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RESUMO 

 
Em 2017-2019, um surto de febre amarela silvestre (FAS) acometeu o estado do Rio 

de Janeiro. Epizootias de primatas não-humanos (PNHs) foram amplamente reportadas, 

inclusive em áreas de conservação de espécies ameaçadas de extinção. Além da imunização 

de humanos, estratégias complementares foram sugeridas, como a vacinação de PNHs, 

que, além de potencialmente colaborar para a redução da transmissão do vírus amarílico 

(YFV), evitaria a extinção de espécies ameaçadas. Porém, a possibilidade do vírus vacinal 

atenuado ser transmitido por mosquitos na natureza, que poderia pôr em risco as 

propriedades genéticas do vírus e biológicas da vacina, precisava ser averiguada. Assim, no 

presente estudo, lotes de mosquitos Aedes aegypti, Haemagogus leucocelaenus, 

Haemagogus janthinomys, Sabethes albiprivus e Sabethes identicus foram alimentados 

diretamente em micos-leões vacinados e mantidos no Centro de Primatologia do Rio de 

Janeiro (CPRJ), em Guapimirim. Os repastos foram feitos no terceiro dia após a vacinação 

dos animais com o vírus atenuado YFV-17DD, quando a carga viral no sangue variou de 

1,05x103 a 6,61x103 PFU/mL. Após 14 e 21 dias de incubação a 26ºC, 80%UR e fotoperíodo 

de 12/12h, homogenatos do corpo (tórax + abdome) de nenhum dos 620 mosquitos 

examinados por RT-qPCR se mostrou infectado. Para verificar se o título viral no sangue dos 

PNHs foi determinante na infecção dos vetores, outros lotes de mosquitos foram alimentados 

artificialmente com repastos sanguíneos contendo 1x104 e 1x107 PFU/mL do YFV-17DD e 

incubados e examinados ao 14º. dia nas mesmas condições acima. Mosquitos só se 

infectaram quando ingeriram o repasto artificial com título viral elevado (107 PFU/mL), mesmo 

assim exibindo taxa de infecção baixa (17 % e 10 % em Hg. leucocelaenus e Ae. aegypti, 

respectivamente) ou nula (Sa. albiprivus). O YFV-17DD não foi encontrado em nenhum 

homogenato de cabeça de mosquito infectado, sugere a existência de barreiras no intestino 

médio das espécies desafiadas, bloqueado a disseminação do vírus vacinal para tecidos 

secundários em e, por conseguinte, a sua transmissão. Foram realizadas coletas quinzenais 

de mosquitos, de dezembro de 2018 a dezembro de 2019, em 12 pontos distribuídos em 

transectos cobrindo desde a área mais modificada do CPRJ até 200 e 400 m mata adentro, 

através de armadilhas de oviposição (ovitrampas) e de adultos (BG-Sentinel com CO2 como 

atraente) e atração humana protegida e esclarecida (AHPE). Coletaram-se 
9.349 mosquitos, cuja abundância, riqueza e diversidade de espécies foram heterogêneas 

entre os pontos amostrais. O método de coleta influenciou mais na composição da fauna 

capturada que a localização, havendo espécies (Anopheles cruzii, Psosrophora ferox, 

Runchomyia cerqueirai, possivelmente Wyeomyia incaudata (?), Wyeomyia theobaldi, 

Sabethes chloropterus e Sa. albiprivus) somente coletadas com AHPE. A fauna de mosquitos 

se revelou diversa, com 21 espécies de 12 gêneros, dentre as quais vetoras primárias e 

secundárias da FAS, como Hg. leucocelaenus, Hg. janthinomys, Aedes scapularis e Sa. 

chloropterus. As distribuições temporal e espacial da densidade destas espécies, 

especialmente de Hg. leucocelaenus, sugerem que os PNHs do CPRJ estão expostos à 

picada desses vetores e à transmissão do vírus selvagem, a despeito da localização da gaiola 

e da época do ano, embora com maior risco entre janeiro e março. Porém, as evidências 

obtidas indicam que a baixa viremias desenvolvida pelos micos-leões e outros PNHs 

Neotropicais vacinados no CPRJ, combinada com a baixa susceptibilidade de mosquitos 

silvestres ao YFV-17DD, não sustentariam a transmissão do YFV-17DD na natureza. 
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ABSTRACT 
 

In 2017-2019, the state of Rio de Janeiro was affected by an outbreak of sylvatic yellow 

fever (SYF). Epizootics of non-human primates (NHPs) were largely reported, including in 

conservation areas of endangered species. In addition to the immunization of humans, 

complementary strategies have been suggested, such as the vaccination of PNHs, which 

besides potentially helping to reduce the transmission of the yellow fever virus (YFV), would 

prevent the extinction of endangered species. However, the possibility of the attenuated 

vaccine virus being transmitted by mosquitoes in the wild, which could jeopardize the genetic 

and biological properties of the vaccine, needed to be investigated. Thus, in the present study, 

batches of Aedes aegypti, Haemagogus leucocelaenus, Haemagogus janthinomys, Sabethes 

albiprivus and Sabethes identicus mosquitoes were fed directly on vaccinated lion tamarins 

maintained at the Primatology Center of Rio de Janeiro (CPRJ), in Guapimirim. Feedings were 

performed on the third day after vaccination of the animals with the attenuated virus YFV-

17DD, when the viral load in the blood ranged from 1.05x103 to 6.61x103 PFU / mL. After 14 

and 21 days of incubation at 26ºC, 80% RH and 12/12h photoperiod, no body homogenates 

(thorax + abdomen) of 620 mosquitoes examined by RT- qPCR proved to be infected. To verify 

whether the viral titer in the blood of the PNHs was determinant in the infection, other batches 

of mosquitoes were artificially fed with blood meals containing 1 x 104 or 1 x 107 PFU / mL of 

the YFV-17DD, following incubation and virus screening on the 14º day under the same above 

mentioned conditions. Only mosquitoes engorged with the artificial meal with the higher viral 

titer (107 PFU / mL) got infected but displaying low (17% and 10% in Hg. leucocelaenus and 

Ae. aegypti, respectively) or null (Sa. albiprivus) infection rates. YFV-17DD was not found in 

head homogenates of any infected mosquito, suggesting the existence of barriers in the midgut 

of the challenged mosquito species, blocking dissemination of the vaccine attenuated virus to 

secondary mosquito tissues and, therefore, its transmission. Fortnightly collections of 

mosquitoes were carried out, from December 2018 to December 2019, at 12 sites distributed 

in transects covering from the most modified area in the CPRJ up to 200 and 400m from there 

into the forest, through oviposition (ovitraps) and adults ( BG-Sentinel with CO2 as attractive) 

and protected and informed human attraction (AHPE). A total of 9,349 mosquitoes were 

collected, whose species abundance, richness and diversity were heterogeneous among the 

sampling sites. The collection method influenced the captured fauna the more than the site 

location, with seven species (Anopheles cruzii, Psosrophora ferox, Runchomyia cerqueirai, 

possibly Wyeomyia incaudata (?), Wyeomyia theobaldi, Sabethes chloropterus and Sa. 

albiprivus) being collected only AHPE. The CPRJ’s mosquito fauna proved to be diverse, with 

21 species of 12 genera, including primary and secondary SYF vectors, such as Hg. 

leucocelaenus, Hg. janthinomys, Aedes scapularis and Sa. chloropterus. The temporal and 

spatial distributions of density of these species, especially Hg. leucocelaenus, suggest that 

PNHs in the CPRJ are exposed to the bite of these vectors and transmission of sylvatic YFV, 

regardless of the location of their cages and at any time in the year, although with greater risk 

between January and March. However, the evidence obtained in this study indicates that the 

low viremia developed by vaccinated lion tamarins and other NPHs in the CPRJ, combined 

with the low susceptibility of wild mosquitoes to YFV-17DD, would not support the transmission 

of the attenuated vaccine virus in nature. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

 
1.1 Aspectos gerais sobre a febre amarela 

 

A febre amarela (FA) é uma doença infecciosa aguda, febril, de gravidade 

variável, transmissível através de um inseto vetor, podendo durar de 2 a 4 dias nas 

formas leve e moderada. É uma doença de notificação compulsória, causada por um 

arbovírus, o vírus da febre amarela (YFV) (1). Arbovírus são vírus transmitidos por 

artrópodes, tais como mosquitos, flebótomos, maruins e carrapatos (2). 

