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RESUMO

Endémica em regides tropicais da Africa e das Américas e
potencialmente epidémica, a febre amarela (FA) € uma doencga infecciosa
aguda, produzida por um arbovirus. E uma zoonose de importante
morbidade e letalidade nos locais de ocorréncia. Ndo ha tratamento
especifico e a medida preventiva mais eficaz é a vacinacdo. Mas a cobertura
vacinal, por mais expressiva que seja, nao tem impedido o aparecimento de
novos surtos. Os objetivos desse trabalho foram avaliar o nivel atual de
protecdo imunoldgica contra a FA de uma populagdo exposta na area rural
do municipio de Luziania - GO, por meio de inquérito sorolégico, comparar
os resultados obtidos com aqueles de um inquérito realizado em 1972/73, e
avaliar o impacto das variaveis de dados pessoais, de residéncia, ocupacao,
antecedentes epidemioldgicos e patoldgicos, na imunidade contra o virus da
FA (VFA). A pesquisa de campo em 1972/73 abrangeu 19 municipios
aglomerados em torno do Distrito Federal. Foram estudadas 812 pessoas
em cuja familia acontecera algum caso suspeito ou confirmado da doenca.
Todos os participantes do estudo responderam um questionario e amostras
de sangue foram coletadas dos individuos ndo vacinados para a realizagao
de provas sorolégicas. O estudo em 2010 foi realizado na éarea rural do
municipio de Luziania (Goias), e foram entrevistados 383 moradores de
localidades rurais. Os voluntarios responderam um questionario e uma
amostra de sangue foi coletada para exame de detecg¢ao de anticorpos anti-
amarilicos por meio de Teste de Neutralizagdo por Reducdo em Placas
(PRNT) e consequente avaliagdo da protegdo imunologica. O estudo de
1972/73 permitiu concluir que grande parte da populagéo encontrava-se sem

defesa imune contra a arbovirose e exposta ao risco de infecgdo. Da



populagdo estudada em 2010, 97,7% dos individuos estudados
apresentaram anticorpos neutralizantes contra FA em niveis considerados
protetores. Comparando com os resultados obtidos com aqueles do inquérito
realizado na epidemia de 1972/73, verifica-se que houve grande progresso
na cobertura vacinal contra FA. Foi observada uma associacao entre a idade
dos entrevistados e a imunidade contra o VFA, quanto maior a idade do
individuo maior foi a titulacdo de anticorpos neutralizantes contra FA
encontrada, provavelmente decorrente de multiplas exposicdes e/ou
vacinagdes. Nao se encontrou uma associacdo entre a titulagdo de
anticorpos e variaveis relativas a outros dados pessoais, residéncia,

ocupacao, antecedentes epidemioldgicos e clinicos.

Palavras-chave: Febre Amarela, Inquérito Clinico-Epidemiolégico, Inquérito

Sorolégico, Goias, Teste de Neutralizagdo por Redugdo em Placas (PRNT)



ABSTRACT

Endemic in tropical regions of Africa and the Americas and
potentially epidemic, yellow fever (YF) is an acute infectious disease
produced by an arbovirus. It is a zoonotic disease of significant morbidity and
mortality in places of occurrence. There is no specific treatment, and the
most effective preventive measure is vaccination. But the coverage, however
expressive it may be, has not prevented the emergence of new outbreaks.
The objectives of this study were to evaluate the current level of immune
protection against YF in a population exposed in the rural municipality of
Luziania - GO through serological screening, compare the results with those
of a survey conducted in 1972/73, and assess the impact of personal
variables, residence, occupation, history of epidemiological and pathological,
on the immunity against the YF virus (YFV). The field survey covered 19
municipalities in 1972/73 clustered around the Federal District, were studied
812 individuals in whose family happened any suspected or confirmed case
of the disease. All study participants answered a questionnaire and blood
samples were collected from non-vaccinated individuals to perform serologic
tests. The 2010 study was conducted in the rural municipality of Luziania
(Goias), and interviewed 383 residents of rural areas. The volunteers
answered a questionnaire and a blood sample was collected to test for the
detection of anti-yellow fever antibodies by plaque reduction neutralization
test (PRNT) and subsequent evaluation of immune protection. The 1972/73
study concluded that great part of the population was without immune
defense against the arbovirus disease and exposed to the risk of infection. Of
the population studied in 2010, 97.7% of the subjects had neutralizing
antibodies against YF in levels considered protective. Comparing the results

obtained with those of the survey conducted in 1972/73 epidemic, it appears



that there was great progress in vaccination coverage against YF. An
association was observed between age of surveyed and immunity against
the YFV, the older the individual the greater was the titration of neutralizing
antibodies against YF found, probably due to multiple exposures and / or
vaccinations. We did not find an association between antibody titer and those
related to other personal data, residence, occupation, clinical and

epidemiological history.

Key Words: Yellow Fever, Clinic-Epidemiological Survey, Serological

Screening, Goias, Plaque Reduction Neutralization Test (PRNT)



1. INTRODUGAO

Fonte: Reproducgao de tela de
José Aparicio (1773-1838).

The Yellow Fever Epidemic in Valencia.



1. INTRODUCAO

A febre amarela (FA) ocorre nas regides tropicais umidas da
Africa e das Américas. Na Africa, onde tem maior distribuicdo, é endémica
em 34 paises. Nas Américas, a virose atualmente ocorre entre os paralelos
12, Norte e Sul, e do Atlantico ao Pacifico, notadamente na Amazébnia e pré-

Amazobnia, ausentando-se nas areas costeiras.

A doenca ainda ndo emergiu na Asia, e a vacinacdo para
viajantes é necesséaria neste continente. Porém a Asia é considerada
vulneravel a futura introducédo do virus, devido a presenga de uma grande
populagdo humana susceptivel e do vetor urbano, Aedes aegypti, além dos
vetores silvestres. Possiveis explicacdes para a auséncia da doenca na Asia
incluem a prote¢do cruzada provida pela dengue hiperendémica, baixa
competéncia vetorial da populagao local de Aedes aegypti, e ocorréncia de

FA em areas remotas sem fluxo de viajantes (Monath 2001).

A doenga é uma antropozoonose de elevada gravidade e
letalidade nos locais de ocorréncia, porém é prevenivel por vacina. A vacina,
além de recomendada para moradores de areas endémicas, também é
indicada para viajantes ndo imunes que se dirigem as areas de risco, ou
para viajantes oriundos de areas de risco (Figura 01). A recomendagao de
vacina objetiva evitar novos casos da doenga, e prevenir a importagédo do
virus da febre amarela (VFA) para paises onde ndo ha casos da doenga,
mas ha presenca de mosquitos potenciais vetores e de primatas nao-

humanos suceptiveis (OMS 2011a).

21



Ameéricas

Burking faso "o

Eecador ¢ ol A~ Sierra Leose e 2 Sivoire g Carsral Adrican Repubd
4 | Lbera — Benn'y Ca

s
! Gaton “Com8°] Democraic Repubic e
Brazl X citheCongo g
[
Usiced Reputic [
of Bnaanis

.
Paraguar Como
Angob N\ . Fonmbique Motz o)
Zamb -~
Arpenting .
Madsguac,
e Botsw 3t Mz
i
gf- Vacinagao recomendada
< geralmente nao recomendada i
% - Vacinagao nao racomendada : MmO
'\ﬁsa Falilasd Isiands (Malvinas)
R -

Figura 01. Recomendagdes para vacinagao contra FA nas Américas e
Africa, 2010. Fonte: OMS (Adaptado).

Epidemiologicamente existem duas modalidades da doencga: a FA
urbana e a FA silvestre. Etiolégica, clinica, imunologica e
fisiopatologicamente sdo idénticas (Tauil, Santos & Moraes 2006). Contudo,
na FA urbana, os seres humanos servem de hospedeiros e a doenca é
transmitida pelo mosquito Aedes aegypti. J& a FA silvestre ocorre em
florestas tropicais, onde macacos infectados constituem os principais
hospedeiros e fontes de infeccdo para diversos mosquitos silvestres
capazes de infectar seres humanos que adentram os ambientes de floresta.
Na Africa, existe também um chamado ciclo intermediario, quando
mosquitos infectam tanto humanos quanto macacos, produzindo pequenas

epidemias em vilas rurais (OMS 2011b).

A FA silvestre atinge mais frequentemente individuos do sexo
masculino, especialmente os maiores de 15 anos, grupo de maior exposi¢cao
profissional relacionada a aproximacdo e penetracdo em ambientes

selvaticos. Com relagdo aos grupos de risco, profissionais ligados as
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atividades agricolas ocupam o primeiro lugar com 58,7% do total, enquanto
que 26,2% ocorrem em pessoas que praticam turismo ecoldgico, identificado
como pratica de risco para a aquisicdo da doenga no surto de 2000/2001
(Brasil, MS 2005).

No Brasil, a doenga tem carater sazonal, ocorrendo com maior
frequéncia entre os meses quentes e chuvosos de janeiro a abril, quando
fatores climaticos propiciam o aumento da densidade vetorial (Brasil, MS
2005; Tauil, Santos & Moraes 2005 e 2006). O espago geografico em que
ocorre o ciclo silvestre é formado por florestas e os vetores e reservatoérios
do VFA sao insetos silvestres, principalmente dos géneros Haemagogus e
Sabethes. Os hospedeiros vertebrados sido representados principalmente
por primatas nao-humanos, de susceptibilidade variavel. Existem evidéncias
soroldgicas que outros animais possam servir como hospedeiros, marsupiais
arboreos (gamba), roedores, porco espinho, morcegos e preguigas. A
vigilancia de o&bitos por FA em macacos permite a detecgdo precoce da
circulagdgo do VFA antes mesmo da ocorréncia de casos humanos,
possibilitando a adocao de medidas para evitar a doenga na populagao
(Brasil, MS 2005).

O carater de periodicidade dos surtos de FA em média a cada
sete anos vem sendo registrado desde a colonizagdo da América. Herrera, o
historiador da conquista do México, relata que os nativos das Antilhas
“sabiam da volta provavel das epidemias amarilicas e por isso, com a
esperancga de evitar a enfermidade trocavam de residéncia a cada 8 anos”
(Franco 1969). Vianna, em 1893, também fez referéncia a um periodo ciclico
de 7 anos, ao se referir a doenca urbana que ocorria a época na Bahia
(Franco 1969). Mais recentemente, o fenbmeno também foi relatado no
Panama e na Africa (Kastner et al 1976). No entanto, nos dias atuais, ha
demonstracdo de que os surtos passaram a ser menos espacados e a
periodicidade de sete anos vem sendo contestada. O espagamento dos

surtos e, consequentemente, a peridiocidade da doenca pode ser explicada

23



pelo aumento ciclico da populagao de primatas ndo-humanos susceptiveis e,
consequentemente, aumento ciclico da circulagdo viral (Tauil, Santos &
Moraes 2005 e 2006).

Embora seja uma doenga de notificagdo compulséria
internacional, objeto de vigilancia da Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
na maioria dos paises onde a FA € endémica, a vigilancia epidemiolégica &
realizada de modo passivo. Como resultado, ha uma subnotificacdo de
casos moderados e leves, inclusive de formas graves nao diagnosticadas ou
que nao tiveram acesso ao servico médico. A FA é uma doencga de dificil
diagndstico fora de surtos ou epidemias, sobretudo nos casos sem
ocorréncia de manifestagbes hemorragicas e de insuficiéncia renal (Netto
1991).

Ademais, como cerca de 90% dos casos de FA ocorrem nas
formas clinicas classificadas como assintomaticas, leves e moderadas, e
somente 10% manifestam-se na forma grave associada a elevada letalidade
(Figura 02), enorme subnotificacdo caracteriza o iceberg da FA
(Vasconcelos 2003).

Forma
maligna

Figura 02. O iceberg da FA. Distribuicdo das formas clinicas.

Fonte: Vasconcelos 2003.
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Na FA o periodo de incubagdo médio em seres humanos é de
trés a seis dias, podendo chegar a dez (Tauil, Santos & Moraes 2005 e
2006). Seu inicio é abrupto, com febre alta e vomitos, configurando um
quadro infeccioso agudo com participagao digestiva alta. Quase sempre ha
declinio do quadro infeccioso entre o segundo e o terceiro dia, podendo a
doenca evoluir para a cura ou ocorrer recrudescéncia apds um ou dois dias
de relativa melhora clinica, acompanhada de manifestacbes toxicas e
ictericia (Fraga 1942, Netto 1991).

1.1 A Febre Amarela no Brasil

Inicialmente conhecida em sua variante urbana da doenca, a FA
representou uma enorme ameacga a saude no Brasil durante anos, e ainda o

é atualmente.

A primeira epidemia conhecida no Brasil ocorreu em 1685, em
Recife (Fraga 1942). Existe uma versao de que a nau francesa “Oriflamme”
procedente do Golfo do Sido (Asia) foi a causadora, mas é uma versio
inexata, pois esta chegou apenas em 1690. Ainda assim a doenga ficou

conhecida como “mal de Sido
Staples & Monath 2008).

, embora desconhecida no Sido (Franco 1969,

Foi devida a essa epidemia de 1685 que surgiu a Primeira
Campanha Profilatica no Brasil, a primeira campanha sanitaria posta em
pratica, oficialmente, no Novo Continente. Contituia-se de uma lista de
providéncias a serem tomadas para a prevencdo da doencga, feita pelo
meédico portugués Ferreyra da Rosa, que viajou para o Brasil apds ter
tomado conhecimento da epidemia (Franco 1969, Cox 1996). Entre as
recomendacdes da época para a prevengcao da moléstia estavam a
purificagdo do ar por meio de fogueiras com ervas cheirosas distribuidas por

todas as ruas, estrondos de artilharia (“porque a violéncia do fogo é uma fera
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faminta, avidissima e explicavel que tédas as coisas desfaz”), purificagdo
das casas, limpeza das ruas, limpeza de roupas e colchdes, isolamento de
doentes, enterro dos mortos apenas com o atestado de 6bito e a instituicao
da policia sanitaria dos portos. Foi também Ferreyra da Rosa, que escreveu
o primeiro livro no Brasil sobre a doenca, descrevendo causas, sintomas,

tratamento e profilaxia (Franco 1969).

Em 1685, a doenga surgiu também na Bahia. Motivada pelas
epidemias de Pernambuco e da Bahia, foi criada uma ordem, pela qual ndo
se permitia o desembarque de pessoa alguma no Reino antes da visita das
autoridades sanitarias ao navio, a quem se faria “constar o atestado de

saude com que ficavam as Capitanias de que vém as ditas frotas”.

A FA, deixando de se apresentar em epidemias, foi relegada a um

plano secundario e deixou de ter importancia durante mais de um século.

Mas, em setembro de 1849, chegou a Salvador — BA o navio
americano Brazil, porcedente de New Orleans, onde grassava a FA,
havendo escalado em Havana, porto também afetado. Como apresentou
carta de saude limpa, embora houvesse perdido na viagem dois homens
vitimados pela FA, foi logo admitido a livre pratica pelas autoridades

maritimas locais. Houve apenas um protesto da populacéo, porém tardio.

