisas
entomologicas constataram a presenca de
vetores silvestres. Isso afastou a possibilidade de
transmissdo urbana e confirmou a transmissao
silvestre da FA.

A identifica¢do da transmissao em arcas de
matas aponta risco de infecgdo para a populagao
humana que vive préxima e desloca-se para
essas areas ou outras com fisionomia semelhante
no estado.

Hg. leucocelaenus foi mais frequente e
abundante do que Hg. janthinomys/capricornii
na maioria das localidades investigadas. Isso
gera duvida quanto ao seu papel de vetor

primario ou secundario na transmissdo de febre
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amarela silvestre. Hg. leucocelaenus foi descrito
como espécie abundante no Sul do Pais.'? Em
epizootia recente constatada no Rio Grande
do Sul, levantou-se a hipotese de que essa
espécie possa exercer papel de vetor principal.?
Sa. chloropterus também ¢é considerado
vetor secundario, uma vez que foram feitos
isolamentos em espécimes naturalmente
infectados.”? Entre os mosquitos capturados,
Oc. scapularis e Ps. ferox sdo espécies com
transmissdo experimental comprovada e foram
positivos para isolamentos virais.>!*!® Somente
em Buri houve isolamento do virus em Hg.

leucocelaenus, no estado de Sao Paulo.

Além da constatacdo da circulagao do virus
da febre amarela nessa regido, ¢ importante a
continuidade da investigagdo com o objetivo

de compreender a dindmica de transmissao do
virus. Questionamentos iniciais levantam a
duvida se o virus poderia ter circulado nesse
ambiente e permanecido silencioso por anos.
Deve-se considerar também a possibilidade
de introdugdo recente do virus. Possiveis rotas
incluem o estado do Parana, com registro de
PNH no ano anterior na regido fronteiri¢a, ou
a introdugdo pelo estado de Sao Paulo por via
humana, a partir do deslocamento da populagio
no periodo virémico, PNH relacionados ao
trafico de animais ou mesmo por vetores.?* Outras
possiveis rotas ndo devem ser descartadas.
A utilizagdo de técnicas moleculares, como
sequenciamento e analise filogenética do virus,
podera contribuir para o conhecimento da

circulacao e origem viral nessa regido.
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