Uma parte dos indivíduos que se infecta com o vírus é assintomática e a maioria 

dos que adoecem melhora após os sintomas iniciais, que incluem: febre de início 

súbito, calafrios, dor de cabeça intensa, dores no corpo, náuseas, vômitos, fadiga e 

fraqueza. No entanto, cerca de 15% evoluem para a forma mais grave da doença, 

após apresentar um breve período, de algumas horas a um dia, sem sintomas (3). 

Aproximadamente metade dos pacientes que evoluem para a forma grave, que se 

caracteriza clinicamente por manifestações de insuficiência hepática e renal, morre 

dentro de 7 a 10 dias (4) 

O diagnóstico laboratorial do YFV, de acordo com a Organização Mundial da 

Saúde (OMS), é feito por dois modos: o diagnóstico virológico e o diagnóstico 

sorológico. O virológico se subdivide em diagnóstico molecular, isolamento viral e 

post-mortem. O molecular é geralmente útil nos primeiros cinco dias após o início dos 

sintomas (fase virêmica), com a extração do RNA e utilização nas técnicas 

moleculares (RT-PCR) convencional ou em tempo real (1). 

O isolamento viral pode ser feito por inoculação intracerebral em camundongos 

ou em cultura celular (célula Vero ou C6/36, de Aedes albopictus). Mas, pela sua 

complexidade, é pouco utilizado como metodologia para diagnóstico, sendo mais 

empregado em pesquisas, que serão complementares à vigilância em saúde pública. 

Já no post-mortem, o exame histopatológico com a técnica de imuno- histoquímica 

realizado em cortes de amostras do fígado é considerado um “método padrão ouro” 

para casos humanos fatais e também em macacos (5). 

O diagnóstico sorológico possibilita a detecção de anticorpos específicos e é 

útil para a fase pós-viremia da febre amarela. Um resultado IgM positivo por meio da 

técnica de ELISA, principalmente captura de IgM (Mac-ELISA) ou outro imunoensaio 
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(imunofluorescência indireta), de uma amostra coletada a partir do quinto dia do 

início dos sintomas é presuntivo de infecção recente pelo vírus (6). A confirmação do 

caso de febre amarela mediante ELISA IgM dependerá da situação epidemiológica e 

do resultado do diagnóstico diferencial laboratorial. Em áreas em que circulam outros 

Flavivírus (principalmente DENV e ZIKV), a probabilidade de reação cruzada é maior. 

Outra técnica sorológica, como a detecção de IgG (ELISA) e, principalmente, de 

anticorpos neutralizantes, pela técnica de neutralização por redução de placas 

(PRNT), podem confirmar o diagnóstico. A detecção dos anticorpos IgG é útil com 

amostras pareadas do mesmo paciente (quando coletadas com pelo menos uma 

semana de diferença). O PRNT oferece maior especificidade, apesar do fato de 

reação cruzada já ter sido relatado nesta técnica (5). 

Apesar da existência de uma vacina eficaz, a febre amarela continua sendo um 

dos grandes problemas de saúde pública mundial, tendo, atualmente, 47 países 

endêmicos ou que possuem regiões consideradas endêmicas, sendo 34 da África e 

13 nas Américas Central e do Sul (4,7). 

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), o mundo passa atualmente 

por um período de maior risco de morte por FA. Em 2015-2016, Angola reportou a 

ressurgência da FA urbana, com uma grave epidemia que logo atingiu a República 

Democrática do Congo e provocou o aparecimento de casos importados em países 

distantes, como a China, revelando uma alarmantemente baixa cobertura vacinal em 

países endêmicos (8,9). Quase simultaneamente, houve a reemergência da FA 

silvestre na região extra-Amazônica brasileira, que afetou áreas sem registro de 

circulação de vírus há mais de sete décadas, como áreas metropolitanas da região 

Sudeste do País, o que impactou na produção elevada de casos, ainda mais quando 

confrontada com a série histórica das últimas décadas. Foram notificados cerca de 14 

mil casos humanos suspeitos e, destes, foram confirmados 2.259 (6,2%), registraram-

se 773 óbitos, numa taxa de e letalidade de 34,2% (10). 

Do ponto de vista epidemiológico, o que se verificou na epidemia recente 

brasileira é o que tradicionalmente se tem observado na história da doença no país e 

na América. A análise dos casos confirmados entre 2014 e 2019 mostra que maior 

parte dos casos são do sexo masculino, na faixa etária entre 21 a 65 anos (70,4%), 

geralmente associada à exposição em atividades de risco (extradomiciliar) e às 

áreas sem cobertura vacinal ou baixa cobertura vacinal. O mesmo perfil 
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epidemiológico foi observado nos óbitos confirmados. Também se tem observado que 

a letalidade maior na FA se dá em indivíduos de idade elevada (10). 

O YFV é de origem africana e pertence ao gênero Flavivirus e à família 

Flaviviridae, sendo o protótipo do gênero que também incluem outros arbovírus 

endêmicos e epidêmicos tais como o vírus dengue (DENV) e Zika (ZIKV). Os flavivírus 

são vírus esféricos de 40 a 60 nm de diâmetro de simetria icosaédrica, possui por 

capsídeo que contém uma única molécula de RNA de cadeia positiva, com cerca de 

11 kb, circundados por um envelope viral derivado da célula hospedeira (11-13). O 

genoma viral codifica uma poliproteína precursora de 3.411 aminoácidos, que é 

codificada por uma única fase de leitura aberta de 10.233 nt, sendo flanqueada por 

duas regiões não codificantes de tamanho variável, sendo uma grande, 3’NCR com 

500 nucleotídeos, e uma pequena, 5’NCR que possui 118 nucleotídeos. O RNA viral 

expressa sete proteínas não estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e 

NS5) (Figura 1), que são responsáveis pelas atividades reguladoras e da expressão 

do vírus, incluindo replicação, virulência e patogenicidade e três proteínas estruturais 

(C – capsídeo, prM – pré-membrana e E 

– envelope), que são incluídas na montagem do vírion e codificam a formação da 

estrutura básica da partícula viral (13-17). 