No século XVIII o Brasil era um cenario propicio para epidemia.
Durante os anos de 1849 e 1861 a doenga se propagou do norte ao sul do
pais, eclodindo em quase todas as Provincias do Império e levando-lhes a
desolagdo e o luto. Numerosas foram as vitimas da moléstia a época. Na
sua propagacao invadiu primeiramente os portos maritimos, seguindo, com

raras excegdes, o caminho da navegac&o maritima.

Na ocasidao da epidemia no Rio de Janeiro, foi empreitada uma

segunda campanha contra FA organizada no Brasil. Apds 159 anos da
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primeira campanha, poucos foram o0s progressos nos conhecimentos
médicos sobre a doenga, posto que, em varios pontos, esta segunda
campanha se assemelhou a primeira, dirigida por Ferreyra da Rosa em
Recife (Franco 1969, Guimaraes 1974).

Nao sendo conhecida a transmissao da doenca pelo mosquito, a
FA era um verdadeiro enigma para os meédicos e para a saude publica. Os
profissionais de saude da época recorriam desesperadamente a todas as
modalidades possiveis de tratamento. Evidentemente, ndo havia
uniformidade terapéutica, e medicacdes aconselhadas por um médico eram
contra-indicadas por outro. Eram utilizadas sangrias, bebidas, opiaceos,

sulfato de quinina, ou até a triade “vomitorio, suador e purgativo”.

Amainado o surto inicial em 1850, as autoridades sanitarias
convenceram-se da necessidade de aperfeigcoar o registro de oébitos. Foi
entdo organizado o primeiro Servigo de Estatistica Demografica da América
do Sul. Entre 1850 e 1877 foram registrados 58.063 ébitos por FA no Rio de
Janeiro. Tomando como base a mortalidade nesta cidade, pode-se avaliar a
extensdo desta doenca pelo resto do pais. A época, o Brasil foi considerado
a patria da FA, e em outros paises nhomes como “Febre do Rio de Janeiro” e
“Mal do Brasil” passaram a ser considerados sinbnimos da moléstia. O Brasil
ficou conhecido como disseminador da doencga (Franco 1969, Guimaraes
1974).

Nos anos subsequentes, numerosas epidemias de FA foram
assinaladas em diversos pontos do pais. No inicio do século XX a cidade do
Rio de Janeiro crescia vertiginosamente, e durante o primeiro trimestre de
1928 surtos amarilicos haviam eclodido nos estados de Pernambuco,
Sergipe e Bahia. Foi uma questdo de tempo até novos casos aparecerem no
Rio de Janeiro (Franco 1969, Lowy 1998).
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O inicio do século XX foi marcado por descobertas promissoras
sobre a FA. Em 1901 Walter Reed, chefe de uma Comissédo de Saude do
Exército Americano em Cuba, com a ajuda de Finlay, um médico cubano,
conseguiu comprovar a transmissao vetorial pelo mosquito (Cox 1996; Tauil,
Santos & Moraes 2005).

A partir das informagdes obtidas pela equipe de Reed, William
Crawford Gorgas, médico-general do exército americano, iniciou campanhas
de controle do mosquito em Havana. Impedia o acesso do mosquito a
recipientes com agua, colocava 6leo em reservatorios de agua, queimava
piretro e isolava doentes. Apds estas medidas o numero de mortes pela FA
em Cuba caiu vertiginosamente. Essas medidas foram multiplicadas

mundialmente, inclusive no Brasil (Cox 1996).

Neste periodo, Henrigue Aragdo preparou uma vacina
antiamarilica no Instituto Osvaldo Cruz. Tal vacina foi aplicada em 25.000

pessoas, porém os resultados ndo foram satisfatorios (Aragéo 1986).

Devido ao sério problema de saude publica representado pela FA
no seéculo XIX e primeiras décadas do século XX no Brasil, houve
mobilizacdo do Governo Federal que empreendeu uma intensa campanha
de erradicacao iniciada no Rio de Janeiro sob o comando de Oswaldo Cruz.
Essa verdadeira cruzada antiamarilica foi paulatinamente estendida a outras
cidades até que em 1942 pbéde-se afirmar que a transmissao urbana da
arbovirose estava erradicada do pais (Franco 1969; Brasil, MS 1999). Essa
campanha consistia no controle dos casos da doenca e na erradicagao do

vetor implicado na doenga, Aedes aegypti.

Em 1955, Aedes aegypti foi considerado erradicado do Brasil.
Posteriormente, este vetor foi reintroduzido no final da década de 60 (1967)
nos estados do Para e Maranhdo. Mas, em apenas dois anos, ele é

considerado novamente erradicado nesses estados. Contudo, em 1976,
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Aedes aegypti foi novamente encontrado no Brasil, desta vez na Bahia, em
Salvador. A partir dai, a despeito das tentativas de erradicagao, é observada
a re-infestacéo progressiva de varios estados brasileiros, que persiste até os
dias de hoje (Brasil, MS 2001a; Tauil, Santos & Moraes 2005 e 2006).

Apesar de nacionalmente erradicada a FA urbana em 1942, existe
no Brasil uma vasta area enzodtica de FA, e periodicamente o VFA
incursiona por diversos estados, provocando epizootias e epidemias de FA
silvestre (Brasil, MS 2005).

No Brasil, a FA silvestre foi observada pela primeira vez em 1898,
por Adolpho Lutz no interior do estado de Sao Paulo. Emilio Ribas também
descreveu uma epidemia ocorrida em 1899, no interior de S&o Paulo
(Franco 1969, Guimaraes 1974). Mas, foi por ocasidao de uma epidemia
ocorrida no Vale do Canaa, no estado do Espirito Santo, onde apesar de
inumeras pesquisas, nao foi encontrado o vetor Aedes aegypti, que o Dr.
Fred L. Soper utilizou o nome FA rural sem Aedes aegypti. Mais tarde, em
1932, ap6s compreender a sua importancia epidemioldgica, Soper deu-lhe o
nome de silvestre e a definiu como sendo a “febre amarela que se encontra
em zonas rurais, silvestres e fluviais, sem o concurso de Aedes aegypti”
(Franco 1969, Guimaraes 1974).

A identificacdo da FA silvestre como apresentacdo comum da
doencga e nao como modalidade excepcional veio a determinar novos rumos
na profilaxia da doenca, dada a percepcgao imediata da impossibilidade da

erradicacao dos vetores silvestres, logo, de sua erradicagéo das florestas.

No entanto, em 1930, Max Theiler (Figura 03), Lloyd e Ricci, da
Fundacdo Rockefeller em Nova lorque, realizaram uma descoberta
fundamental para o desenvolvimento de uma vacina contra o VFA:
adaptaram o virus, isolado em 1927 por Adrian Stockes, na Africa Ocidental

Francesa, de um homem doente em Gana, conhecido como Asibi, através
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de passagens intracerebrais sucessivas em ratos e em culturas celulares.
Este virus, que havia perdido quase inteiramente o viscerotropismo foi
conhecido como 17E (Franco 1969, Cox 1996, Staples & Monath 2008).

Figura 03. Max Theiler (1899 — 1972). Recebeu o Prémio Nobel de Medicina

em 1951 pelas descobertas em FA. Foto: Prémio Nobel

Por meio desta descoberta foi possivel ampliar as perspectivas
cientificas, possibilitando, dentre outros, a obtencdo de testes para
neutralizar anticorpos para o diagndstico soroldgico, para verificar a
distribuicdo demografica do virus e para identificar os diversos tipos de
hospedeiros. Este virus foi depois abandonado pelo fato de ter sido
encontrado o 17D, que pode ser aplicado sem soro. O virus atenuado 17D é
utilizado desde 1937 na vacinagéo antiamarilica no Brasil (Franco 1969, Cox
1996, Staples & Monath 2008).

O advento da vacina especifica trouxe a esperanca de que a
doenca poderia ser controlada mediante a vacinacdo dos individuos
expostos (Brasil, MS 2005). Seguindo esse pensamento, desde 1988 a
vacina foi inserida em programas de imunizagédo de criangas e adultos pela
OMS e pela Organizagdao Pan-Americana de Saude e, assim, uma ampla
cobertura vacinal foi obtida, e que ainda esta em expansao em paises das

Américas e parte da Africa.
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Em relagdo a arbovirose amarilica, o Brasil tem sido dividido em
areas epidemioldgicas, que variam de acordo com o risco de aparecimento
de casos. As regides Norte, Centro-Oeste e o0 estado do Maranh&o
compdem a area endémica e enzodtica. Na area epizodtica ou de transicao,
formada por parte das regides oeste do Piaui, Bahia, Minas Gerais, Séo
Paulo, Parana, Santa Catarina e Rio Grande do Sul, ondas de epizootias
tém provocado surtos na populagdo humana. As regides central e leste
desses estados, bem como os demais estados da Federacao localizados na
regiao costeira, sdo considerados indenes ou livres da enfermidade. Mais
recentemente, apds a ocorréncia de epidemias em Minas Gerais, em 2003,
e Sao Paulo e Rio Grande do Sul, em 2008/09, foram redefinidas as areas
de risco para FA no Pais (Kastner et al 1976, Brasil, MS 1999, Luz &
Mendes 2009, Brasil, MS 2009a).

Atualmente, as areas de risco da FA compreendem a zona rural
da Regidao Norte, Centro-Oeste, estado do Maranhdo; além de parte dos
estados do Piaui, Bahia, Minas Gerais, Sao Paulo, Parana, Santa Catarina e
Rio Grande do Sul.

Desta forma, a geografia da doenga no Brasil também vem sendo
modificada. Antes concentrada nas regides Amazédnica e Pré-Amazobnica, a
FA tem avancado para areas consideradas livres da circulagdo do virus,
como o0 Rio Grande do Sul e o Sudoeste de Sado Paulo, aumentando a

importancia da doencga no Brasil (Figura 04) (Luz & Mendes 2009).
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Figura 04. Areas de risco para FA no Brasil, 1998 a 2008.
Fonte: SVS/MS (Adaptado)
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De 1930 a 1974 foram registrados 2.091 casos da doenga, sendo
332 da forma urbana e 1.759 da forma silvestre (Brasil, MS 1980). Nas
ultimas trés décadas foram sistematicamente registrados casos de FA no
Brasil, todos com transmisséao silvestre (Figura 05). Nota-se que apesar do
numero anual de casos notificados raramente exceder 40 notificacdes, a

letalidade é elevada (Vasconcelos 2002).

H4& um temor generalizado de que a doencga volte a se urbanizar,
considerando-se que atualmente em todos os estados da Federacao tem
sido detectada a presencga do vetor urbano, Aedes aegypti, igualmente vetor
do virus da Dengue, que tem causado preocupantes surtos desta virose
(Brasil, MS 2005).

Desde 1937, quando surgiu a vacina com a cepa viral 17D, a
vacinagado anti-amarilica foi introduzida no Brasil. Até 1990, a imunizagéo
contra FA era realizada em massa na area endémica a cada cinco anos por
equipes da SUCAM. Em 1994, a responsabilidade passou a ser do
Programa Nacional de Imunizagdo (PNI), tendo sido introduzida no
Programa Ampliado de Imunizacdo em 1998. Nos anos de 1998, 1999 e
2000, foram vacinadas 12 milhdes, 16 milhdes e 21,6 milhdes de pessoas,
respectivamente, contra a FA no Brasil (Brasil, MS 2001a), totalizando cerca
de 50 milhdes, especialmente nas regides Centro-Oeste e Sudeste do Pais

(Vasconcelos et al 2001).

No Brasil a vacinacido contra a doenca é adotada na rotina para
toda a populagao residente nas areas de risco e para os viajantes para
essas areas, a partir de nove meses de idade. Nessas areas (Figura 04),
recomenda-se manter elevadas as taxas de cobertura vacinal, intensificando
a vigilancia de epizootias de primatas como alerta de risco (Brasil, MS
2009b).
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Apesar de altamente imunogénica e com ampla indicagcéo, a
vacina com o virus vivo atenuado 17D pode causar, além da anafilaxia,
eventos adversos viscerotropicos e neurotropicos. A doenca viscerotropica €
uma infecgdo fulminante causada pelo virus vacinal em figado e outros
orgaos, que lembra a FA naturalmente adquirida. A doenga neurotrépica
decorre da invasdo cerebral pelo virus vacinal replicante (Monath et al
2011). Devido a casos de doenga vacinais, a vacinagdo sistematica da
populagdo chegou a ser abandonada em alguns estados (Vasconcelos
2003).

Assim, o uso de uma vacina inativada poderia prevenir eventos
adversos e aumentar a cobertura vacinal (até em niveis globais), pois
poderia ser usada até em pessoas com contra-indicagdo ao uso atual:
idosos, imunossuprimidos, timectomizados, criancas abaixo de nove meses
de idade, gravidas e lactantes. O uso de vacinas de cultura celular ou de
outros substratos também seria de interesse para reduzir os riscos de
reacao alérgica, uma vez que nao contém alérgenos comuns como
proteinas de ovo e gelatina, presentes na vacina atual (Hayes 2010, Monath
et al 2011). Recentemente, foi veiculada noticia de que o Instituto Bio-
Manguinhos desenvolvera a primeira vacina produzida a partir de uma
planta, ou seja, sem o uso de virus atenuado (Bio-Manguinhos/Fiocruz
2011).

1.2 A Febre Amarela no Estado de Goias

Goias, um dos 26 estados brasileiros, esta situado na regido
Centro-Oeste do Pais ocupando uma area de 340.086km?. Sétimo estado
em extensao territorial, possui 246 municipios e uma populagcdo de
6.003.788 habitantes, de acordo com o Censo 2010 do IBGE (Brasil, IBGE
2010, Brasil, SEGPLAN 2011). Em 1988, houve uma diminui¢do
consideravel em sua extensao territorial, quando o estado de Tocantins foi

criado, desmembrando-se da parte do norte do estado.
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No estado de Goias, existem relatos de FA silvestre desde 1935,
com manifestacdes peridodicas em 1935, 1945, 1950, 1957, 1964, 1972—
1973, 1980, 1988, 2000, e 2007-2008 (Franco 1969, Pinheiro et al 1978,
Vasconcelos et al, 2001, Vasconcelos 2002 e 2003, Brasil, MS 2009b).

Sobre as primeiras epidemias nao ha estatisticas exatas de
morbidade e mortalidade, mas nas Ultimas trés décadas essa situagcao
mudou, com o registro sistematico de casos de FA no Brasil. Ainda, de
acordo com dados levantados por Guimaraes, no periodo de 1932 a 1974 o
obituario oficial de FA silvestre no estado de Goias atingiu 250 casos
(Guimaraes 1974). Comparando-se os dados obtidos, percebe-se que o
estado goiano é responsavel por uma parcela significativa de casos
brasileiros, exemplificando, nos anos 70 foi o estado que mais registrou

casos no pais (Vasconcelos 2002).

A epidemia de 1972/73 ocorreu entre outubro de 1972 e fevereiro
de 1973. Durante essa epidemia de FA silvestre foram registrados
oficialmente 71 casos e 44 ébitos, espalhados por 36 municipios (Brasil, MS
1999).