O processo de replicação do YFV se dá após a fusão do seu envelope com a 

membrana celular, mediada por uma maquinaria de fusão mais rápida e mais eficaz 

dentre todos os vírus envelopados demonstrados em estudos até o presente momento 

(18). A entrada do vírus na célula tem início com a interação da proteína E (envelope 

viral) com receptores específicos na superfície celular. Esta interação promove a 

internalização da partícula viral através da endocitose, formando compartimentos 

endolíticos pré-lisossomais, onde o pH ácido induz a uma dissociação dos dímeros da 

proteína E em monômeros, os quais se reassociam em trímeros. Esta conformação, 

permite a liberação do nucleocapsídeo no citoplasma e, devido à natureza fluida do 

nucleocapsídeo, o genoma viral é rapidamente acessado para tradução (19). 
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Figura 1: A) Representação esquemática da poliproteína do YFV. Três proteínas virais estruturais, C, 
capsídeo; prM, precursor da proteína de membrana; E, envelope; e as sete proteínas não- estruturais. 
Fonte: Adaptado de Beck et al. 2013. B) Partícula viral esquematizada mostrando a estrutura básica 
do vírus. Fonte: Adaptado de Gardner & Ryman, 2010 

 
 
 

 

A tradução ocorre de maneira que o cap-dependente se inicia por 

escaneamento do ribossomo até o primeiro AUG, gerando com isso a poliproteína. Na 

região carboxi-terminal do capsídeo podemos encontrar um peptídeo sinal que 

direciona a translocação da proteína E para o lúmen do Reticulo Endoplasmático 

Rugoso (RER), onde ocorre uma clivagem proteolítica para a 

maturação/formação/individualização da proteína e a sua posterior glicosilação. Ao 

final dessa maturação, as proteínas estruturais permanecem associadas à membrana 

do RER, com o capsídeo no lado citoplasmático e a prM-E no lado do lúmen. As 

proteínas prM-E permanecem associadas como heterodímeros e ligam-se à 

membrana reticular através de âncoras trans-membranas. As demais proteínas não-

estruturais iniciam a replicação do RNA viral. Através desse processo, o RNA de 

polaridade positiva é transcrito em um RNA de polaridade negativa, o qual serve de 

molde para a síntese de várias moléculas de polaridade positiva. As novas fitas de 

RNA interagem com as proteínas do capsídeo, retidas no RER, formando novos 
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nucleocapsídeos, que se internalizam no RER, dando origem aos vírions que estão 

imaturos e não-infecciosos (19,20). 

Os vírions originados da replicação são, então, transportados, através de vias 

secretórias, até a superfície da célula. O último estágio da maturação viral está 

associado ao processamento da prM e da proteína C, bem como à glicosilação das 

proteínas E e prM em um mecanismo semelhante ao da glicosilação das proteínas 

celulares. Finalizando-se este processo, as partículas virais maduras serão liberadas 

por exocitose (20). 

Até o momento foram identificados sete genótipos no YFV: cinco na África e 

duas nas Américas. Entretanto, existem polimorfismos nos genomas dos genótipos do 

vírus da febre amarela. (13,21). Na África há dois genótipos no Oeste (Oeste africano I 

e II) e três do Leste e Centro-africano, denominados Leste Africano, Centro-leste 

Africano e Angola, e há dois genótipos nas Américas, denominados Sul Americano I 

e II (22,23). Não se sabe se um genótipo é mais patogênico do que o outro (24). 

Pesquisas utilizando ferramentas moleculares conseguiram indicar que os YFV das 

Américas apresentam uma sequência repetitiva do genoma que não ocorre nas 

amostras africanas, o que minimizou a polêmica quanto a origem, africana do vírus 

(13). Verificou-se também que os isolados do YFV do oeste da África estão mais 

próximos filogeneticamente aos das Américas, que por sua vez são mais distantes 

daquelas do leste da África. Este padrão filogenético é compatível com a hipótese do 

surgimento do YFV na África, mais provavelmente no leste do continente, que teria se 

dispersado para África Ocidental, e daí para as Américas durante o tráfego de 

escravos e, em seguida, para o oeste das Américas (23). 

No Brasil, o genótipo mais frequentemente identificado do YFV é o Sul- 

americano I (25,26).   Em análises filogenéticas de isolados de YFV dos últimos 70 anos 

no Brasil, foram identificadas distintas linhagens, denominadas 1A a 1E, que se 

sucedem no tempo e espaço (25). A linhagem do vírus pertencente ao genótipo Sul- 

Americano I denominada 1D foi responsável por epizootias e casos humanos entre 

1998 a 2001. Após esse período, nos anos 2000, foi substituída por uma nova 

linhagem viral, chamada 1E, que causou morte maciça de bugios (Alouatta caraya) e 

casos humano no Sul do Brasil, em áreas que eram consideradas livres de febre 

amarela há décadas (27). Análises moleculares recentes revelaram a existência de 

polimorfismos no genoma do vírus circulante no Sudeste do Brasil durante a 
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epidemia de 2016-2017, sugerindo a provável existência de uma sub-linhagem 

emergida na linhagem 1E (28). 

 
 

1.2 A vacina 17DD 
 

O vírus da febre amarela foi isolado pela primeira vez em 1927, a partir de uma 

amostra de sangue de um jovem africano, de nome Asibi, que apresentou a forma 

moderada da doença. Após 176 passagens alternadas do vírus selvagem da cepa 

Asibi em tecidos de camundongo e embrião de galinha houve a perda do 

vicerotropismo e competência vetorial, ou seja, perda da capacidade do vírus ser 

transmitido pelo vetor (29), sem comprometimento da sua capacidade em induzir 

resposta imune protetora em macacos e humanos, desenvolvendo a cepa atenuada 

YF17D. Várias linhagens derivadas da cepa 17D foram testadas para se alcançar um 

nível de atenuação com manutenção da imunogenicidade (30). 

Na França, o vírus YFV foi isolado de um homem que foi acometido pela doença 

no Senegal e atenuado após 128 passagens em cérebros de camundongos. Essa 

cepa passou a ser conhecida como a “cepa francesa” e resultou na vacina YF 

neurotrópica francesa (31) que foi utilizada na redução da prevalência da doença nos 

países africanos de língua francesa, em 1960. Devido à ocorrência elevada de casos 

de encefalite após ser ministrada a vacinação com a cepa francesa, o uso dessa 

vacina foi abandonado em 1982. A vacina de vírus atenuado 17D é a usada 

atualmente no mundo (31,32). 

Na década de 1940, foi implementado um sistema de lotes-sementes e também 

o controle das sub-cepas vacinais para evitar alterações indesejáveis nas 

propriedades biológicas da vacina com o vírus 17D (33). 

A cepa vacinal YFV-17D e a cepa selvagem Asibi diferem entre si em 68 de 

10.862 nucleotídeos (nt) (aproximadamente 0,63%), que resulta em 32 aminoácidos 

(aa) diferentes. O gene que codifica a proteína E é a região na qual existe o maior 

número de mutações, correspondendo a 11 nt e oito aminoácidos diferentes (34). 

Baseado na associação da proteína E com a penetração do vírus na célula 

hospedeira, acredita-se que mutações nessa proteína possam ser responsáveis pela 

alteração de tropismo viral e, consequentemente, da virulência. Na região 3’-UTR, as 

mutações podem estar envolvidas na atenuação (35-37). As duas sub-cepas vacinais 

que são usadas atualmente, 17D-204 e 17DD correspondem às passagens 235-240 
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e 287-289, respectivamente, do vírus selvagem Asibi. Não há diferença na região 5’- 

terminal e, no gene do capsídeo, no entanto, quatro   substituições   de   nt estão 

localizadas na extremidade 3’-UTR, sendo que as outras substituições de 

aminoácidos estão distribuídas no restante do genoma viral (38). Embora possam 

apresentar diferenças em nível molecular, estudos envolvendo diferentes sub-cepas 

vacinais do YFV-17D mostraram que não há diferenças na imunogenicidade entre elas 

(39,40). 

A cepa vacinal utilizada atualmente no Brasil é a 17DD, que compartilha 99,9% 

de identidade e sequência de ácido nucleico com a 17D-204 (30,42,43,44). A vacinação 

contra a febre amarela gera altos níveis de proteção, com soroconversão maior que 

95% em crianças e adultos e duração da imunidade podendo superar 10 anos. Em 

humanos que recebem a primeira dose da vacina, a viremia (leve) ocorre de 3 a 7 dias 

após a imunização e com pico geralmente nos primeiros 3 dias (45), enquanto em 

macacos rhesus, o pico de viremia ocorre 4 a 6 dias após a imunização com dose 

humana do YFV 17DD (41,46). A vacinação induz uma viremia relativamente baixa que 

diminui após 4 a 7 dias. Simultaneamente, desenvolve-se uma resposta do tipo IgM 

que não poderá ser diferenciada para a resposta de IgM induzida por uma infecção 

natural. Aproximadamente 10 dias após a vacinação, a pessoa é considerada 

protegida contra uma infecção natural. Assim, a resposta vacinal IgM pode ser 

detectada a partir do quinto dia em diante, com um pico ocorrendo geralmente duas 

semanas após a vacinação. Posteriormente, os níveis desses anticorpos tendem a 

diminuir (47). 

A vacina contra a febre amarela é indicada para pessoas entre nove meses e 

60 anos que residem em áreas de risco e para pessoas que residem em áreas urbanas 

e vão viajar para regiões de risco. No caso de pessoas com mais de 60 anos que 

nunca foram vacinadas, o médico deve levar em conta os riscos da vacinação, que 

incluem o risco de eventos adversos nessa faixa etária ou decorrentes de 

comorbidades (48). 

 
 

1.3 Ciclos de transmissão da febre amarela 
 

A febre amarela é transmitida pela picada infectante de mosquitos. Possui dois 

principais padrões epidemiológicos distintos, porém idênticos do ponto de vista clínico, 

etiológico, imunológico e fisiológico: os ciclos urbano e silvestre. As 
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diferenças entre os ciclos referem-se aos elementos que formam o cenário de 

transmissão, ou seja, a localização geográfica, espécies vetoras e tipos de 

hospedeiros (49-51). 

No ciclo urbano, o humano virêmico é a fonte da infecção dos mosquitos, não 

havendo participação de animais na manutenção da circulação viral. O vírus é 

transmitido através da fêmea do Aedes aegypti (Linnaeus, 1762) infectada pelo YFV, 

vetor primário implicado neste ciclo, tanto na América do Sul quanto na África. No 

entanto, desde 1942 não há relatos de FA urbana no Brasil e foram raros os eventos 

de transmissão considerada urbana, ou seja, por Ae. aegypti, nos demais países 

endêmicos sul americanos nas últimas décadas (49,51,52). 

Já no ciclo silvestre, a transmissão ocorre entre primatas não humanos (PNHs) 

e mosquitos silvestres que voam sobretudo nas copas das árvores. Na América do 

Sul, as principais espécies transmissoras no ciclo silvestre são mosquitos dos 

gêneros Haemagogus e Sabethes e, na África, várias espécies do gênero Aedes, 

como Ae.(Stegomyia) africanus (Theobald, 1901) Ae.(Stegomyia) simpsoni (Theobald 

1905), Ae.(Diceromyia) furcifer (Edwards,1913) e Ae.(Diceromyia) taylori (Edwards 

1936). Neste ciclo, o homem não vacinado pode se infectar, acidentalmente, ao entrar 

na floresta, aproximar-se da franja da mata ou residir perto dessas áreas, em regiões 

enzoóticas, sendo este o único cenário epidemiológico de ocorrência atualmente nas 

Américas (32,49,53). Tanto na África quanto nas Américas, os casos humanos ocorrem 

geralmente em momentos de aumento da circulação viral na mata, ou seja, durante 

epizootias em PNHs, quando aumentam as chances de mosquitos se infectarem 

nesses vertebrados virêmicos e, consequentemente, a taxa de mosquitos infectados 

que, acidentalmente, podem picar humanos (24). 

Na África, há ainda a ocorrência de um ciclo intermediário de transmissão. Este 

ciclo ocorre em savanas úmidas ou semi-úmidas, atingindo a população humana que 

reside ou trabalha em áreas ao redor de florestas, envolvendo espécies de mosquitos 

que se alimentam tanto em primatas quanto em humanos, especialmente no 

peridomicílio, como Aedes simpsonii (Figura 2) (50,54,55). 
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Figura 2: Ciclos de transmissão da febre amarela: silvestre, urbano e intermediário. (Fonte: CDC) 
 
 
 

 
1.4 Primatas não humanos (PNHs) e febre amarela 

 

Em todo o mundo existem mais de 370 espécies descritas de PNHs (56). Os 

PNHs são separados em dois grandes grupos: os macacos do Velho Mundo 

(Catarrhini), distribuídos nos continentes Africano e Asiático, e os macacos do Novo 

Mundo (Platyrrhini), que estão distribuídos no continente Americano, do México à 

Argentina, e também são denominados primatas neotropicais (57). Tanto na África 

quanto na América do Sul, os hospedeiros silvestres do YFV são PNHs. 

Diversos trabalhos têm mostrado a participação de diferentes macacos no ciclo 

natural de transmissão da FA. Os macacos africanos diferem dos americanos, por 

serem suscetíveis ao vírus e produzirem viremia, mas sem apresentarem sinais 

clínicos de infecção. O gênero Colobus Illiger 1811, é o principal gênero de PNH na 

África Oriental e Central, enquanto que aqueles do gênero Cercopithecus Linnaeus, 

1758, são os principais hospedeiros vertebrados em áreas de florestas e savanas (58). 

O Brasil destaca-se por possuir a maior biodiversidade de primatas do mundo, com 

69 espécies endêmicas, das 110 conhecidas atualmente no país. Todos os gêneros 

de PNHs do Novo Mundo são susceptíveis ao vírus da febre amarela, sendo 

exclusivamente arborícolas. De acordo com o gênero, podem habitar estratos 

arbóreos distintos nos quais a atividade hematofágica dos diferentes vetores primários 

ou secundários é também feita distintamente (59). 
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Os PNHs podem desenvolver doença indistinguível da dos humanos quanto à 

sua forma clínica (60). O espectro clínico da doença pode variar de formas 

assintomáticas e leves, até uma doença de início súbito, febril inespecífica, que pode 

evoluir para formas severas (13). Nos humanos a letalidade varia entre 20% e 50% dos 

casos que cursam com icterícia e hemorragia. A diferença nos primatas é que a 

evolução é mais rápida, com a morte do animal em até uma semana (61). 

Os gêneros de PNHs que mais têm sido associados com a ocorrência de 

epizootias do YFV no Brasil são Alouatta, Cebus e Callithrix (49,62). Macacos e saguis 

brasileiros geralmente produzem altas viremias nos seis primeiros dias de infecção. 

Nessa situação, passam a funcionar como hospedeiros amplificadores e servindo de 

fonte de infecção para mosquitos vetores. Ao se deslocarem virêmicos, passam a 

disseminar o vírus dentro da floresta (ou de uma para outra). Após a infecção, os 

animais recuperados adquirem imunidade ao longo da vida (63,64,65). Ao contrário, os 

mosquitos susceptíveis mantêm-se infectados por toda a vida (cerca de 30 dias) (27). 

Na região Amazônica, a cada 8 a 10 anos, a circulação do vírus se manifesta por 

epizootias, renovando a população de PNHs suscetíveis e deixando para trás alguns 

sobreviventes imunes ao vírus (66). 

O mico-leão-dourado é um primata que está ameaçado de extinção, e que 

pertence a região da mata Atlântica (endêmico da região) do Rio de Janeiro, Brasil. 

Por causa da caça, a espécie teve a população bastante reduzida no passado. 

Projetos de reintrodução da espécie e de criação de áreas de proteção, como no Poço 

das Antas, Silva Jardim, RJ, resultaram num aumento da população. Mas, tem- se 

observado reduções recentes: em 2014, eram 3.700, mas em 2018, após a realização 

de um censo, verificou-se que eram 2.516 indivíduos, uma queda de 32%. 

Coincidentemente, em maio de 2018, houve a primeira morte de um mico-leão- 

dourado selvagem por causa da febre amarela nas últimas décadas. Com esse 

acontecimento, foi realizada uma nova contagem na reserva de Poço das Antas, 

verificando-se uma perda significativa desses micos no interior do fragmento maior da 

floresta que nas bordas da floresta, resultado, possivelmente, de diferença na 

composição da fauna de vetores entre os ambientes. Espera-se que parte dos 

sobreviventes tenha adquirido imunidade natural. Mas, estratégias de imunização 

foram propostas para evitar maiores perdas nas populações de micos-leões- dourados 

em sua maior área de conservação (67). Com efeito, epizootias em PNHs foram 

detectadas no município vizinho (Casimiro de Abreu), em 2019, mostrando 



11  

que o YFV pode se manter na floresta Atlântica por seguidas estações de 

transmissão, sem a necessidade de uma nova introdução (68). 