Um inquérito soroldgico realizado antes do inicio da epidemia, em
setembro de 1972, ja havia constatado que populagdo do estado de Goias
se encontrava sem defesa imune contra a FA e exposta ao risco da
infeccdo. Neste estudo constatou-se apenas dois casos positivos (4,9%)
(titulacdo = 1/10) dentre 41 individuos na prova soroldgica de inibicdo da
hemaglutinacdo (Guimaraes 1974). Apos o inicio da epidemia de 1972/73 o
Instituto Evandro Chagas (IEC) em Belém, Para, também empreendeu
estudos; virologicos, soroldgicos, histopatolégicos e epidemiolégicos na
area. De acordo com estes estudos, casos de FA ocorreram em 30
municipios de Goidas e em um de Minas Gerais, sendo de 32% a taxa de

letalidade dos doentes internados no Hospital Osvaldo Cruz' em Goiania,

1 - Em 1977 ocorreu a unido do Hospital Osvaldo Cruz com o Hospital Pénfigo, ambos em
Goiania, Goias. Dessa uniao foi fundado o Hospital de Doengas Tropicais de Goiania, que
existe atualmente. Fonte: Secretaria da Saude do Estado de Goids, disponivel em
<http://www.saude.go.gov.br/index.php?idEditoria=4411> [28 fevereiro 2012]
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Goias, local que concentrou maior numero de internagdes devido a FA
(Guimaraes 1974, Pinheiro et al 1978). As investigacbes soroldgicas
abrangeram o exame do sangue de 1.201 voluntarios habitantes das zonas
rural e urbana de oito municipios de Goias. Destes, somente 13% referiram
vacinacdo antiamarilica prévia. A prova sorolégica de inibicdo da
hemaglutinagdo realizada nestes soros mostrou que apenas 93 tinham
anticorpos para FA em titulagdo = 1/10 (Guimarades 1974, Pinheiro et al
1978).

Visando obter informagdes mais fidedignas sobre os aspectos
clinico-epidemiolégicos desta epidemia, o Nucleo de Medicina Tropical da
Universidade de Brasilia (NMT — UnB) promoveu um inquérito sorolégico, na
vigéncia da epidemia, na area rural de 19 municipios aglomerados em torno
do Distrito Federal (Figura 06).

1 - Abadidnia

2 - Alexania

3 - Anapolis

4 - Cabeceiras

5 - Corumba de Goias
6 - Cristalina

7« Formosa

8 - Leopoido Bulhdes
9 - Luziinia

10 - Niquelandia

11 - Orizona

12 < Padre Bemardo
13 - Pirendpohis

14 - Pires do Rio

15 - Planaltina

16 - Silvania

17 - Uruacu

18 - Vianopolis

19 - Unai

Figura 06. Municipios em torno do DF onde foi realizado o inquérito
sorologico de 1972/73. Fonte: Santos 1977.
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Esse inquérito permitiu um levantamento mais extenso dos casos
ocorridos na regiao, revelando uma frequéncia muito mais elevada de casos
(295) e de o6bitos (91), do que a registrada oficialmente, 71 e 44 casos
respectivamente. Além de demonstrar que alguns casos ocorridos na area
silvestre nao foram notificados, permitiu também conhecer o numero de
casos leves e moderados na area estudada e comprovar-se que grande
parte da populacdo se encontrava sem defesa imune contra a arbovirose e

exposta ao risco de infeccdo (Santos 1977, Pinheiro et al 1978).

Quase 40 anos depois, 0 presente projeto pretende revisitar as
comunidades rurais que foram afetadas no Municipio de Luzidnia, municipio
com maior numero de casos na epidemia de 1972/73 e situado em plena
area endémica. A pesquisa objetiva um estudo de reavaliagdo sorolégica a
fim de se verificar o grau de protegao imunolégica atual da populagédo para
inferir-se o nivel de cobertura vacinal e a real protegao proporcionada a uma

populacao exposta ao risco da doenca.
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2. JUSTIFICATIVA

Fonte: Fiocruz

Capa do livro Febre
Amarela: A Doenca e a Vacina, uma
Histéria  Inacabada (Jaime Larry
Benchimol-coordenador. Rio de Janeiro:
Editora Fiocruz, 2001).



2. JUSTIFICATIVA

Apesar dos numeros oficiais expressivos da cobertura vacinal
contra FA, acredita-se que residentes de areas urbanas e com acesso aos
servicos de saude sao frequentemente revacinados, enquanto que
persistentes bolsdes de residentes em areas rurais longinquas
voluntariamente se privam ou nao tem acesso a esta ag¢ao basica de saude,
mesmo com as equipes méveis de vacinagdo. Além deste, existem outros
grupos que se tornam alvos dificeis do programa de imunizagdo como
viajantes, migrantes e turistas, os quais devem ser abordados por

estratégias especificas de vacinagéo (Brasil, MS 2001a).

Contraditoriamente, os moradores de areas rurais e turistas néo
vacinados sao 0s grupos que mais se expdem ao risco de contrair a FA
silvestre, seja por estarem inseridos diariamente em ambiente de risco, ou
por nao terem percep¢ao e nem valorizarem o risco de sua condi¢cao de nao-
vacinados, e por isto mesmo nao buscam voluntariamente a vacinagao
(Brasil, MS 2001a).

Dessa forma, a cobertura vacinal, por mais expressiva que seja,
nao tem impedido o aparecimento de novos surtos. Essa pequena falha nas
campanhas de vacinagao € talvez o principal fator determinante dos surtos
ao manter um numero consideravel de individuos sem a necessaria protecao

imunoldgica.

A investigacao ativa do nivel de protecéo imune das populagbes
expostas seria de capital importancia e mais fidedigna no sentido de
desencadear uma pronta contra-resposta efetiva que contribua para a
prevengdo de novos surtos. A realizagdo de provas sorologicas

populacionais representaria uma importante ferramenta para a previsao de
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epidemias. Quando revelam alto nivel de positividade, podem significar uma
cobertura vacinal efetiva ou a ocorréncia de surtos com quadros
principalmente subclinicos, e a circulagao do virus na populagao; com niveis
de positividade baixos, indicam a susceptibilidade da populacdo a surtos

epidémicos (Guimaraes 1974).

Segundo Pinheiro e colaboradores, além da vacinagao
sistematica das populagdes residentes em areas de risco e de viajantes para
estes locais, seria desejavel que se fizessem avaliagdes periddicas da
imunidade anti-amarilica de amostras das populagdes em questao (Pinheiro
et al 1981).

Por outro lado, a incidéncia real da FAS no Brasil, € desconhecida
principalmente porque muitos casos nao s&o diagnosticados e nem
notificados. Sdo varias as causas da sub-notificagdo: (a) ocorréncia da
doenga em areas muito distantes dos servicos de saude; (b)
desconhecimento da doenca por parte dos profissionais de saude, levando a
um baixo indice de suspeigao; (c) dificuldade de diagndstico diferencial com
outras doencas, especialmente no inicio do surto, quando a alta taxa de
letalidade ainda ndo € evidente; (d) dificuldade de acesso ao diagndstico
laboratorial especifico; e (e) caréncia de informagbes sobre a doenga e

pouca divulgagao junto a comunidade (Brasil, MS 1999).

Inquéritos clinico-epidemioldgicos e sorolégicos em avaliagdes de
campo também permitiriam a obtengdo da taxa de incidéncia mais realista,
além de dados mais confidveis sobre a morbidade e a mortalidade da
doenga. No Brasil, estudos soro-epidemiolégicos estimaram que para cada
caso de FA notificado existam mais de 10 casos ndo notificados (Brasil, MS
1980).

Luziania é o quinto municipio mais populoso do estado de Goias e

faz parte da Regiéo Integrada de Desenvolvimento (RIDE) do DF. Tem uma
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populagao residente de 174.531 pessoas, das quais 162.807 vivem na area
urbana e 11.724 na area rural (Brasil, IBGE 2010).

Por ser o municipio com maior numero de casos na epidemia de
1972/73, estar situado em plena area endémica, fazer parte de uma area
turistica e ter uma populacdo rural de mais de 11.000 pessoas
continuamente exposta ao risco, Luziania foi o municipio escolhido como

base para esse estudo.

O presente trabalho objetiva conhecer o nivel atual de protegéo
imunolégica de uma amostra da populagdo da area rural de Luziania,
comparando-se os resultados alcancados nesta avaliacdo, 38 anos apoés,
com o estudo realizado na década de 1970. Desta forma espera-se que os
resultados obtidos permitam uma avaliagdo do progresso do nivel da

imunidade protetora contra FA na populagao desta regiao.
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3. OBJETIVOS

Foto: Arquivo Pessoal

Barragem de Corumba IV,
localizada na area rural de Luziania,

Goias.



3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar o nivel atual de protecdo imunoldgica contra o VFA de
uma populagdo exposta na area rural do municipio de Luziania - GO, por

meio de inquérito soroldgico.

3.2 Especificos

1. Comparar os resultados obtidos em 2010 com aqueles do inquérito

realizado ha 38 anos, por ocasido da epidemia de 1972/73.
2. Verificar a associacdo das variaveis de dados pessoais, de residéncia,

ocupacao, antecedentes epidemioldgicos e clinicos, com a imunidade

protetora contra o VFA.
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4. PACIENTES E METODOS

Foto: Arquivo Pessoal

Dra. Eliana Vieira Pinto Silva,
Responsavel pelo Laboratério de Cultivo
Celular da Secédo de Arbovirologia e
Febres Hemorragicas do Instituto
Evandro Chagas, durante preparagéo do
Teste de Neutralizacdo por Redugao em
Placas (PRNT) em cabine de seguranca

bioldgica.



4. PACIENTES E METODOS

4.1 Delineamento do Estudo.

Estudo do tipo descritivo seccional, cujos dados obtidos foram
comparados com outro estudo descritivo seccional, realizado no mesmo
municipio ha 38 anos. Foi realizado também um estudo do tipo analitico,
transversal, para verificar a eventual associacdo de variaveis de dados
pessoais, de residéncia, ocupagao, antecedentes epidemioldgicos e clinicos,

com a imunidade protetora contra o VFA.

Foram incluidos todos os moradores da area rural de Luziania

visitada e que aceitaram participar da pesquisa.

Foram procurados os membros das familias (e seus
descendentes) atingidas durante a epidemia de 1972/73 no municipio de

Luziania, mas poucas foram as familias encontradas e revisitadas.

Foram excluidas todas as pessoas que se negaram a participar
do projeto, seja por ndo concordar em responder ao questionario e/ou em

doar a amostra de sangue necessaria para analise.

4.2 Local do Estudo

O trabalho foi realizado na area rural do municipio de Luziania,
no estado de Goias, situado na regidao Centro Oeste do Brasil. O municipio
tem uma area de 3.961,536 km? e a cidade de Luziania fica a
aproximadamente 200km de distancia de Goidnia e a 60km de Brasilia
(Brasil, SEGPLAN 2011).
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Localiza-se no Planalto Central Brasileiro, com uma altitude média
de 930m, e clima tropical umido e tropical de altitude. Ha duas estagdes bem
definidas: chuvosa, de outubro a abril, e seca, de maio a setembro. A média
térmica é de 23 °C, sendo as temperaturas mais altas registradas entre
setembro e outubro, e as maximas podendo chegar a até 39 °C. As
temperaturas mais baixas, por sua vez, sao registradas entre maio e julho,
podendo chegar a até 4 °C. A distribuicdo pluviométrica apresenta valores
superiores a 200mm mensais entre dezembro e janeiro, e de 200 a 50mm

entre fevereiro e abril (Brasil, Prefeitura Municipal de Luziania-GO 2011).

O municipio é banhado pelos rios Corumba, Sao Bartolomeu,
Descoberto, Piracanjuba e Areia e possui diversos ribeirdes e corregos que
fazem parte da bacia do Parana. A Barragem de Corumba que fica na regiao
de Luziania, inaugurada em fevereiro de 2006, tem importante papel na
geracao de energia elétrica para a regido vizinha e Distrito Federal (Brasil,

Prefeitura Municipal de Luziania-GO 2011).

A vegetacdo é tipica do cerrado, com arbustos e arvores de
galhos retorcidos de folhas e casca grossas, com raizes profundas. Séo
comuns as matas ciliares, vegetacdo que ocorre nas margens de rios e
mananciais hidricos. No cerrado brasileiro, a mata ciliar € conhecida como
mata de galeria, e é composta por arvores de cerca 15 — 20m de altura
espacadas de tal forma que a luz solar atinge o solo. Tais matas séo
cercadas de areas de agricultura e pastagem. A expansao da agropecuaria
tem causado graves prejuizos ao cerrado goiano, a vegetacgao tipica € cada
vez mais incomum e as matas ciliares estdo sendo destruidas, as reservas
permanentes sendo desmatadas, para ceder cada vez mais espaco para o
gado bovino e as plantagdes (Pinheiro et al 1981, Brasil, Prefeitura Municipal
de Luziania-GO 2011).

A fauna selvagem em Goias é rica, com animais de variadas

espécies. Nas matas existem oncgas, tamanduas, macacos e animais tipicos
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do cerrado, como a ema e a seriema (Brasil, Prefeitura Municipal de
Luziénia-GO 2011). Porém, nas matas ciliares do cerrado s&o encontradas
poucas espécies de primatas, sendo as principais: da familia Callitrichidae
(saguis), Callithrix penicillata jordani; da familia Cebidae, Cebus apell
libidinosus (macaco-prego); e da familia Atelidae, sub-familia Alouattinae,
Alouatta caraya (guariba) (Deane & Ferreira Neto 1973, Henriques &
Cavalcante 2004).

Nas Américas o0s mosquitos dos géneros Haemagogus
(Haemagogus janthinomys, Haemagogus albomaculatus, Haemagogus
leucocelaenus, etc.) e Sabethes (Sabethes chloropterus, Sabethes soperi,
Sabethes cyaneus, etc.) constituem os transmissores da febre amarela
silvestre, sendo o Haemagogus janthinomys o principal. Num estudo
conduzido nos municipios de Jaraguari, Campo Grande e Sidrolandia,
localizados no estado do Mato Grasso do Sul, com vegetagdo semelhante a
da area estudada nesta tese, foram encontrados os seguintes transmissores
potenciais do VFA, em ordem decrescente de densidade: Aedes scapularis,
Sabethes chloropterus, Haemagogus janthinomys, Hg. leucocelaenus, Sa.
soperi e Hg. spegazinii (DEGALLIER et al,1992; VASCONCELOS, 2003).

S3a0 essas as espécies provavelmente encontradas na area estudada.

4.3. Inquérito Clinico-Epidemiolégico do Surto de Febre
Amarela de 1972/73

A pesquisa de campo em 1972/73 abrangeu 19 municipios
aglomerados em torno do Distrito Federal (Figura 07), incluindo 18
municipios do estado de Goias e um de Minas Gerais (Unai). A area total
estudada correspondeu a 76.558km? e, naquela época, a uma populagdo de
471.133 habitantes. O inquérito foi realizado durante o declinio da epidemia,
visando obter o maior numero possivel de casos fatais acontecidos (Santos
1977).
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Foram estudadas 812 pessoas em cuja familia acontecera algum
caso suspeito ou confirmado da doenca. Todos os participantes do estudo
foram convidados a responder um questionario pré-elaborado (Anexo A) e
uma amostra de 10ml de sangue foi coletada de 55 individuos com suspeita
de FA, n&o vacinados, para a realizacdo de provas sorologicas. As
informacdes sobre casos suspeitos ou confirmados foram obtidas da
Superintedéncia de Campanhas de Saude Publica do Ministério da Saude
(SUCAM) e dos hospitais do DF, que forneceram uma lista inicial de casos.
Na sede de cada municipio, informagdes adicionais foram coletadas na
Prefeitura Municipal; na revisdo do Arquivo Médico de Clinicas Particulares,
Hospitais e Casas de Saude; no Registro de Obitos do Cartério de Registro
Civil; no exame das Guias de Sepultamento dos Cemitérios; nas entrevistas

com lideres locais e profissionais de saude (Santos 1977).