 
 

1.5 Biologia dos mosquitos 
 

Os mosquitos são insetos dípteros, pertencentes à família Culicidae, sendo as 

espécies agrupadas em duas subfamílias: Anophelinae, com apenas três gêneros; e 

Culicinae, composta por 110 gêneros, segregados em 11 tribos (69). Atualmente são 

conhecidas 3.570 espécies, pertencentes à família Culicidae, distribuídas em todo o 

globo. Destas, cerca de 500 ocorrem no Brasil, algumas consideradas antrópicas e 

pouco mais de 20 têm importância na transmissão de patógenos causadores de 

doenças em humanos e animais, que incluem vírus (arbovírus), helmintos e 

protozoários (70). Assim, os vetores dos protozoários causadores das malárias dos 

primatas humanos ou não humanos são do gênero Anopheles, ao passo que o vetor 

primário da filariose bancroftiana é do gênero Culex. Gêneros de grande importância 

na transmissão de arbovírus patogênicos ao homem, inclusive o vírus da febre 

amarela, pertencem à subfamília Culicinae, como os Aedes, Culex, Haemagogus e 

Sabethes (63,69,70). 

Os culicídeos são insetos holometábolos, ou seja, possuem metamorfose 

completa, passando pelos estágios de ovo, quatro estádios larvais, pupa e adultos 

alados. As fases imaturas são aquáticas, vivendo em água estagnada ou com baixo 

fluxo. As larvas se alimentam de detritos orgânicos de forma ativa (63,71). Os quatro 

estádios larvais não têm a mesma duração, embora seja um crescimento contínuo, 

considerando-se o conjunto deles. A faixa de temperatura favorável situa-se entre 20 

e 30ºC, porém pode-se notar diferenças variáveis de acordo com a espécie (71). Mesmo 

dentro de uma mesma espécie, a densidade larval, a quantidade de nutrientes na 

água e a temperatura influenciam a duração do estágio larval. As pupas também 

são aquáticas e móveis, porém, ao contrário das larvas, não se alimentam, pois estão 

em intensa atividade de divisão celular para formar o corpo do animal adulto que está 

preste a emergir (63,71,72). As pupas masculinas são menores que as femininas e, 

normalmente, os alados masculinos emergem antes (71). Embora a alimentação na fase 

adulta possa ser estritamente de seiva vegetal, as fêmeas da grande maioria das 

espécies de mosquitos necessitam ainda da alimentação sanguínea para o 

desenvolvimento dos ovários e a maturação dos ovos, além de 
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também contribuir para a longevidade das fêmeas. Entretanto, em algumas espécies 

hematófagas podem ocorrer indivíduos capazes de produzir desovas não precedidas 

por ingestão de sangue, fenômeno este chamado de autogenia (63). 

Após a emergência, os adultos procuram locais sombrios, úmidos e protegidos 

de vento, chamados abrigos, e logo se dá a cópula. As fêmeas de mosquitos possuem 

espermatecas, onde os espermatozoides são armazenados e utilizados para a 

fecundação dos óvulos a cada postura. Uma única cópula pode manter uma fêmea de 

mosquito fértil por toda a vida. Após a cópula, geralmente aumenta a voracidade por 

sangue (63, 71). Normalmente, é necessário que a fêmea esteja totalmente ingurgitada 

para que ocorra a maturação dos ovos. O período que compreende a alimentação 

sanguínea completa e a postura dos ovos, denominado ciclo gonotrófico, pode variar 

entre espécies, populações ou indivíduos (61,73). No entanto, para algumas espécies 

de mosquitos pode ser necessário mais de um repasto sanguíneo, que pode ocorrer 

após dois ou três dias após a primeira alimentação, para enfim produzir a primeira 

desova. Este fenômeno, denominado discordância gonotrófica, bastante comum em 

fêmeas de Ae. aegypti, por exemplo, tem grande importância epidemiológica, visto 

que fêmeas com essa característica geralmente realizam múltiplas alimentações 

sanguíneas, que podem ocorrer em um mesmo hospedeiro ou não, aumentando as 

chances da transmissão de patógenos, como os arbovírus (73). 

A atração das fêmeas hematófagas faz-se através da combinação de vários 

estímulos, que possibilitam direcioná-la ao hospedeiro ao qual servirá de fonte 

sanguínea, como a visão (silhueta), temperatura corporal, presença de CO2 e 

umidade, provenientes da respiração e ácido lático, liberado no suor (70,71,73). 

Indivíduos febris, podendo estarem em momento de viremia, podem ser bastante 

atrativos para insetos vetores hematófagos. As fêmeas pousam sobre o hospedeiro 

vertebrado e selecionam o local da picada por meio de órgãos sensoriais, podendo, 

neste momento, ocorrer uma possível contaminação, uma vez que a saliva do 

mosquito é inoculada no hospedeiro durante a picada. (63,75,76). 

Além do rastreamento ativo na procura por fontes sanguíneas, os mosquitos 

utilizam ainda a estratégia de esperar pelo hospedeiro em locais frequentados por ele. 

Embora fêmeas de Ae. aegypti e Ae. albopictus (Skuse, 1894) utilizem outros animais 

como fonte de alimentação sanguínea, os humanos são os mais procurados, 

principalmente pelo Ae. aegypti, espécie fortemente doméstica e 
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antropofílica, que encontra no domicílio humano suas fontes preferidas de sangue e 

locais para abrigo e criação. Por este motivo, não se dispersam muito, deslocam-se 

de um imóvel ao outro para realizar a postura, espalhando seus ovos em diferentes 

criadouros (71,73,76). Ae. albopictus, no entanto, possui menor grau de sinantropia, 

realizando o repasto sanguíneo e criando-se preferencialmente no peridomicílio 

doméstico (71,76). 

A disponibilidade de fonte alimentar, a preferência por certas condições 

microclimáticas e altitudes arbóreas dos mosquitos silvestres para os exercícios de 

suas atividades, influenciam a frequência destes nos ambientes naturais, assim como 

a sua distribuição vertical. Há espécies, chamadas acrodendrófilas, que preferem 

picar nos níveis mais elevados das florestas, embora ataquem também nos estratos 

mais baixos, junto ao solo. Estas são de grande importância epidemiológica, uma vez 

que essa flutuação entre os estratos das florestas possibilita a transmissão de 

patógenos ao homem. Espécies que possuem preferência pelos animais como fonte 

alimentar, são denominados zoofílicas (71,73,76). 

Em relação à preferência horária para a realização da hematofagia, mosquitos 

são classificados em diurnos, noturnos e crepusculares. Entretanto, há sempre os 

oportunistas, que podem picar a vítima mesmo fora do horário de sua preferência, 

caso a mesma se aproxime de seu abrigo (76). Quanto ao comportamento das fêmeas 

em relação ao hospedeiro, espécies mais “tímidas” abordam os hospedeiros nas horas 

em que estes se encontram em situações com pouca possibilidade de reagir, por 

exemplo, durante o sono, exibindo atividade noturna, como espécies do gênero 

Anopheles (Meigen 1818) e Culex (Linnaeus, 1758). Há ainda os “tímidos” que 

preferem abordar durante o dia, geralmente em horário em que a temperatura 

ambiente é elevada e suas vítimas encontram-se em repouso ou até dormindo, como 

certos Sabethes que picam macacos nas copas das árvores (71). Os mosquitos mais 

agressivos, por outro lado, podem se alimentar em hospedeiros mais ativos e 

adquiriram a capacidade de escapar das investidas dos mesmos, como, por exemplo, 

mosquitos do gênero Aedes (Meigen 1818), Haemagogus e Psorophora (Robineau-

Desvoiddy, 1827) (71,76). 

O Brasil é o país com a maior diversidade de espécies do mundo, abrigando 

mais de 20% do total de espécies do planeta (77). Com relação à biodiversidade 

brasileira, a Mata Atlântica, por exemplo, é classificada como um dos cinco pontos 

com alta endemicidade e diversidade de fauna e flora do planeta (78). Este bioma 
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apresenta formações florestais, restingas, manguezais e campos de altitude que 

tomam 17 estados do Brasil. Devido a sua grande extensão, a Mata Atlântica possui 

climas diferentes, de acordo com cada região, havendo, assim, no mesmo bioma, 

regiões úmidas o ano todo e locais com estações secas e chuvosas mais demarcadas 

(79-81). 

A ocorrência das espécies está condicionada a fatores como a 

heterogeneidade estrutural do Bioma, na qual a maior diversificação de recursos no 

habitat permite a coexistência de um maior número de espécies, além de minimizar 

o efeito da competição e, consequentemente, aumentar a biodiversidade local. A 

diversidade de espécie refere-se à variedade de espécies de organismos vivos de 

uma determinada comunidade, habitat ou região, sendo assim, não está 

correlacionada à densidade de indivíduos na população, mas sim ao conjunto de 

espécies e o seu número de representantes. A variação de espécies existentes entre 

comunidades, pode ser representada e quantificada de diversas maneiras, sendo a 

mais comum delas através dos índices de diversidade (82,83). 

A distribuição das espécies de mosquitos numa dada região está relacionada, 

principalmente, à escolha do local de oviposição, o qual é fortemente influenciado 

por fatores climáticos e ambientais, tais como umidade, temperatura, luminosidade, 

tipo de vegetação, e disponibilidade de criadouros. Além disso, a capacidade dos ovos 

de algumas espécies de culicídeos de suportar um período fora da água sem eclodir 

(diapausa facultativa) ocorre naturalmente em espécies que depositam seus ovos fora 

da água. Esta condição, que pode ser influenciada por fatores extrínsecos, permite que 

essas espécies suportem períodos de seca, viabilizando sua próxima geração. O 

contato com a água parece ser o principal fator capaz de interromper a diapausa. 

Porém, há outros estímulos, como a variação de temperatura, presença de 

microorganismos e agitação da água (63). 

 
 

1.6 Principais vetores da febre amarela no Brasil 
 

1.6.1 Vetor Urbano 
 

No Brasil, Aedes aegypti (Figura 3) foi o único vetor reconhecido na 

transmissão da febre amarela no ciclo urbano, tendo esta modalidade sido eliminada 

em do país 1942 (43). Embora originário do Velho Mundo, provavelmente na região 

Etiópica, e descrito no Egito, hoje é considerado um mosquito cosmopolita, com 
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distribuição em regiões tropicais e subtropicais de todo o mundo. Esta espécie foi 

introduzida no Brasil durante o período colonial, provavelmente trazida pelos navios 

negreiros que realizavam o tráfego de escravos entre o continente africano e o Novo 

Mundo (63). Grandes campanhas no combate ao Ae. aegypti foram montadas desde 

o início do século XX, mas foi em 1942 que se iniciou oficialmente a campanha visando 

a erradicação do mosquito no país, com êxito na erradicação do vetor em 1955 (43,63). 

A reinvasão do Ae. aegypti no Brasil em 1967, deu-se, provavelmente, pelo fato de os 

países vizinhos não o terem erradicado, aliado ao relaxamento no combate ao vetor 

no país (63,84). O risco do ressurgimento da transmissão urbana da doença deve-se a 

múltiplos fatores relacionados a esta espécie, que o tornam um excelente vetor no 

ambiente urbano, como a sua elevada endofilia, antropofilia e susceptibilidade ao vírus 

da febre amarela (YFV)(63,76,85). É extremamente abundante em áreas urbanas e 

suburbanas, onde a concentração populacional humana é alta e a cobertura vegetal é 

moderada ou rara (86). 

 
 

 

 

Figura 3: Fêmea de Aedes aegypti no momento da realização do repasto sanguíneo. Foto: Genilton 
Vierira/IOC 

 
 
 
 

A alimentação sanguínea das fêmeas de Ae. aegypti ocorre essencialmente 

durante o dia, intensificando-se nas primeiras horas do dia e no fim da tarde. A maior 

parte dos animais vertebrados pode servir como fonte de repasto, mas os humanos 

são a principal fonte sanguínea desta espécie. Mostra, portanto marcada antropofilia, 

picando o homem preferencialmente nos pés e nas partes inferiores das 
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pernas. A fêmea, quando perturbada durante o repasto sanguíneo, abandona o 

hospedeiro, podendo voltar a atacar o mesmo ou outra pessoa até que fique 

completamente ingurgitada. Assim, uma fêmea infectada pode ter várias alimentações 

sanguíneas em diferentes hospedeiros, comportamento este de grande importância 

epidemiológica na transmissão de arbovírus (63,87,88), 34). As fêmeas grávidas podem 

dispersar seus ovos em vários sítios de oviposição durante um único ciclo 

gonodotrófico. Isto ocorre devido à sua frequente discordância gonotrófica, ou seja, 

uma mesma fêmea realiza mais de um repasto sanguíneo antes de se completar 

este ciclo, possibilitando o aumento do seu potencial na transmissão de arbovírus (63). 

As fêmeas de Ae. aegypti depositam seus ovos preferencialmente em 

recipientes artificiais a céu aberto ou dentro das casas, contendo água limpa, de pobre 

à moderada quantidade de matéria orgânica em decomposição, sombreados e de 

fundo ou lateral escura. Em condições favoráveis de umidade, luminosidade e 

temperatura, o desenvolvimento embrionário ocorre 48 horas após a postura dos ovos 

e, após esse período inicial de maturação em ambiente úmido, os ovos são capazes 

de resistir em ambientes secos, podendo permanecer viáveis por vários meses de 

dessecação (63), havendo registros de até 450 dias (89). Esta condição permite que os 

ovos sejam transportados a grandes distâncias, em recipientes secos, tornando-se 

assim o principal meio de dispersão do inseto em longas distâncias (88). Os ovos 

eclodem poucos minutos após serem submersos na água e o desenvolvimento larval 

completo pode se dar em apenas uma semana caso as condições de temperatura, a 

quantidade de nutrientes e a densidade populacional no criadouro sejam favoráveis. 

A fase pupal leva geralmente dois dias de duração e a mortalidade é muito baixa nesse 

período. Após a emergência da pupa, machos e fêmeas procuram se abrigar dentro 

das casas no peri-domicílio. As fêmeas passam a sugar sangue com cerca de três 

dias após a emergência (63,71). 

A maior densidade populacional de Ae. aegypti está relacionada ao período 

chuvoso, devido ao aumento de recipientes com acúmulo de água no peridomicílio. 

Contudo, é possível que haja a manutenção da população em considerável densidade 

em períodos de estiagem, devido à oferta elevada de criadouros dentro das casas, 

como depósitos de água para consumo destampados, à oviposição diretamente na 

superfície da água e a rápida capacidade de eclosão destes ovos 

(63,72). 
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1.6.2 Vetores Silvestres 
 

Membros dos gêneros Haemagogus (Williston, 1896) e Sabethes são os 

vetores biológicos mais importantes envolvidos na transmissão da febre amarela nas 

áreas florestadas das Américas (63,90). 

O gênero Haemagogus pertence à tribo Aedini, a mesma dos Aedes. 

Haemagogus desempenha um papel primordial na transmissão da febre amarela 

silvestre nas Américas Central e do Sul (90) devido, principalmente, ao seu hábito 

primatofílico, que facilita seu contato com PNHs infectados com o YFV (91). 