Em principio, a base para a suspei¢cdo diagnostica dos casos
fundamentou-se na existéncia da epidemia. As formas graves enquadraram
0s casos classicos e tipicos localizados dentro da area epidémica e que, em
sua maioria, puderam ser confirmados laboratorialmente pela prova
soroldgica realizada pelo Instituto Evandro Chagas, de Belém do Para. Os
casos das formas moderadas e leves atenderam ao pré-requisito de
coexistirem com pelo menos um caso da forma grave dentro do mesmo

ambiente domiciliar (Santos 1977).

A classificagdo das formas clinicas de FA baseou-se nos

seguintes critérios:

- Formas leves: casos anictéricos, marcados predominantemente pela

sindrome febril e com estado geral pouco comprometido;

- Formas moderadas: casos ictéricos ndo complicados e com moderado

comprometimento do estado geral;
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- Formas graves: todos os casos ictéricos com insuficiéncia renal,
hemorragias profusas, agitagdo psicomotora e pronunciada queda do

estado geral.

Especificamente, no municipio de Luziania-GO, foram visitadas as

seguintes fazendas ou areas rurais (Figura 07):

I. Cedro X. Sapezal;

[I. Maniratuba; XI. Alagados (ou Posse);

[ll. S&o Bento (ou Jambeiro); XIl. Pontezinha;

IV. Surucucuy; XIll.  Santa Marta (ou Entre Rios);
V. Caetano; XIV. Santa Rosa;

VI. Gameleira; XV. Taquaral,;

VII. Corumba (ou Corumba IV); XVI. Areias (ou Rio de Areia);

VIIl. Samambaia (ou Cachoeira ou XVII. Santo André;

Cachoeirinha); XVIIl. Salta Pau; e
IX. Indaia (ou Indaia Il); XIX. Trés Irméos.
oto A
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Figura 07. Esquema que indica a localizagao das areas rurais de Luziania —
GO visitadas em 2010 (preto) e em 1972/73 (azul).*
* As areas visitadas em ambas as pesquisas estdo em vermelho e

sublinhadas no texto. A — cidade de Luziania.
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As localidades sublinhadas foram revisitadas em 2010, e as
fazendas numeradas de X até XIX ndo constaram na Figura 07 por nao
terem sido localizadas. A nao localizagao dessas areas pode ser atribuida a
mudanca territorial do municipio de Luzidnia, que desde a pesquisa
realizada em 1972/73 teve ao menos duas alteragdes importantes. Em 1982
a regidao de Santo Antdénio do Descoberto foi elevada a categoria de
municipio e em 1991, o0 mesmo aconteceu a regido da Cidade Ocidental. A
mobilizacdo dos habitantes com as novas apropriacdes fundiarias também

deve ser considerada.

4.4. Inquérito Clinico-Epidemiolégico na Area em 2010.

O inquérito clinico-epidemioldgico foi realizado no periodo de 19
de agosto a 09 de outubro de 2010. O deslocamento para a area rural foi
facilitado pela Secretaria de Saude do Municipio de Luziania, que autorizou
a pesquisadora a acompanhar as visitas médicas que ocorrem

periodicamente em cada localidade rural.

Foram visitadas as seguintes areas rurais, ou fazendas, em 2010
(Figura 07):

1. Trés Vendas; 11.PA Buritis;

2. Americanos; 12.Corumba IV;

3. Lider; 13.Sao Sapezal ll;

4. Cataléo; 14.Aloé;

5. Gamelas; 15.Recanto Sertanejo;
6. Surucucu; 16. Indaia Il;

7. Capelinha; 17.Sarandi;

8. Samambaia; 18.Retiro;

9. Rabo de Cavalo; 19.Mato Grande;
10.Canabrava ll; 20.Cachoeira;
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21.Mantiqueira; 23.Caetano; e

22.Sao Bento; 24.Gameleira.

O numero de individuos da amostra (n) calculado para a pesquisa
foi 372 (vide item 4.7 Anadlise Estatistica). Todas as pessoas participantes
responderam a um questionario pré-elaborado de 78 questdes (Anexo B)
que incluiu dados pessoais, de residéncia (fixa ou proviséria), ocupacao,

antecedentes epidemioldgicos e clinicos, e dados laboratoriais.

4.5. Inquérito Sorolégico na Area em 2010.

Concomitante ao inquérito clinico-epidemiolégico, uma amostra
de sangue de 10ml foi coletada de todos os participantes da pesquisa para
exame de deteccdo de anticorpos neutralizantes anti-amarilicos e avaliagao

da protegéo imunoldgica.

A amostra de sangue foi coletada de acordo com as técnicas de
coleta de sangue adotadas pelo MS (Brasil, MS 2001b), com sistema a
vacuo, em tubos para coleta de sangue a vacuo, de tampa amarela,
contendo gel separador com ativagao de coéagulo. O manuseio da amostra
seguiu as normas descritas no Manual de Vigilancia Epidemiolégica da
Febre Amarela do MS (Brasil, MS 1999). Para evitar risco de hemdlise, o
sangue foi deixado repousar a temperatura ambiente por 2 a 6 horas, e o
soro assim obtido foi aspirado com pipeta Pasteur e congelado
imediatamente, a -20° C. As amostras de soro foram conservadas a -20° C

(no freezer) até o momento do transporte.

O risco da pesquisa consistiu em riscos inerentes a venopungao
para coleta de uma amostra de sangue correspondente a 10ml. Foram
tomados todos os cuidados de assepsia durante a coleta e todo o material

usado no procedimento foi descartavel.
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As amostras de soro foram enviadas para o Laboratério de Cultivo
Celular da Secédo de Arbovirologia e Febres Hemorragicas do IEC, em
Belém do Para. O envio foi realizado por via aérea, seguindo as orientagdes
internacionais para envio de material biolégico (IATA 2011). Todas as
amostras foram devidamente identificadas, cada amostra em um microtubo
do tipo eppendorf de 1,5ml, envolvidos em algodao hidréfilo, dentro de um
saco plastico de papel-bolha. Todo esse conteudo foi colocado dentro de um
recipiente de metal, fechado hermeticamente com tampa de rosca e

colocado dentro de uma caixa de isopor contendo gelo seco.

Foram considerados vacinados os individuos que mostraram
cartdo de vacinas com registro de vacina contra FA ou informaram
vacinagao prévia. Mas apenas foram considerados imunizados os individuos

que tiveram imunidade contra FA demonstrada pelo exame sorolégico.

Todos os voluntarios que foram considerados n&o imunizados
(apresentaram baixa defesa contra a doenca, constatavel pelo exame
soroldgico) foram comunicados por carta (Anexo C), a fim de serem

vacinados contra FA.

4.6 Determinagao de Anticorpos contra Febre Amarela.

A determinacdo de anticorpos contra FA foi realizada pelo
Laboratério de Cultivo Celular da Sec¢do de Arbovirologia e Febres
Hemorragicas do IEC. Foi utilizada a técnica de Teste de Neutralizagéo por
Reducdo em Placas (PRNT), conforme o protocolo para a detecgdo de
anticorpos contra o VFA, descrita por Stefano et al, 1999, adaptada. As
amostras foram testadas em diluigdes seriadas (2x) (1:5 a 1:640) contra uma

média de 20 unidades formadoras de placas (UFP) do VFA.

52



4.6.1 Descrigdo da Técnica

Em uma placa de microtitulacdo de 96 orificios foram colocados
80uL de meio de cultura 199 de manutencao nas filas H1 a H11 e 50uL do
mesmo meio no restante da placa. Uma placa de 96 orificios € suficiente

para o teste de 10 soros, um soro controle e um controle de virus.

Apods, 20uL de soro a ser testado foram colocados em cada um
dos orificios contendo 80uL (flas H1 a H10), obtendo-se uma diluicdo de
soro de 1:5. No orificio H11 foi colocado 20uL de soro controle, e a coluna

12 foi reservada para o controle de virus.

Com uma pipeta multicanal procedeu-se a diluigdo seriada dos
soros, transferindo 50uL dos soros 1:5 (filas H1 a H11) dos orificios da linha
H para os orificios da linha G. Em seguida, repetiu-se o procedimento,
transferindo 50uL da linha G para a F, e assim por diante até a linha A,
descartando os 50uL restantes da ultima diluicdo. A coluna 12, do controle

de virus, nao é diluida.

Anteriormente, a cepa vacinal 17DD fornecida pelo Instituto de
Tecnologia em Imunobioldgicos - Bio-Manguinhos/Fiocruz, foi diluida a uma
concentracao tal que se obteve 20 placas de lise apds incubacéo por 7 dias
a 37° C em estufa de CO2. Uma quantidade de 50uL desse virus diluido foi
acrescentada em cada orificio da placa, que foi deixada por 1h em

temperatura ambiente, a fim de ocorrer a neutralizag&o viral.

Passada 1h, 50uL de uma suspensao de células VERO a uma
concentracdo de 1,6 x 10° células/mL foram colocados em toda a placa.
Essa preparacéao foi incubada a 37° C por 3h, até que as células ficassem

aderidas a placa.
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Quando retirada da estufa a 37° C, o meio de cultura foi
descartado da placa por inversao vigorosa em um recipiente e em seguida

com algumas percussoes sobre papel toalha.

Com o fluxo da cabine de seguranga bioldgica desligado, 100uL
de meio de cultura contendo 3% de carboximetilcelulose (CMC) foram

adicionados (com ponteiras de ponta cortada, pois o0 CMC é muito viscoso).

Novamente, a placa foi incubada por 7 dias a 37° C em estufa
com 5% de CO2. Apds uma semana as células da placa foram fixadas com
a adicao de 150uL de formaldeido a 10% durante 1 hora, em temperatura

ambiente.

Seguindo o processo, lavou-se extensivamente a placa com agua
da torneira para retirar o CMC. Foram entdo adicionados 150uL do corante
cristal violeta a 0,04% e deixado corar por 02 a 03 horas. Sequencialmente
lavou-se novamente a placa em agua corrente e foi colocada para secar na

estufa ou na temperatura ambiente, para que a leitura pudesse ser feita.

Para o calculo da leitura, determinou-se a média aritmética de
todas as placas de lise obtidas do controle de virus, sendo calculado o end
point relativo a 50% do numero de placas de lise do controle de virus. Ou
seja, dividiu-se o valor da média aritmética do controle de virus por 2 para se

encontrar o ponto final do teste, considerando como sendo 50%.

Com os valores obtidos apds fazer a contagem de todas as
placas de lise obtidas nos soros, foi feita uma regressao linear usando o par
numero de placas de lise / diluicdo imediatamente superior e inferior ao end
point do teste. Este foi o valor do nivel de anticorpos presentes no soro, que
pode ser expresso como a reciproca da diluicdo, ou caso exista um soro
padrdo corrigido por referencia internacional, ser expresso por Unidades

Internacionais — UI.
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Pela auséncia do soro padrao corrigido por referéncia
internacional, optou-se pela expressdo como a reciproca da diluicdo, e a
soropositividade foi considerada com titulos acima de 1:10, negativos
aqueles abaixo. Titulos a 1:10, limitrofes — borderline —, foram registrados
como negativos (Lang et al 1999, Niedrig et al 1999, Monath et al 2011).

4.7. Analise Estatistica

Utilizou-se para a constituicdo do banco de dados o software Epi
Info™ (CDC, versdo 3.5.3, de 26 de janeiro de 2011, ultima atualizacdo em
03 de margo de 2011).

O numero de individuos da amostra (n) para a pesquisa foi 372.
Para chegar ao n considerou-se que a populagao estimada de Luzidnia em
2009 correspondeu a 210.064 habitantes, e que, de acordo com o IBGE, a
populagdo rural do municipio pode ser considerada como 5,5% da
populagao total; a populacao rural de Luziania foi estimada em 11.553,52
habitantes. (Brasil, IBGE 2000) Na época do calculo o Censo de 2010 ainda
nao estava disponivel para consultas. Para o calculo da amostra utilizou-se

a seguinte férmula, prépria para populagdes finitas:

A A 2
ne NPQ(ZO(/Q)
A A 2
p-a-(z,,,f +(N-)-E
Fonte: Dahiru, Aliyu & Kene 2006.

Onde: n = Numero de individuos na amostra;

N = Tamanho da populagao;

Za/2 = Valor critico que corresponde ao grau de confianga
desejado;

p = Proporcao populacional de individuos que pertence a

categoria que estamos interessados em estudar;
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q = Proporcao populacional de individuos que NAO pertence a
categoria que estamos interessados em estudar (q = 1 — p);
E = Margem de erro ou erro maximo de estimativa.

Obs.: Para q e p desconhecidos, substituimos cada um por 0,5.

Dessa forma, para obter um grau de confianga de 95%, uma
margem de erro de £5% (ou 0,05), em um N = 11.553,52 (populagao rural de

Luziania), teremos n = 372 (arredondado) habitantes.

Na andlise de diferenca entre frequéncias (variaveis categéricas),
foram utilizados os testes nao-paramétricos do Qui-quadrado e de Fisher.
Na analise de diferencas entre médias (varidveis numéricas), em amostras
de distribuicdo normal, utilizaram-se o teste t de Student e a analise de

variancia (ANOVA) seguida do teste de Turkey.

A estimativa da forga de associacao foi calculada através da odds
ratio (OR) e do respectivo intervalo de confianga (ICgs9), tanto nas analises
univariadas quanto na multivariada, demonstrando-se, nesta ultima, a OR e

0 ICys¢, devidamente ajustados.

Na analise de correlagéo entre variaveis de distribuigdo normal foi

utilizado o coeficiente de Pearson.

Para todos os testes acima citados, a significancia estatistica foi

considerada quando p<0,05.

A variavel dependente de interesse para o presente trabalho foi a
imunidade presente ou ndo contra o VFA. Caso >10, positiva, protegido; <10
negativa, desprotegido; e =10, inconclusiva. Consideramos a ultima como
sem protecdo. Nao ha consenso na literatura entre os valores do PRNT
(Lang et al 1999, Niedrig et al 1999, Monath et al 2011).
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4.8. Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa aderiu aos principios éticos da Declaragao
de Helsinki e as diretrizes da Resolugdo N°196/96 do Conselho Nacional de

Salde.

O projeto — Projeto CEP-FM N° 041/2010 — foi submetido a
apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos, da
Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia (CEP-FM) e aprovado
em 29 de julho de 2010 (Anexo D). Cada sujeito da pesquisa e/ou
responsavel legal foi convidado a participar do estudo, assinando o Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido Pds — Informacgéo (Anexo E).

As amostras bioldgicas coletadas dos pacientes foram destinadas

unica e exclusivamente a esta pesquisa.
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5. RESULTADOS
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Fonte: Pinheiro et al. An epidemic of
yellow fever in Central Brazil, 1972-1973.
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Distribuicdo semanal de 68
casos de febre amarela, durante
epidemia de 1972/73.



5. RESULTADOS

5.1 Inquérito Clinico-Epidemiolégico na area em 2010.

Foram entrevistados 383 voluntarios, com idades variando entre 5
e 89 anos (média 39,2 anos), a maioria (67,1%), com idades entre 20 e 59
anos; dos quais 211 (55,1%) do género feminino e 172 (44,9%) do género

masculino (Figura 08).
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Figura 08. Distribuigdo das pessoas entrevistadas na area rural do municipio

de Luziania, em 2010, de acordo com o género e a idade.
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Quanto a raca, 209 (54,6%) individuos eram pardos, 132 (34,5%)
brancos, 41 (10,7%) negros e 1 (0,3%) indigena. Todos eram moradores das
areas rurais do municipio de Luzidnia — GO. Quanto ao tempo de
permanéncia no local de residéncia, a média foi 19,58 anos (intervalo 0 — 81
anos, mediana 12 anos). A respeito do local de moradia anterior ao atual, a
maioria, 243 (63,4%), ja era moradora de Luziania, mas oriunda de outras
fazendas. Os demais 140 (36,6%) eram oriundos de outras localidades,
sendo que destes, a maioria, 66 (47,1%), anteriormente morava em estados
do Nordeste. A maioria, 289 (75,5%) tinha como ocupagao atividades que
eram executadas na prépria area rural: donas de casa, agentes de saude,
caseiros, estudantes, donos de bar, operadores de maquinas agricolas e

trabalhadores rurais.

A presenca de vegetagcao em peridomicilio foi referida por 346
(90,4%) dos entrevistados, e em 284 (82,1%) a distancia do domicilio para a
vegetacdo era de até 500m (intervalo 5 — 10.000m); em 173 (50%) até
100m. Havia plantagdo de pomares e/ou hortas em 337 (88%)
peridomicilios, para consumo proéprio. Dentre os que possuiam plantagao no
peridomicilio, 45 (13,4%) referiram plantacbes de soja ou de cana-de-

agucar.

Nao foi detectada nenhuma epizootia durante o periodo da
pesquisa e, apesar de 161 (42%) entrevistados n&o referirem a ocorréncia
de macacos ou saguis no local de domicilio ou peridomicilio, 222 (58%)
referiram a ocorréncia nesses locais. Destes 222, apenas 8 (3,6%) eram em
locais sem vegetagao no peridomicilio. Em habitagbes com vegetagdo no
peridomicilio, foi informada a presenca de primatas ndo-humanos por 214
(61,8%) individuos. Foi significante a auséncia de primatas ndo-humanos em
locais sem vegetacdo em peridomicilio, em 29 (18%) de 161 informantes

que negavam a ocorréncia de primatas ndo-humanos (Tabela 1).
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Tabela 1 - Distribuicao da ocorréncia de primatas ndo-humanos no

peridomicilio das habitagdes, de acordo com a presencga de vegetagao.

Ocorréncia Com Vegetagdo Sem Vegetacao Total

de Primatas n % n % n %

Nao-Humanos

Presenca 214 61,8 8 21,6 222 58

Auséncia* 132 38,2 29 78,4 161 42

Total 346 100 37 100 383 100

* Teste do Qui-quadrado ou Fischer, p<0,001

Dentre os que afirmavam ter vegetacdo proxima do local de

moradia, 260 (75,2%) moravam proximo a formacdes de mata ciliar e 86

(24,8%) a formacgbes de cerrado tipico. A distribuicdo da quantidade de

primatas ndo-humanos, ou sua auséncia, foi semelhante nos dois tipos de

vegetacao, cerrado e mata ciliar (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicao da ocorréncia de primatas ndo-humanos no

peridomicilio das habita¢des, de acordo com o tipo de vegetacgao.

Ocorréncia Cerrado Mata Ciliar Total

de Primatas n % n % n %
Nao-Humanos

Presenca 52 60,5 162 62,3 214 61,8
Auséncia 34 39,5 98 37,7 132 38,2
Total 86 100 260 100 346 100

Nos locais com plantacdo em peridomicilio, a presenca de

primatas n&o-humanos foi informada por 201 (59,6%) voluntarios da

pesquisa. Nos locais sem plantagdo em peridomicilio, 21 (45,6%) relataram

presenca de primatas ndo-humanos.
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A ocorréncia de primatas n&o-humanos foi negada por 161
(42,1%) individuos, dentre os quais 136 (84,5%) em domicilios com

plantagdes préximas e 25 (15,5%) sem plantagbes proximas (Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicao da ocorréncia de primatas ndo-humanos no

peridomicilio das habitagdes, de acordo com a presenca de plantagao.

Ocorréncia Com Plantacdo  Sem Plantacéao Total
de Primatas n % n % n %

Nao-Humanos

Presenca 201 59,6 21 45,6 222 57,9
Auséncia 136 40,4 25 54,4 161 42,1
Total 337 100 46 100 383 100

Apenas 28 (7,3%) pessoas apresentaram os cartdes de vacinas.
Dos 147 que referiam a vacinagao contra Hepatite B ou que tinham algum
registro em seu cartdo de vacinas, apenas 96 (65,3%) completaram as trés

doses de vacinas necessarias para imunizacao contra a Hepatite B.

Quanto a vacinagao contra FA, 20 (5,2%) ignoravam ter sido
vacinados em algum momento de sua vida e 15 (3,9%) afirmavam nunca ter
sido vacinados; enquanto que 348 (90,9%) referiam vacinagéo prévia contra
o VFA (Figura 09). Dos que referiam vacinagdo ou que mostraram o cartdo
de vacinas, 70 (20,1%) ignoravam quantas doses ja haviam recebido. Cerca
de 278 (79,9%) individuos referiam saber o numero de doses ja recebidas, e
a média de doses recebidas foi 2,7, variando entre 1 e 10 doses, sendo que
94,6% dessas pessoas referiam até 5 doses da vacina (Figura 10).
Dezenove afirmaram ter recebido a vacina ha mais de dez anos e 244 ha
menos de dez anos, os demais nao recordaram a data da ultima vacinagao
contra o VFA. Cerca de 210 (60,3%) pessoas referiram haver sido vacinadas
no passado com pistola de compressao, todos tinham mais de 18 anos de

idade. Apenas 8 (2,3%) pessoas apresentaram alguma reagdo apos a

62



vacina contra febre amarela, representada por febre; nenhuma relatou algum
evento adverso mais grave, como anafilaxia, doenga viscerotropica ou
neurotropica.

] Vacinacao Ignorada

B N:o Vacinados

[ vacinados

Figura 09. Distribuigdo das pessoas entrevistadas na area rural do municipio

de Luziania, em 2010, de acordo com a vacinagao prévia contra FA.
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Figura 10. Distribuicdo das pessoas entrevistadas e vacinadas contra FA na
area rural do municipio de Luziania, em 2010, de acordo com o numero de

doses da vacina ja recebidas.
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Dos entrevistados, 3 (0,8%) afirmaram haver tido FA no passado:
um ha 2 anos, outro ha 38 anos e o outro ha cerca de 50 anos. Todos
informaram residir no estado de Goias durante a ocorréncia da doenga. A
pessoa que referiu ter tido FA ha 38 anos participou do estudo realizado em
1972/73, quando houve morte de familiares moradores do mesmo domicilio.
Apesar de referirem ja ter tido FA, todos disseram ter sido vacinados contra
FA apos a doenga. Apenas um deles teve ictericia durante a doenca e
nenhum referiu episédios hemorragicos ou insuficiéncia renal aguda (Tabela
4).

Tabela 4 - Caracterizagao dos entrevistados que afirmaram ter tido FA no

passado.

Voluntarios Entrevistados

Individuo A Individuo B* Individuo C
Tempo (anos) Pés 50 38 2
Doenca
Atividade no Local Moradia  Moradia/Trabalho Moradia/Trabalho
Provavel de Infecgao
Idade (anos) Atual 58 52 52
Ictericia Prévia Sim Nao Nao
Insuficiéncia Renal Nao Nao Nao
Aguda Prévia
Doenga Hemorragica Nao Nao Nao
Vacina Contra FA Sim Sim Sim
Doses de Vacina 3 4 2
Contra FA
Titulagdo de Anticorpos 1/466 >1/640 1/465
Neutralizantes Contra
FA

* Participante do estudo realizado em 1972/73, quando houve morte de
familiares moradores do mesmo domicilio.
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Dos casos de FA referidos, 27 (62,8%) adoeceram durante a
epidemia de 1972/73, em Goias, e 12 (27,9%) foram acometidos em outros

estados brasileiros dentro da Amazodnia Legal.

Dos 141 (36,8%) entrevistados que referiam alguma doencga atual,
todas eram doengas de origem nao infecciosa, com exce¢ao da Doencga de
Chagas. As mais frequentes foram doengas cardiovasculares (infarto prévio,
hipertensdo, valvulopatias, etc), enddcrinas (diabetes, tireoidopatias,
hiperuricemia, etc), respiratorias (asma, bronquites), neuroldgicas (epilepsia,

etc) e reumatoldgicas (febre reumatica, fibromialgia, etc).

Em relagdo a doencgas pregressas, interessou a pesquisa saber
sobre episddios de ictericia, hemorragia ou insuficiéncia renal aguda desde
1972 até a data atual. Cerca de 32 (8,4%) referiam doenga hemorragica
prévia, dos quais 27 (84,4%) alegam ter recebido transfusdo sanguinea (7
deles ha mais de 17 anos); 19 (59,4%) ictericia e 5 (15,6%) um episddio
prévio de insuficiéncia renal aguda. Nenhum voluntario teve mais de um
sintoma concomitante. As ictericias foram explicadas em sua maioria
(42,1%) por hepatite infecciosa do tipo A e, em um caso, por FA. Os demais
casos de ictericia, hemorragias prévias e insuficiéncias renais agudas foram
explicados por outras doengas; em sua maioria varizes gastricas, abortos e

acidentes ofidicos.

Nenhum dos entrevistados apresentava alteragbes ao exame
clinico no periodo da pesquisa, 2 (0,5%) disseram ja terem sido submetidos
a exame sorologico prévio para FA, ambos na época da pesquisa de
1972/73. O entrevistado que informou ter tido FA em 2008 negou ter exame

soroldgico para FA. Nenhum foi submetido a bidpsia hepatica anteriormente.
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5.2 Inquérito Sorolégico na Area em 2010.

Todos os entrevistados, 383 pessoas, forneceram uma amostra
de sangue para realizacdo do exame soroldogico para FA. O exame
soroldgico realizado foi o PRNT, que avalia os anticorpos neutralizantes
contra FA. Um total de 374 (97,6%) voluntarios apresentaram valores
positivos (titulos acima de 1:10), 7 (1,8%) valores negativos (abaixo de 1:10)
e 2 (0,5%) titulos de valor borderline (1:10). Dentre aqueles com titulos
acima de 1:10, a média de titulacdo foi 1:329. Do total de 383 pessoas

examinadas sorologicamente, a maioria, 89 (23,2%) teve a titulagdo = 1:640.

Nao foi possivel estabelecer relacdo entre o tempo pds-vacinagao

e a titulacdo de anticorpos contra FA (Figura 11).
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Figura 11. Distribuigdo das titulagdes de anticorpos neutralizantes contra o
VFA em 383 pessoas examinadas na area rural de Luziania em 2010,

segundo o tempo pds-vacinagao.

Ao avaliar-se a associagao das variaveis de dados pessoais, de
residéncia, ocupagdo, antecedentes epidemiolégicos e clinicos,
consideradas variaveis independentes, com a imunidade contra o VFA
(variavel resposta), encontrou-se associagdo apenas entre a idade dos
entrevistados e a imunidade contra o VFA, cuja OR foi 1,054, com o ICgse,
entre 1,009 e 1,099 (p = 0,016) (Figura 12). Dados disponiveis na tabela 5.
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Tabela 5 — Analise da associacéo de variaveis demograficas,

epidemioldgicas e clinicas, com a titulagao de anticorpos contra o VFAS.

OR (ICgs%) p
Género 1,0194 (0,2695-3,8562) 0,9774
Idade 1,054 (1,009-1,099) 0,016
Tempo de Residéncia 1,0358 (0,9836-1,0907) 0,1828
Ocupacéo (Em Area —- -
Rural/Fora de Area
Rural)* **
Primatas em 1,38 (0,29-6,68) 0,46
Peridomicilio
Vegetacdo em 0,7574 (0,0918-6,2459) 0,7963
Peridomicilio
Tipo de Vegetagao 0,44 (0,02-3,59) 0,38
(Cerrado/Mata Ciliar)
em Peridomicilio
Plantagcdo em 0,9726 (0,1186-7,9773) 0,9794
Peridomicilio
Vacinagao Contra FA 0,3294 (0,0385-2,8180) 0,3106
FA prévia® *** -—- -
Ictericia Prévia® **** --- -
Tempo Pés Vacinagao 0,9894 (0,7303-1,3405) 0,9451

§ Titulos >10, positivos ou imunes; e < 10, negativos ou ndo-imunes.
* Analise prejudicada devido a auséncia de grupo para comparagao.
** Nenhum voluntario com ocupacao fora da area rural apresentou titulagao

de anticorpos neutralizantes contra febre amarela < 10.

*** Todos os voluntarios com relato de FA prévia apresentaram titulacdo de

anticorpos neutralizantes contra febre amarela > 10.

**** Apenas um voluntario com relato de ictericia prévia apresentou titulagao

de anticorpos neutralizantes contra febre amarela > 10.
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Figura 12. Distribuicdo das titulagdes de anticorpos neutralizantes contra o

VFA em 383 pessoas examinadas na area rural de Luziania em 2010,

segundo a idade.

Nas tabelas 6A e 6B pode ser vista a caracterizacdo dos
entrevistados sem protegdo contra FA (titulos < 1:10 de anticorpos contra
FA).

Nove (2,3%) entrevistados apresentaram-se sem protegéo contra
FA. Seis tinham até 12 anos de idade, os outros trés tinham idade entre 41 e

58 anos, cinco do género feminino e quatro do masculino.

Um era da raga negra, dois brancos e os demais pardos. Quatro
eram moradores da area rural Indaia Il, dois da Surucucu e os outros trés de

Trés Vendas, Gamelas e Gameleiras.

Dos adultos, um informou ser trabalhador rural e os dois restantes
exerciam atividades do lar, os demais sao criangas ou adolescentes
estudantes. O tempo de moradia no local atual de residéncia foi bem
variado, desde meses até 41 anos. O voluntario que negava vacinagao
prévia era anteriormente morador do estado de Pernambuco, e os demais

eram anteriormente moradores de outros locais dentro do estado de Goias.
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Quatro negaram a presenga de primatas nao-humanos no
peridomicilio, e os demais informaram notar a presenga. Um negava mata
no peridomicilio, mas afirmava ter plantagdo, enquanto a pessoa que negava

ter plantacédo em peridomicilio informava morar proximo a vegetagéao.