Haemagogus é um gênero restrito ao Novo Mundo e quase todas as espécies são 

neotropicais. São mosquitos essencialmente silvestres, diurnos e acrodentrófilos. 

Colocam seus ovos em criadouros naturais, contendo substratos úmidos, como 

buracos ou ocos de árvores e, com menor frequência, em cascas de frutas e internódio 

de bambu (63). Em condições de laboratório, o ciclo imaturo dos Haemagogus tem 

duração de 7 a 10 dias e o adulto em cerca de três meses (63,85). 

Os ovos das espécies de Haemagogus podem resistir à dessecação por até um 

ano. (92). A diapausa dos ovos dos Aedini geralmente termina após o primeiro contato 

com a água. Porém pode ocorrer, como é o caso de alguns Haemagogus spp., a 

necessidade de mais de uma imersão para a eclosão dos ovos de uma mesma 

desova, ou seja, os ovos eclodem em parcelas, a partir de múltiplas imersões na água 

(93,94). Entretanto, os efeitos dessas múltiplas imersões diferem entre Hg. janthinomys 

e Hg. leucocelaenus. Este último costuma ter uma maior porcentagem de eclosão de 

um mesmo lote de ovos já na primeira imersão, e o restante eclodindo parceladamente 

nas imersões seguintes, até em torno da 13ª. Enquanto que para Hg. janthinomys a 

taxa de eclosão dos ovos é mais alta entre a 11ª e 26ª imersão. Tal comportamento 

pode ser considerado uma estratégia de sobrevivência a longo prazo, principalmente 

de espécies que depositam seus ovos em locais sujeitos a diversas alterações em 

seus níveis de água (94). 

Considerado o vetor primário da febre amarela silvestre no Brasil, Hg. 

janthinomys Dyar, 1921 (Figura 4) foi várias vezes encontrado infectado naturalmente 

com o YFV no país, sendo sua distribuição geográfica coincidente com a área de maior 

endemicidade desta arbovirose (63,91,95,96). Podem se deslocar por até 11 km e são 

raramente encontrados em habitações humanas ou peridomicílio, tendo assim, a sua 

importância epidemiológica na transmissão da FA em ambientes florestais (63,92). São 

diurnos, com atividade hematofágica tendo pico entre 12h e 15h. 
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Embora sejam acrodendrófilos, podem realizar o repasto sanguíneo ao nível do solo. 

Contudo, esse padrão de comportamento pode variar em diferentes regiões e épocas. 

Na Guiana Francesa, por exemplo, foi observado que a atividade ao nível do solo 

pode ocorrer em vários momentos ao longo do ano (90,97,98). 

 
 
 

 

Figura 4: Macho de Haemagogus janthinomys. (A) e fêmea de Haemagogus leucocelaenus (B). Foto: 
Josué Damacena e Genilton Vieira (Instituto Oswaldo Cruz). 

 
 
 

 
Haemagogus capricornii Lutz, 1904 morfologicamente por muito tempo 

confundido com Hg. janthinomys, é importante vetor da FAS no sudeste do Brasil. As 

fêmeas dessas espécies são indistinguíveis morfologicamente e, por isso, é comum 

que os dados de biologia e relatos de infecção natural refiram a essa espécie como 

Hg. janthinomys/Hg. capricornii. Genuinamente brasileiro, Haemagogus capricornii é 

encontrado nas matas, em áreas menos úmidas e de clima mais ameno do Sudeste 

brasileiro. Pouco se sabe sobre sua biologia. Entretanto, parece ter hábitos 

semelhantes às outras espécies co-genéricas (63). 

Assim como Hg. janthinomys, Hg. leucocelaenus (Dyar & Shannon 1924) 

(Figura 4) tem sido encontrado naturalmente infectado com o YFV (13,91,96,99,100). Como 

os demais membros deste gênero, a espécie Hg. leucocelaenus possui atividade 

diurna, hábito acrodendrófilo e cria-se em buracos de árvore, com a abundância 

relacionada à variação sazonal, sendo menor nas estações secas. As fêmeas 

possuem boa capacidade de vôo (até quase 6 km), inclusive em áreas parcialmente 

desmatadas, e atacam o hospedeiro com certa agressividade, mesmo no solo (63). 

Embora tenha atividade em todo o período diurno, em áreas de ocorrência da FA, no 

noroeste do Rio Grande do Sul, apresenta o pico da atividade hematofágica em torno 

do meio-dia. Apesar de ser um mosquito silvestre, há relato de que Hg. 

leucocelaenus possui capacidade de sobreviver em ambientes 
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modificados nas fronteiras norte e oeste de São Paulo, podendo facilitar a transmissão 

do vírus em porções de áreas urbanas limítrofes com a mata (63,101). 

Dentre as espécies do gênero Sabethes (figura 5), as de maior importância são 

Sabethes chloropterus (Humboldt, 1819) e Sabethes albiprivus (Theobald, 1903), por 

serem comumente encontrado em focos enzoóticos do vírus da febre amarela, além 

de já ter sido encontrado naturalmente infectado com o YFV. Contudo, Sa. 

chloropterus recebe maior destaque epidemiológico neste cenário. Considerada como 

uma espécie vetora potencial, foi recentemente encontrado naturalmente infectado e 

sugerido como vetor secundário do YFV no bioma da Mata Atlântica (63,91,99, 102). 

 

Figura 5: Sabethes sp. Foto: Ulf Drechsel 
 
 

 

Sabethes chloropterus são mosquitos exclusivamente diurnos, silvestres e 

acrodendrófilos, porém, em florestas mais abertas e menos úmidas, sua 

acrodendrofilia é menos acentuada. É essencialmente silvestre e eclético quanto ao 

hospedeiro, e ataca o homem com certa facilidade. Diferentemente dos Aedini, como 

Haemagogus e Aedes, os ovos dos Sabethes são sensíveis à dessecação e são 

depositados, preferencialmente, em ocos de árvores, com pequenas aberturas para 

o exterior, o que evita a evaporação rápida, protegendo-os da dessecação e 

possibilitando a ocorrência desta espécie durante todo o ano (63). O ciclo larval é bem 

mais longo em comparação com os dos Haemagogus e Aedes, podendo durar cerca 

de 20 dias, mesmo em condições favoráveis, e a fase de pupa dura cerca de uma 

semana (63,103). As fêmeas são “tímidas” e atacam com pouca voracidade em 

comparação aos Haemagogus e Aedes. Sobrevoam o hospedeiro vertebrado 
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diversas vezes antes de finalmente pousar e picar, preferencialmente na região do 

rosto, próximo ao nariz (63). 

 
 

1.7 Competência vetorial 
 

A capacidade vetorial de uma espécie é determinada a partir de parâmetros 

biológicos, ecológicos e comportamentais do inseto vetor. Destaca-se, dentre esses 

fatores, a competência vetorial, sendo esta a probabilidade de o vetor se infectar a 

partir de um repasto sanguíneo em um hospedeiro infectado (76), ser permissivo à 

infecção, replicação/multiplicação e transmissão de patógenos específicos (104). 

Outros fatores igualmente importantes na determinação da capacidade vetorial são: 

a densidade do vetor na área, a média de picadas no hospedeiro específico para o 

parasito, a média de picadas infectantes por indivíduo, a duração do período de 

incubação do patógeno no inseto vetor, a duração do ciclo gonotrófico e a taxa de 

sobrevivência diária do vetor (76). A competência vetorial é um fenótipo que é 

governado pela frequência de barreiras determinadas geneticamente (105,106) e está 

associada diretamente com a suscetibilidade à infecção, à duração do período de 

incubação extrínseco (PIE) e à eficiência na transmissão (107,108). O PIE é o intervalo 

de tempo entre a ingestão de sangue infectado até chegada do vírus ou outro 

patógeno na saliva do mosquito. A sua duração depende de aspectos genéticos do 

vetor e do vírus envolvidos, e da temperatura ambiente, variando geralmente entre 

10 a 14 dias para Flavivirus em temperaturas médias em torno de 26-28˚C ou até 

menos, por exemplo em condições de temperaturas mais elevadas (106,109,110,111). Este 

período depende também do título viral, da cepa e da quantidade de sangue infectante 

que o inseto ingere (112). 