Com excegdo de uma pessoa que negava vacinagao prévia
contra FA, todos os outros disseram haver sido vacinados contra FA em
algum momento, mas apenas um mostrou o cartdo de vacinas. Dentre os
cinco vacinados que recordavam a data da ultima vacina, um informava ter
sido vacinado ha sete anos e os demais ha dois anos. Dos seis que
informaram numero de doses de vacinas contra FA ja recebidas, um

informava trés doses prévias, dois duas doses e os demais uma dose.

Apenas o sujeito da pesquisa que negava vacinagao preévia

referia ter alguma doenga atual, no caso, doenga de chagas.
Em relagdo as caracteristicas demograficas, epidemioldgicas e

clinicas listadas nas tabelas 6A e 6B, ndo foram encontradas diferencas

significantes entre esses sujeitos.
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6. DISCUSSAO

Jungle yellow fever Urban yellow fever
" " Aedes
. josquito i
Rainforest, ol e
zone
Human
M""\key Monkey Human Human
" Ae
Mosquito, aegypti ~Dry savanna
Urban areas
Haemogogos spp
(South America) Mosquito
Ae africanus \
(Africa)
Monkey
Human Human
Moist savanna  Monkey Ae africanus
vegetational Ae luteocephalus
zone Ae furcifer

Ae vittatus
Mosquito “——"" e simpsoni complex
and other spp

Sylvatic yellow fever
(Africa only)

Fonte: Monath TP. Yellow fever: an
update. Lancet Infect Dis. 2001;1;11-20.

Ciclos de transmissao da

febre amarela.



6. DISCUSSAO

A FA é uma arbovirose de elevada gravidade e letalidade, porém
prevenivel por vacina. Existem duas modalidades epidemiolégicas da
doenca: a FA urbana e a FA silvestre. A ultima ocorre em florestas tropicais,
onde macacos infectados constituem os hospedeiros e fontes de infecgao
para diversos mosquitos silvestres, principalmente dos géneros
Haemagogus e Aedes, capazes de infectar humanos que adentram os
ambientes de floresta (OMS 2011b). A vacina é recomendada para
moradores de areas endémicas e viajantes ndo imunes, tanto os que se
dirigem as areas de risco quanto para os oriundos de areas de risco (OMS
2011a).

Embora seja uma doenga de notificagdo compulséria
internacional, na maioria dos paises a vigilancia epidemioldgica é realizada
de modo passivo. Como resultado, ha uma sub-notificagcdo de casos da

doenca.

Apesar do numero anual de casos notificados no Brasil raramente
exceder 40 notificacbes, a letalidade é elevada. O estado de Goias é
responsavel por uma parcela significativa de casos, € nos anos 70 foi a
unidade da Federagdo que mais registrou casos no pais (Vasconcelos
2002). A populagdo rural de Goias tem-se mostrado como a mais
susceptivel a doenga no pais (Brasil, MS 2005) e, portanto, a que mais
carece de uma vigilancia epidemiolégica continuada e de uma efetiva

cobertura vacinal.
Durante a epidemia ocorrida no verao de 1972/73 no Brasil

Central, o Nucleo de Medicina Tropical da Universidade de Brasilia (NMT-

UnB) promoveu um inquérito clinico-epidemiolégico na area rural de 19
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municipios atingidos, sendo 18 deles dentro do estado de Goias, com a
finalidade de estudar os casos ocorridos e melhor conhecer os aspectos

epidemioldgicos pertinentes a epidemia.

Quase 40 anos depois, 0 presente projeto intentou revisitar as
comunidades rurais onde ocorreu algum caso de FA naquela epidemia,
situadas no municipio de Luziédnia, situado em plena éarea endémica,
municipio onde se registrou o maior numero de casos na epidemia de
1972/73.

O projeto teve como objetivo principal uma reavaliagéo sorolégica
para verificar o grau de prote¢do imunoldgica atual da populagéo, e obter
uma visdao mais real da protecdo proporcionada a uma populacdo exposta

ao risco da doenca.

Como objetivo secundario, procurou-se comparar os resultados
alcancados nesta avaliacdo com aqueles obtidos ha 38 anos, no estudo
realizado na década de 1970, para detectar-se se houve progresso na
protecdo imune dos habitantes da regido. De modo complementar, também
foi analisada possivel interferéncia de variaveis correspondentes a dados
pessoais, residéncia, ocupagao, antecedentes epidemioldgicos e clinicos, na

imunidade contra o VFA.

6.1 Inquérito Clinico-Epidemiolégico do Surto de Febre
Amarela de 1972/73

6.1.1 Resultados

Das 812 pessoas estudadas, foi detectado um total de 295
(36,33%) casos de doencga, destes, sendo 130 (44,07%) casos leves, 69
(23,39%) moderados e 96 (32,54%) graves, tendo ocorrido ébito em 91
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(94,79%) individuos dos casos graves. Houve maior incidéncia no més de
dezembro de 1972 (Figura 13).
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Figura 13. Distribuicdo mensal dos casos de FA estudados durante a

epidemia de 1972/73, de acordo com as formas clinicas.

A doenca foi mais frequente (68,1%) em adultos jovens, abaixo de
29 anos (Figura 14), e no género masculino (66,1%). Foi comum também o
modo subito de aparecimento (63,39%), curso progressivo (51,86%) e
duracéo de até 10 dias de doenca (57,97%).
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Figura 14. Distribuicdo das formas clinicas de FA dos casos estudados

durante a epidemia de 1972/73, de acordo com a faixa etaria.

Das 147 pessoas que adoeceram e que afirmaram terem ou nao
sido vacinadas, houve relacdo entre a auséncia da vacinacdo prévia a
doenga e as formas graves, o que nao ocorreu com as outras formas
clinicas (Tabela 7). Cerca de 148 individuos ndo souberam informar a

respeito de vacinacao prévia.

Tabela 7 - Distribuicao das formas clinicas de FA dos casos estudados
durante a epidemia de 1972/73, de acordo com a referéncia de vacinagao

antiamarilica anterior a doencga.

Formas Clinicas Vacinados Nao Vacinados Total

n % n % n %
Leve 11 50 38 30,4 49 33,3
Moderada 10 45,5 24 19,2 34 23,1
Grave* 1 4,5 63 50,4 64 43,5
Total 22 100 125 100 147 100

* Teste do Qui-quadrado ou Fischer, p<0,001
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A comparacdo dos pacientes de Luziania com aqueles dos
demais municipios estudados em conjunto, quanto a forma da doenga, idade
e género dos acometidos, mostra que, em Luziadnia, houve um menor
percentual de casos graves (Tabela 8). Mas isoladamente, Luziania teve em
numero absoluto, maior quantidade de casos graves de que qualquer outro

municipio.

Tabela 8 - Distribuicao dos pacientes com FA estudados em Luziania e
demais municipios, durante a epidemia de 1972/73, de acordo com a forma

clinica, idade e género.

Luziania Demais Total
N =111 Municipios N= 295
N =184

n % n % n %
Formas Leve 56 50,5 74 40,2 130 44,1
Clinicas Moderada 39 35,1 30 16,3 69 23,4
Grave * 16 144 80 43,5 96 32,5
1a9 23 20,7 40 21,7 63 21,4
10a19 29 26,1 42 22,8 71 23,7
Idade 20a29 33 29,7 34 18,5 67 22,7
(anos) 30 a 39 12 10,8 21 11,4 33 11,2
40 a 49 8 7,2 24 13,0 32 10,8

50 a 59 4 3,6 13 7,0 17 5,8

=60 2 1,8 10 54 12 4,0
Género Masculino 74 66,7 121 65,8 195 66,1
Feminino 37 33,3 63 34,2 100 33,9

* Teste do Qui-quadrado ou Fischer, p<0,001

Das 55 amostras de soros coletadas de individuos com suspeita

de FA, ditos n&o vacinados, 24 (43,6%) apresentaram anticorpos inibidores
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da hemaglutinacdo em titulos = 10 (positividade) e 31 (56,4%) em titulos <

10 (negatividade).

6.1.2 Discussao

A epidemia de Goias iniciada ao final de 1972 nao foi surpresa,
pois um inquérito soroldgico realizado em setembro daquele ano ja mostrava
que a populacao se encontrava sem defesa imunitaria contra a FA e exposta
ao risco da infecgdo (Guimardes 1974). Os primeiros casos da doencga
iniciaram na segunda quinzena de outubro de 1972, e o diagnéstico foi
confirmado pelo IEC, por meio de viscerotomias praticadas na regiao
(Pinheiro et al 1974).

De acordo com os resultados, o inquérito sorolégico realizado na
época revelou uma frequéncia muito mais elevada de casos, 295, e de
obitos, 91, do que a registrada oficialmente, 71 e 44 casos respectivamente
(Pinheiro et al 1978). Isso comprova que muitos casos ocorridos na area
silvestre deixam de ser notificados, em acordo com a hipotese do iceberg da
FA (Vasconcelos 2003). Assim, podemos inferir que a frequéncia real de
casos ocorridos na epidemia de 1972/73 deve ter sido ainda maior do que a
revelada no estudo promovido pelo NMT, principalmente porque a detecgao
de formas clinicas leves e moderadas foi guiada pela existéncia de um caso

de o6bito ou de forma grave na familia.

Porém, o resultado dos exames soroldgicos realizados em 55
amostras de soros de individuos suspeitos de FA n&o vacinados, mostrando
56,4% com titulos negativos, indica que, apesar da presenga de sintomas e
sinais sugestivos de FA, provavelmente estas pessoas apresentavam outras

doencas, provavelmente virais, e estavam susceptiveis a FA.
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Assim, o estudo de 1972/73 permitiu concluir que grande parte da
populacido se encontrava sem protecao imune contra a arbovirose e exposta
ao risco de infecgao, apesar de 22 pessoas que adoeceram afirmarem ter
sido vacinadas. Ficou firmada uma relacdo entre a auséncia da vacinagao
prévia a doenga e as formas graves, o que nao ocorreu com as formas
clinicas leves e moderadas. A relacdo entre a gravidade da doencga e
vacinagao prévia contra FA ndo é muito explorada na literatura, mas existem
evidéncias de que quadros assintomaticos, leves ou moderados da doencga
costumam ocorrer em criangas de baixa idade, cujas maes foram vacinadas
e transmitiram (via transplacentaria durante a gestagéo) anticorpos maternos
do tipo 1gG, e em indios, que geralmente adquirem imunidade materna e

também ao longo de sua vida (Vasconcelos 2002).

Também, pode-se levantar a hipotese de que a vacina mesmo
nao conferindo completa imunizagdo do individuo, proporcionaria uma
protecao parcial evitando as formas graves da doenga, assim como o faria
uma exposi¢cao prolongada a outras arboviroses por imunidade cruzada.
Essa hipbtese poderia explicar, pelo menos em parte, o porqué durante as
epidemias s6 uma minoria de acometidos desenvolvem a forma grave, como
se verificou inclusive em Luziania, municipio que teve a maior frequéncia de
casos em relagao aos outros 18 municipios. Nao foi possivel determinar se
em Luzidnia havia mais casos de individuos vacinados (dados né&o

encontrados).

Os resultados verificados na epidemia de FA silvestre em 1972/73
foram compativeis com a literatura, onde individuos do sexo masculino,
especialmente os maiores de 15 anos, grupo de maior exposi¢cao
profissional relacionada a aproximacdo e penetracdo em ambientes
silvestres, e profissionais ligados as atividades agricolas sdo os mais
frequentemente atingidos pela doenga (Brasil, MS 2005). Entretanto, a
incidéncia em criangas de 1 a 9 anos nao foi muito diferente da dos adultos

jovens, o que poderia indicar que as pessoas foram infectadas no domicilio
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ou no peridomicilio (Ribeiro & Antunes 2009). A maior incidéncia de casos
no més de dezembro explica-se pelo carater sazonal da doencga, sendo este
um més tipicamente chuvoso e quente, o que favorece o aumento da
densidade vetorial. A grande frequéncia de casos graves encontrados
(32,54%) provavelmente foi devida a subnotificacdo dos casos moderados e

leves.

O modo subito de aparecimento e duragao de até 10 dias de
doenga sao também comuns a doenga, assim como 0 curso progressivo da
doenga grave. O curso progressivo € um sinal de mau progndstico,
sugerindo uma superposigao da primeira e segunda fases da doenga, ja que
a FA é uma doenca bifasica em sua forma classica (Tauil, Santos & Moraes
2005 e 2006). No estudo, o curso progressivo foi frequente devido a alta

frequéncia dos casos graves encontrados.

Desde a introdugédo da vacina contra FA no Programa Ampliado
de Imunizacdo em 1998 (Brasil, MS 2001a), a cobertura vacinal contra FA
no estado de Goias tem apresentado taxas muito superiores as antigas,
assim, a cobertura vacinal do municipio de Luziania, em 2011 atingiu
105,53% (Brasil, MS 2011). Com isso, ja seria esperado em 2010 um
resultado bem diferente daquele de 1972/73 em relacdo a protecao

imunoldgica da populagéo estudada.

6.2 Inquérito Clinico-Epidemiolégico na Area em 2010.

No inquérito realizado em 2010, a maioria da populagao estudada
era jovem, com idade entre 20 e 59 anos, com ocupagéao no local ou préximo
do local de moradia, isto é, de convivéncia predominante na area rural.
Desta forma, ndo houve mudanga significativa das caracteristicas etarias e
ocupacionais da populacdo na regido estudada em relacdo a época da

epidemia de FA silvestre em 1972/73.
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O fato de que tanto homens, mulheres e criangas ocupam-se no
local ou proximo do local de moradia, indica que em caso de surtos ou
epidemias, o risco de infeccdo seria semelhante para todos, inclusive para
criangas, conforme ja verificado em epidemias anteriores no Brasil

(Vasconcelos et al 1997, Vasconcelos 2003).

Grande parte das pessoas estudadas tinha mais de 10 anos de
residéncia na localidade, o que reflete uma estabilidade no local de
residéncia. Nao houve diferenga entre a propor¢cao de géneros na amostra
estudada. O fato de nao ter sido detectada nenhuma epizootia durante o
periodo da pesquisa ja era esperado, uma vez que as ultimas epizootias
confirmadas e casos humanos no estado de Goias foram relatados em 2008
(Brasil, MS 2008 e 2009a), e as préximas previstas para o verdo 2014/15,

estando o periodo da pesquisa portanto fora do periodo ciclico da FA.

A maioria dos entrevistados relatou a presenca de primatas nao-
humanos em seu ambiente de moradia, e que em 82,1% dos casos havia a
presenga de cerrado distante até 500m das residéncias. Em 88% havia a
plantagdes em peridomicilio, incluindo soja ou cana-de-agucar, € em 75,2%
a moradia estava proxima a formagdes de mata ciliar. Isso reforca a
existéncia de risco ambiental potencial a arbovirose para a maior parte da

populacao estudada.

Sabe-se que a dispersdo de Aedes aegypti € pequena,
geralmente a fémea passa sua vida nas proximidades do local de onde
eclodiu dos ovos, desde que haja hospedeiros. Poucas vezes a dispersao
pelo véo excede os 100 metros, entretanto ja foi demonstrado que uma
fémea gravida pode voar até 3Km em busca de local adequado para a
oviposicao (Reiter et al 1995; Muir & Kay 1998; Brasil, MS 2002). Para os
géneros Haemagogus e Sabethes ha escassez de dados na literatura sobre

autonomia de voo.
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Posto que a vegetacdo tipica do cerrado esta sendo
progressivamente diminuida devido a expansao da agropecuaria; e que a
alimentagdo de primatas ndo-humanos consta principalmente de folhas e
frutos (Chapman 1995); é de se esperar que pomares e hortas pequenas,
assim como plantagbes de soja e de cana-de-agucar, sejam provedores de
alimentos para os primatas ndo-humanos e, consequentemente, locais de
atragcdo para estes. Além de atraentes para os primatas ndo-humanos,
principais hospedeiros da FA, os sdo também para outros animais que
possivelmente possam servir como hospedeiros, como marsupiais arbéreos

e roedores.

As matas de galeria abrigam a maioria dos mamiferos e,
consequentemente, primatas n&o-humanos na regido do cerrado, pois
nestes locais sdo encontrados agua em maior abundéancia e uma vegetacéao
mais espessa, com arvores de grande porte (Henriques & Cavalcante 2004).
Em residéncias distantes das matas ou em locais sem matas, nao foi

relatada a ocorréncia de macacos ou de saguis.

As areas de cerrado, principalmente as matas de galeria, tém sido
reconhecidas como habitats de circulagdo do VFA, dada a presenca de
primatas nao-humanos susceptiveis e de mosquitos vetores. A populagcao
estudada, moradora de areas rurais onde esta presente a circulagao viral,
poderia atuar como colaboradora ndo identificada na manutengcéo do VFA
nessas paisagens, nos casos assintomaticos e oligossintomaticos e que néo

séo notificados (Vasconcelos 2003, Moreno et al 2011).
Sao0 necessarios mais estudos para verificar-se a dindmica da FA
nessas populacbes que moram e trabalham proximo a populagdes de

primatas ndao-humanos (Moreno et al 2011).

Apenas 7,3% das pessoas apresentaram os cartdes de vacinas,

sendo que poucos entrevistados tinham o habito de guardar seus cartdes de
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vacinas em locais de facil acesso. Muitos relataram ter perdido o documento.
O cartdo de vacinacdo é o documento de comprovacao de imunidade e
deveria ser guardado com mais atengdo. E importante que seja apresentado
nos atendimentos médicos de rotina e nos atendimentos emergenciais em
casos de acidentes. Sua perda implica a revacinacdo desnecessaria, além

de dificultar o controle do histérico vacinal.

A cobertura vacinal preconizada pelo PNl é de 100% para
municipios localizados em zona de risco para FA silvestre, mas 3,9% dos
entrevistados afirmavam nunca ter sido vacinados. Apesar de 90,9%
referirem vacinagao prévia contra FA, pode-se inferir uma frequéncia de
96,1% de vacinados, pressupondo que aqueles que a ignoravam foram
vacinados em algum momento de sua vida. Isso indica que, apesar da
cobertura vacinal contra FA estar abaixo do recomendado pelo MS, esta

pode ser considerada uma cobertura vacinal alta (Moreno et al 2009).

Dos 278 individuos que referiam saber o numero de doses ja
recebidas, 94,6% informavam até 5 doses da vacina; destes, a maioria
(39,9%) referiu 2 doses. Isso reflete 0 aumento da cobertura vacinal contra
FA nos ultimos anos, desde a inser¢cao, em 1988, da vacina em programas
de imunizacdo de criangas e adultos pela OMS e pela Organizagao Pan-
Americana de Saude e sua introdugcdo no Programa Ampliado de
Imunizagdo em 1998 (Brasil, MS 2001a). Aqueles individuos que informaram
mais de 5 doses de vacina provavelmente foram revacinados em um

intervalo inferior a 10 anos.

A vacinacado com pistola de compressao foi muito comum até o
inicio dos anos 90 em diversas regides do Brasil, inclusive no estado de
Goias, e para vacinagao em massa contra FA. O uso da pistola pressurizada
foi suspenso no pais, apesar de nao terem sido encontradas evidéncias que

incriminassem tal pratica na transmissédo de doengas (Souto et al 2001). No
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estudo apenas individuos com mais de 18 anos referiram o uso deste

método de vacinagao.

Dos trés entrevistados que afirmaram haver tido FA no passado,
um teve a doenga em 2008, outro no verao 1972/73; o que referia ter tido a
doenca ha cerca de 50 anos, pode té-la contraido no verao 1964/65, ou
proximo a essas datas. Todos esses anos foram épocas de ocorréncia de
FA (Franco 1969, Pinheiro et al 1978, Vasconcelos et al, 2001, Vasconcelos
2002 e 2003, Brasil, MS 2009b). O fato de apenas um ter referido ictericia
durante a doenga e nenhum ter referido episédios hemorragicos ou
insuficiéncia renal aguda, indica que todos apresentaram uma forma clinica

leve ou moderada da doenga.

Nenhum dos entrevistados apresentava alteragdes sugestivas de
FA ao exame clinico no periodo da pesquisa, fato também ja esperado, pois
os ultimos casos humanos no estado de Goias foram relatados em 2008
(Brasil, MS 2008 e 2009a), e o periodo da pesquisa estava fora do periodo
ciclico da FA. Dos voluntarios que relatavam doengas pregressas,
principalmente com ictericia, hemorragia ou insuficiéncia renal aguda,
apenas um apresentou ictericia explicada por FA. Desta forma, houve baixa

frequéncia de relatos de FA no passado pelos sujeitos da pesquisa.

6.3 Inquérito Sorolégico na Area em 2010.

Para a analise da resposta imune protetora contra FA foi
escolhida a técnica de PRNT, que é considerada o padrdo ouro, mais
especifico para verificacdo da imunidade protetora contra FA que os outros
testes sorolégicos (Niedrig et al 1999, 2008). Em estudo realizado por
Niedrig e colaboradores, a imunofluorescéncia e a inibicdo de

hemaglutinagdo apresentaram menor sensibilidade que a neutralizagao,
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enquanto o teste ELISA para IgG apresentou alta sensibilidade, mas com
reagdes nao especificas, problema comum no diagndstico sorolégico dos
flavivirus (Niedrig et al 1999). Ainda, no estudo de Melo et al, amostras
soroldgicas negativas para IgG anti — VFA pela técnica de ELISA
apresentaram anticorpos neutralizantes em titulagdo considerada positiva no
estudo (=1/20) (Melo et al 2011).

O PRNT mede anticorpos contra epitopos neutralizantes, e
determina a funcionalidade dos anticorpos, que é correlacionado com a
imunidade protetora (Melo et al 2011). Os anticorpos neutralizantes contra
FA sao distintos daqueles contra outros flavivirus (Kay et al 2011), o que

torna esse teste altamente especifico para a imunidade contra FA.

Nao ha consenso sobre a titulacdo que confere imunidade contra
o VFA, mas os valores utilizados no presente trabalho, positivos aqueles
com valores > 10, sdo bem aceitos na literatura (Lang et al 1999, Niedrig et
al 1999, Monath et al 2011, Melo et al 2011, Kay et al 2011).

Apesar de haver relatos de decréscimo tempo-dependente dos
valores de titulagdo dos anticorpos neutralizantes contra FA (Niedrig et al
1999, Melo et al 2011), isto ndo foi constatado neste estudo. Provavelmente
devido a viés da amostra, pois conforme consta da figura 11, mais da
metade da populagdo estudada (52,7%) informou ter sido vacinada no ano
de 2008. Nesse ano, a Secretaria de Saude de Luziania empreendeu uma
grande campanha de vacinagao contra FA na area rural, apds o registro de

casos da doencga no estado de Goias (Brasil, MS 2009).

Nao foi verificada diferenga significativa ao se avaliar a
associacdo das variaveis de dados pessoais, de residéncia, ocupacao,
antecedentes epidemioldgicos e clinicos sobre a presenca de anticorpos
neutralizantes contra o VFA, com excec¢ao da associagao entre a idade dos

entrevistados e a titulacdo de anticorpos contra o VFA. Apesar de haver na
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literatura dados indicativos que caucasianos apresentam titulos maiores que
negros e hispanicos; e que homens apresentam titulos maiores que
mulheres, ndo ha consenso na literatura em relacdo a essas diferencas
(Monath et al 2002, Hepburn et al 2006; Niedrig et al 2008, Kay et al 2011).
Ha também grande limitagdo no uso de classificagbes de raga em pesquisa,

tanto pela mistura genética quanto pela auto-classificagao.

Em relacdo a associacdo entre a idade dos entrevistados e a
titulagdo de anticorpos neutralizantes contra o VFA, ndo ha na literatura
dados especificos sobre a questdo. Ha relatos de diferencas nao
substanciais, como efeito de uma maior idade e uma menor resposta a
vacina antiamarilica (Camacho et al 2004, Hepburn et al 2006). Foi
observada em estudo brasileiro uma menor propor¢cao de soroconversao do
nivel de anticorpos pds vacinais contra FA entre as criangas de 12 meses de
idade que foram vacinadas simultaneamente com ftriplice viral, quando
comparada a vacinagdo com intervalo de 30 dias. No mesmo estudo, ao se
comparar dois grupos de criangas, um com a mediana 9 meses e o outro
com a mediana 12 meses, o0 primeiro apresentou maior probabilidade de
apresentar falha primaria, com auséncia de resposta humoral a primeira
dose da vacinagdo do que no segundo grupo. Contudo, a maioria das
criangas que nao responderam a primovacinagao obtiveram resposta
humoral apds a segunda dose da vacina (Collaborative Group For Studies
With Yellow Fever Vaccine 2007).

Possivelmente grande parte dos individuos de baixa idade,
moradores das areas rurais de Luziania, foram imunizados simultaneamente
com outras vacinas, pois € nitida a dificuldade de acesso desses individuos
aos servicos de saude com salas de vacina, e a maior parte da comunidade
rural € vacinada durante os periodos de campanhas vacinais. Essa poderia
ser uma das explicagdes para a associagao encontrada entre a baixa idade
dos entrevistados e a baixa titulacdo de anticorpos neutralizantes contra o
VFA.
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Das 15 pessoas que afirmaram nunca terem sido vacinadas
contra FA, apenas uma nao apresentou anticorpos neutralizantes contra FA.
Isso nos leva a crer que os demais ou nao se recordavam de ter sido
vacinados, ou em algum momento de sua vida, tiveram uma forma
assintomatica ou oligossintomatica da infecgdo amarilica. E improvavel que
os individuos que apresentaram anticorpos neutralizantes contra FA, apesar
da negarem vacinagao prévia, apresentem esses anticorpos devido a
imunidade cruzada com outras arboviroses, pois, conforme ja citado, o

PRNT mede anticorpos contra epitopos neutralizantes, especificos do VFA.

Apesar dos numeros oficiais expressivos da cobertura vacinal
contra FA, 9 (2,3%) entrevistados apresentaram-se sem protecéo
imunoldgica. Com excegdo de uma pessoa, que negava vacinagao prévia
contra FA, oito disseram ter sido vacinados contra FA em algum momento
de suas vidas. Seis individuos tinham até 12 anos de idade. A
vulnerabilidade sorolégica destes ultimos poderia ser explicada pela falha na
viragem sorologica devido a vacinagao conjunta ou por problemas na

manipulacio e/ou conservacao da vacina durante sua aplicagao.

Essa ultima hipotese também poderia explicar a falta de
soroconversao dos trés adultos, posto que uma taxa de soroconversao alta,
acima de 90%, é esperada em adultos com a vacina produzida com a cepa
17DD (Camacho et al 2004, Melo et al 2011). Sabe-se que, principalmente
durante as campanhas de vacinacdo em comunidades rurais deve-se ter
extremo cuidado com a vacina, que deve ser conservada em geladeira, com
temperatura que varia entre +2° a +8°C; ap0ds reconstituida deve ser mantida
em temperatura de +2° a +8°C, preferencialmente a +2°C. Apds a diluigcao,
devera ser utilizada em até 4 horas. O diluente devera estar na mesma
temperatura da vacina e colocado na geladeira, no minimo, 6 horas ou 1 dia
antes de ser utilizado (Brasil, MS 2009). Tais recomendagdes sado, a
depender dos recursos disponiveis, extremamente dificeis de reproduzir no

trabalho de campo em area rural nas regides tropicais, e requerem uma
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equipe com treinamento efetivo e consciente de suas responsabilidades.

Para complementar o estudo, seria de interesse verificar a
resposta imunolégica apds a (re)vacinagdo dos 9 voluntarios que
apresentaram-se sem proteg¢ao imunoldgica, para elucidagéo da auséncia ou
baixa resposta imunolégica pds-vacinagao, principalmente naqueles que
afirmaram ja ter sido vacinados contra FA em algum momento de suas

vidas.
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7. CONCLUSOES

Da populagdo estudada em 2010, 97,7% dos individuos
apresentaram anticorpos neutralizantes contra FA em niveis considerados
protetores. Concluindo-se que a cobertura vacinal na regido contra a

arbovirose amarilica esta sendo eficaz.

A comparacdo com os resultados obtidos com aqueles do inquérito
realizado ha 38 anos, por ocasidao da epidemia de 1972/73, quando a
epidemia surpreendeu a maioria da populagdo desprotegida, sugere que

houve grande progresso na cobertura vacinal contra FA.

Foi observada uma associagao entre a idade dos entrevistados e a
imunidade contra o VFA, quanto maior a idade do individuo maior foi a
titulagdo de anticorpos neutralizantes contra FA encontrada, provavelmente

decorrente de multiplas exposicdes e/ou vacinacgdes.

Nao se encontrou uma associagcao entre a titulacdo de anticorpos e
variaveis relativas a outros dados pessoais, residéncia, ocupacao,

antecedentes epidemiolégicos e clinicos.
Ha necessidade de maior investigagdo sobre oito individuos que se

apresentaram sem protecdo imunoldgica, apesar de afirmarem haver

recebido a vacina, sobre a auséncia de resposta imune.
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ANEXOS

Fonte: The Yellow Fever Collection,
University of Virginia Health Sciences
Library.

Carlos Juan Finlay (1833-
1915), médico cubano que estudou a
epidemiologia da FA por cerca de 19
anos. Contribuiu com Walter Reed e
seus colaboradores, que comprovaram a

transmissao vetorial pelo mosquito.



ANEXO A

Questionario do Inquérito Clinico-Epidemioldgico do Surto de Febre Amarela
em 1972/73 - Pagina 1.

FICHA No
PLANO DE INVESTIGAGAO DIAGHOSTICA

HOME

IDADE: sgxo: M T F | COR: B E‘PD_L':I P T

PROFISSAOs RESIDANCIA:

LOCAL ONDE NASCEU: A QUANTO TEMPO VIVE NO LOCAL?

ICTZRICTS NO PASSADO ? SIM 17|  NEO ITJ
OUTRAS PESSO4S NA FAMILIA?
PRODOMOS-

INICIO Di DOENGA: DI INSIDIOSO|_T BRUSCO |7
MANIFESTAGUES INICILS:

SINTOMATOLOGLa CEFALEIL - SIM|T| WROL_| ASTENI.-SIM[|NEof—|

ANOREXI. -SIM{—| NAO IZ| DORES LOMBARZS -SIMI—T I\;Orl

DOR EPIGASTRICA -SIMH NEO 1| jiysmis ..SIM :l;l NEOT™
ICTERICIL SIMI™| NKO[_| MLNIBEST.GUZS HEMORRAGICLS smj:l NA Ot
LLTERLGUES SENSORILES SIMIT NEOp—|

OUTRLS3:

SINEES: PR TEZMP:

FIG..DO:
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OUTROS:
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EXME HI ST OPLTOLOGICO- LOCAL * ONDE FOI FEITO:
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ANEXO A

Questionario do Inquérito Clinico-Epidemioldgico do Surto de Febre Amarela
em 1972/73 - Pagina 2.

A mEABITAGKO E O PERIDOMICILIO No

DATA:

RELAGOES ENTRE 4 HABITAGAO E O TIPO DE VEGETAGAO (descrever):

Distancia: Tipo de vegetagao:

DESCREVER OS MOVIMENTOS DIARIOS DE CADA PACIENTE NAS FROXIMIDADES DA
RESIDENCIA E VIAGENS NOS 6 DIAS ANTERIORES A DCENGA:

PLANTAGCES NAS TROXIMIDADES DA HABITAGAC (descrever) - FREQUENTADAS
POR QUE ANIMAIS?

ANIMATS - Indagar sobre; s MQRTE
& wie s PRESENGA ABUNDANCIA |ESPONTANEA

sim ndo |raros alguns mtos. pregal sim  nao
MACACOS £ L ) £ 2 £ v )
sAGUTS S e Pl d N )
MARSUPTAIS S e s o £ ) () S0t el
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ANEXO B

Questionario do Inquérito Clinico-Epidemiolégico e Sorolégico em Area

Endémica de Febre Amarela em 2010 - Frente.

UnB — Universidade de Brasiia
Nicleo de Medicin Tropical
Campus Universitério Darcy Ribeiro
CEP 70.904-900 Brasilia - DF

Telefone: (1) 3273-5008 QUESTIONARIO Data: _/_/_

Estudo Sorolégico em Populagéo de Area Endémica de Febre Amarela no Estado de Goias, Brasil

P Nome do Paciente Data de Nascimento
J il
g
1-Hora Gestante
g EI (ou) Idade 2-Dia Sexo - Mascuino O 1-1Trimestre  2-2°Trimestre _3-3°Trimestre O Raca/Cor I:l
r 3-Més 1 - Ignorado 4- Idade gestacional ignorada  5-Nao 6- Nao se aplica 1-Branca 2-Preta 3-Amarela
K 4 - Ano 9-lgnorado 4-Parda __ 5-Indigena _ 9- Ignorado
4
= Nome da mae J [8] Data de Atendimento

?‘ 0 paci mora no icipio de di ? [ 1Sim [ ]Nao (sesim, preencher apenas enderego fixo) J

Logradouro da residéncia fixa (rua, avenida,..) J @ Numero

@Complemenw (apto., casa, _..) da residéncia fixa JIE' Ponto de Referéncia da residéncia fixa J [13)UF

3
H . L
= |E| Bairro da residéncia fixa J F CEP J Municipio da residéncia fixa J
H |
| | =11
o o
= DDD) Telefone m Zona1 _Urbana 2-Rural \:‘ [20] Termpo de permanénciano local 4 _porm 3. mes ’
5 | [ 3 - Periurbana 9 - Ignorado 2-Dia 4-Ano )
§ Logradouro da residéncia proviséria (rua, avenida,...) Numero
-3
: J J
2 @Complemento (apto., casa, ...) da residéncia proviséria JPonlo de Referéncia da residéncia provistria J @ UF
&

N

Bairro da residéncia proviséria J CEP . Municipio da residéncia proviséria
O S J

(DDD) Telefone m Zona1 _Urbana 2-Rural D Tempo de permanéncia no local 1-Hora  3-Més ‘
I

UL 3 - Periurbana 9 - Ignorado 2-Dia  4-Ano )
[ Dados Complementares do Caso ]
g - Ocupacdo / Ramo de atividade econdmica
%
(= AN J
3| Informar sobre o local de domicilio e peridomicilio:
1- Sim, alguns I:] Presenga de macacos, saguis ou marsupiais
2- Sim, muitos
3- Nio Ocorréncia de Epizootias (Mortandade de macacos: conhecidos como guariba, bugio, saguis,
9- Ignorado micos. macaco aranha, macaco preqo. quiad. soim, etc.)
g “acinagdo contra Hepatite B 1-Sim 2-Ndo 9-Ignorado
=
S |:| Vacinado? I:] Apresentou cartdo de vacina?
;_ . ] Data da dltima dose
. N° de doses contra hepatite L | L L LI | | J contrahepatite B
w |\
=3
=S @Vacinaqéo contra Febre Amarela 1-Sim 2-Ndo 9-Ignorado
K ) | Data da (ltima vacinagéo Apresentou
|:| Vacinado? L L UL 11 ) contra Febre Amarela cartéo de vacina?
= Quantas vezes j4 vacinado I:l ) ) ) Vacinado com pistola de
P contra Febre Amarela? Vacinado com seringa descartavel? I:l compresséo no passado?
E L /
'g m Apresentou doenga ou :eaqéo apds a vacina (Febre Amarela)? D Qual (caso sim)?
H 1-Sim 2-N3o 9-Ignorado
= |- . AN J
< Ja teve Febre Amarela? "'?J#f;‘? ;:Sf;" Atividade desenvolvida no local provével de infeccéo: I:]
[ 1-Sim 2-Nao 9-Ignorado 2"‘“:: 1- Trabalho  2- Turismo  3- Lazer 9- Ignorado |
-Conhece alguém que ja teve Febre Amarela? I:] Caso sim, listar e formecer contato (informar grau de parentesco):
1-Sim 2-N3o 9-Ignorado N
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ANEXO B

Questionario do Inquérito Clinico-Epidemiolégico e Sorolégico em Area

Endémica de Febre Amarela em 2010 - Verso.

Alguma doenga atual ou pregressa?D I Qual doenga?(atengéo para doengas auto-imunes, hiv, etc...)
1-Sim 2-Ndo 9-Ignorado (

\ AN

Ja teve Insuficiéncia Renal Agura - IRA?
I 1-Sim 2-Ndo 9-Ignorado D

J\

[45] Ja teve ictericia no passado? [46] Ja teve doenga hemorragica?
1-Sim 2-Ndo 9-Ignorado [:I 1-Sim 2-Ndo 9-lgnorado I:]

i “ Ha auanto  1-H , istanci
J4 recebeu transfuséo de sangue?D fempo? [ 2008 Ha mata no peridomicilio? D B chgr}crlgagrg]
(__1-Sim 2-N3o  9-Ignorado Jt L1 3-Mes 1-Sim 2-N3o  9-Ignorado )G

4-Ano |

Tipo de vegetacdo (descrever)

Antecedentes Epid. e Pat.

Ha plantagéo no peridomicilio? D TipO de plantagéo (descrever)
-Sim 2-Ndo 9-Ignorado L

\

] @ Cefaléia? D Astenia? |:| Anorexia? |:| Dores lombares? D
1 J JG J

-Sim  2-Nao S-lgnorado L1-Sim 2-Nao S-Ignorado -Sim  2-N@o 9-Ignorado U'Sim 2-Nzo 9-Ignorado

/‘

J

Dor epigastrica? D J Nauseas? EI J Ictericia? D J mﬂgﬁ%ﬁgggg |:|
1

L1-Sim 2-N@o S-Ignorado 1-Sim  2-N@o S-Ignorado -Sim  2-Nao S-Ignorado L1-Sim 2-Nao 9-Ignorado

Alteragdies sensoriais? D J Outros sintomas:

-Sim  2-N@o 9-Ignorado

L

PR {b Temperatura (°C Musosas B
(o) J " 3 )J Pele (atencéo para ictericia e hemorragias) J ase

Exame Clini

Figado J Sinal de Giordano J Prova do lago JOulros exames pertinentes:

Outros exames pertinentes (continuagéo):

] Ja tez exame sorologico para FA 2 4 iGnsi stica? Resultado
E (anteriormente) DJ Ja fez bipsia hepitica? DJ (em caso de bidpsia hepatica)

1-Sim 2-Nao 9-Ignorado 1-Sim 2-Nao 9-Ignorado

J
J
J
J
J
J
|

77 |Evidéncia laboratorial de Febre Amarela
1- Positivo/reagente 2- Negativo/ndo reagente  3- Inconclusivo  4- Ndo realizado  5- Indeterminado  9- Ignorado
D Inibigéo da Hemaglutinagéo D Fixagéo de Complemento |:| Teste de Neutralizagéo
Titulagéo IgM  (caso positivo) Titulagéo IgG  (caso positivo)

DMAC-ELISA—vlj'QML‘|‘|“\‘ [ e I\lww\‘

Descrever sorologias para dengue, leptospirose, hepatites, etc. Outros exames pertinentes. (Hemograma completo, TGO, TGP, bilirubinas,
uréia, creatinina, tempo de protrombina, ...)

\ J
@ | |78|Evidéncia laboratorial de HIV
'g 1- Positivo/reagente  2- Negativo/ndo reagente  3- Inconclusivo  4- Néo realizado  5- Indeterminado  9- Ignorado
] Data da coleta Data da coleta
2 Teste de Teste
= triagem | ) confirmatério L | | 111 )
3
=3
g [] Teste l:‘ Teste |:| Teste Data da coleta

rapido 1 rapido 2 rapido 3 |
L J )
[ Outros Exames J

Tipo de Exame Resultado Tipo de Exame Resultado

Anotagbes Complementares:
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ANEXO C

Carta com a Comunicac¢ao do Resultado do Exame de Deteccéo de

Anticorpos Neutralizantes Anti-Amarilicos.
sy
Uniyersdade de Brasilia

Nigkeo de Medicion Tropecal
PROGRAMA DE POS GRADUAGAD EM MEDICINA TRCPICAL

BrasilisdDE. XX de XXX do 20XX

Sr. XXX
Eazanda XXXX
Lyzidnia. Gois

Informamos a V.Sa. o resultado de seu exame de detecgdo de
anticorpos contra o Virus da Febre Amarela, realizado apés sua participagao
no estudo denominade Estudo Sorolégico em Populagio de Area
Endémica de Febre Amarela no Estado de Goias, Brasil.

_Posquisa de Anticorpos Contra o Virus da Febre Amarela Pelo Teste de
Neutralizagdo por Redugdo de Placas de Lise (PRNT)
Resultado | XXXX

Esse resultado indica que V.Sa. encontra-se sem protegac
imunalégica conira a doenga Febre Amarela, sendo indicado a vacinagio
contra Febre Amarela, ou revacinagdo, caso ja tenha sido vacinado.

Vanessza Lucena WoFf
Mestranda do 2rograma. de Bés Graduasdo em Medicioa Tropical - LnB
Celular: (61) 8148.7222
enderego elketrdnico: vanessawolff@yahoo.com.br
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ANEXO D

Aprovagao do Projeto CEP-FM N° 041/2010 pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Medicina da Universidade de

Brasilia

EE CEP-FM
UNIVERSIDADE DE BRASILIA e
FACULDADE DE MEDICINA g

Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humancs

ANALISEDEPROJETODEPESQUISA H@cebe oﬂ’o
O 1+ ofF 120(0

Regitro dc Projeto: CEP-FM 041/2010, c RT3 Ol
Titalo: “Estudo sorokgico em popolagdo du drea eridémica de febre anCH o coas de Cotie
Bmsit™.

Pesquoisudor Responsavel: Joiio Barberino Snnzos,

Documentos analisudos: Folha de rasto, carta d& sncaminhameato, declaraghc de responsahilidade,
pratocolo de pesquise, fenno de consenlimenta livre ¢ esclorecido, cranagrama, hiblivgratia pertinente
e carlenlo (s) de pesquissdor (es)

Datu de entrega: 07/05/2010.

Pocecer do (=) relator (2)

(X)) Aprovagao

{ ) Nioaprovagho.

Data da primeirz analise pelo CEP-FM/AUNB: 30062010,

Data do purecer final do projeto pelo CEP-FM/UNB: 280712010,

PARECER

Com base nn ResolugFo CNSIMS n® 19686 e resolupdes pestesiores, que repulamencam a macéria, o
Camitd de Fticn em Pesquisa da Faculdsde de Medicing ds Universidade de Drasilia decidiu
APROVAR, na tewnifo owdingria de 2807/2010, confveme pareces do {a) relntor {a) o projeto de
2esquisa actine wspesificedo, guanio sos seus aspectas éicas.
1. Maolificngies no prococolo devem ser submetidas ac CEP, assim como a notificngfio imedista
de eveatos adversos graves;
2. O(s) pesquisador (es) deve (m} npresentar relatbeios poriddices do andaments da pesquisa s
CEP-FM, stado o 1° previsto pars 30 de janeim de 2011,

Tirasflia, 29 de Jullso de 2010

TN

%‘:’Lmﬁm

demdmlo(milid(!"iumm ]
B qusz
Faculdade do Madieing-1Tn &

Campus Unnarsliario Darcy Ribeiru, Asa Norle. B-asllig, DF - CEP 70910.800
Tewfone!Fax {61) 3307 2278
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ANEXO E

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Pds — Informacéao

1= ww didada oo Moy
= de Uadcha T szod

B e
S 1) 2 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos V.Sa. para participar de um estudo denominado Estudo Sorolégico em
Populagédo de Area Endémica de Febre Amarela no Estado de Golés, Brasil., cujos objetivos
sdo verificar a incidéncia de infecgbes pelo virus amarilico, a prevaléncia da imunidade para febre
amarela, e a imunidade ap6s vacinagdo em populagdo do estado de Goids, comparando o0s
resultados atuais aos obtidos ha 38 anos.

Sua participagao no referido estudo sera no sentido de doar uma amostra de sangue para exame
de detecgdo de anticorpos anti-amarilicos e avaliagao da protegao imunolégica.

Sua privacidade sera respeitada, ou seja, seu nome ou gqualquer outro dado ou elemento que
possa, de qualquer forma, identifica — lo (a), seréd mantido em sigilo.

V.Sa. pode se recusar a participar do estudo, ou retirar seu consentimento a qualquer momento,
sem precisar justificar-se.

Os pesquisadores envolvidos com o referido projeto sdo Vanessa Lucena Wolff (mestranda) e
Jodo Barberino Santos (orientador), ambos da Universidade de Brasilia, e com eles pode-se
manter contato pelos telefones (61) 3273-5008 e (61) 8148-7222, e pelo enderego eletrdnico
vanessawolff@yahoo.com.br.

E assegurada a assisténcia durante toda pesquisa, bem como é garantido o livre acesso a todas
as informagdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas conseqiéncias, enfim, tudo o
que se queira saber antes, durante e depois de sua participagao.

Enfim, tendo sido orientado(a) quanto ao teor de todo o aqui mencionado e compreendido a
natureza e o objetivo do ja referido estudo, manifesta seu livre consentimento em participar, estando
totalmente ciente de gue nao ha nenhum valor econdmico, a receber ou a pagar, por sua
participagdo:

de de 2010.

anos,

(name compieto) {nacionaldacs) ({idade)

, . , residente a
(estado civi) (profisséa) (RG)

(enderego)

assinatura

| -

| 7 N 2N

(RN if'L,J(EL(H. '
Vanessa Lucena Wolff 650 Barberina Santos : g‘fﬁ?

Mestranda Orientador L
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