A competência vetorial é avaliada quantitativamente, geralmente em valores 

percentuais, expressos em taxas, que dependem do momento em que se encontra a 

infecção (113). Após a ingestão do sangue infectado, o tecido primário de replicação 

viral são as células epiteliais do intestino médio, ou estômago (76). Assim, 

primeiramente, avalia-se a proporção de mosquitos que, tendo ingerido sangue com 

vírus e decorrido o PIE, apresenta infecção no tubo digestivo, obtendo-se a taxa de 

infecção. Por praticidade, ao invés de se dissecar o intestino médio, geralmente testa-

se o triturado do abdômen do inseto como um todo. 
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Se o inseto for permissivo, depois de um período de replicação no intestino 

médio, o vírus pode se espalhar na hemocele e se disseminar para outros órgãos, 

estando presente igualmente na hemolinfa. Assim, calcula-se a taxa de disseminação 

a partir da proporção de indivíduos nos quais a infecção foi disseminada para os 

tecidos secundários, a partir do exame de patas, asas e/ou cabeça. Ou seja, a taxa 

de disseminação corresponde à proporção de indivíduos onde o vírus se disseminou 

dentre aqueles em que a infecção foi detectada. Por fim, determina-se a taxa de 

transmissão, com base na proporção de mosquitos em que a saliva continha o vírus 

dentre aqueles em que a disseminação foi comprovada (73,113). Pode-se calcular a 

eficiência da transmissão, que corresponde à proporção de indivíduos com a saliva 

positiva dentre o número inicial que ingeriu o sangue infectado (106,109). 

Como dito, fatores intrínsecos importantes relacionados à competência vetorial 

são as vias inatas associadas à imunidade e às barreiras teciduais no mosquito, as 

quais um arbovírus precisa superar, para então ser finalmente transmitido pelo inseto. 

Essas barreiras podem ser classificadas como: a barreira de infecção do intestino 

médio, que impede a infecção do epitélio do estômago; a barreira de escape do 

intestino médio, que controla a disseminação do estômago para os tecidos 

secundários; a barreira da glândula salivar, que governa a penetração do vírus da 

hemocele para dentro das glândulas salivares, Barreira de escape das glândulas 

salivares, que controla a liberação do vírus nos dutos salivares para que ocorra a 

transmissão a um hospedeiro vertebrado durante a picada, momento em que as 

fêmeas de mosquitos injetam saliva (Figura 6) (106,109). 

Estudos recentes sobre a competência vetorial de espécies urbanas e 

silvestres em relação ao YFV, demonstrou que Ae. aegypti, Ae. albopictus, Hg. 

leucocelaenus, Sa. albiprivus são competentes para transmitir o vírus da febre 

amarela (85,114). Entretanto, vários fatores podem exercer influência na competência 

vetorial, entre eles a diversidade genética e a microbiota do inseto. É o caso de Ae. 

aegypti, por exemplo, onde há uma grande variedade na susceptibilidade a infecções 

por arbovírus entre populações geográficas ou até mesmo dentro de uma mesma 

população com diferentes cepas virais. Essa variação entre as populações 

geográficas dos mosquitos, dá-se, provavelmente, pelo fato de a competência vetorial 

ser um fenótipo complexo em evolução, o qual depende da interação entre o 

patógeno, o vetor e os seus simbiontes. A microbiota do inseto influencia os 
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principais processos fisiológicos relacionados à transmissão dos patógenos. A 

replicação do vírus DENV, por exemplo, é afetada pela microbiota intestinal de Ae. 

aegypti, cuja redução da mesma, através de antibióticos, torna os mosquitos mais 

suscetíveis (115). Apesar do sistema imune dos artrópodes ser considerado incapaz 

de adquirir memória imunológica, a imunidade inata desempenha um papel importante 

para limitar a infecção por patógenos. Alguns estudos mostraram a diferenciação de 

hemócitos e a caracterização de proteínas que possuem domínios de imunoglobulinas 

desempenhando papel importante no combate a infecções por determinados 

patógenos em mosquitos. A interação vírus-vetor é, portanto, resultado de um 

processo de coevolução contínua que envolve o sistema imune do vetor e suas 

barreiras físicas e moleculares e os mecanismos virais de escape destas defesas. 

Como consequência desse processo dinâmico, a longo prazo, ocorre a seleção de 

espécies ou populações de uma mesma espécie que irão atuar, de forma específica 

ou não, como vetores de um arbovírus (104). 

 
 

Figura 6: Barreiras que um arbovírus enfrenta para eficientemente infectar um artrópode tornando-o 
apto para transmiti-lo. MIB= barreira de infecção no intestino; MEB = Barreira de escape do intestino; 
TB = barreira de transmissão. Fonte: (AMARAL et al., 2012; adaptado de Black et al., 2002). 
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1.8 Uma breve história da febre amarela no Brasil 
 

Depois de entrar no Brasil provavelmente pela costa, no século XVII, registrou-

se a primeira epidemia no país em Recife. A febre amarela foi gradualmente se 

deslocando para outras áreas do noroeste e sudeste. Em meados do século XIX, uma 

epidemia atingiu a cidade de Salvador e alastrou-se para diversas outras cidades, 

chegando ao Rio de Janeiro em 1850, levando à morte 

4.160 pessoas. Importantes epidemias ocorreram no Sudeste e Centro-oeste do Brasil 

na primeira década do século XX e nos anos 1930 e início dos anos 1940 (84). 

Em 1901, Walter Reed coordenou um estudo em Cuba em que comprovou, 

pela primeira vez, que a febre amarela era transmitida através de um vetor, o Ae. 

aegypti (na época chamada Stegomyia fasciata). Tal descoberta foi fundamental na 

redução da incidência da doença, permitindo a adoção de medidas de saneamento e 

controle do vetor (30,84). 

Durante 30 anos o único vetor conhecido era o Ae. aegypti e a transmissão era 

tida como restrita às áreas urbanas. A existência de um ciclo silvestre da febre amarela 

foi descoberta em 1932, por meio de estudos epidemiológicos realizados no Vale do 

Canaã, Estado do Espírito Santo, derrubando o mito de "doença da cidade". Nessa 

epidemia capixaba, percebeu-se que os casos ocorriam nas áreas rurais, sem que 

houvesse a presença do já conhecido vetor, Ae. aegypti, levando à suspeita de que 

o vírus era transmitido por outras espécies. Com isso, a Fundação Rockefeller 

financiou uma série de pesquisas entomológicas e sorológicas, na busca por possíveis 

vetores e hospedeiros de um ciclo silvestre. As provas de proteção realizadas em 

animais silvestres comprovaram o importante papel dos PNHs na epidemiologia da 

febre amarela silvestre no Brasil. Ademais, foi possível, através dos estudos 

epidemiológicos e entomológicos realizados nos locais de ocorrência de casos da 

doença, a identificação de várias espécies de mosquitos silvestres naturalmente 

infectados, destacando-se os Haemagogus (30,84). 

Entre os anos 1930 e 1937, estudos demonstraram que a febre amarela 

silvestre seria a modalidade comum da doença, e a urbana seria apenas uma 

manifestação atípica e possível de se extinguir com a erradicação do vetor Ae. aegypti 

e o esgotamento ou grande redução do número de indivíduos não imunes ao vírus 

(30,43,84). 
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Somente em 1938 ficou demonstrado que os mosquitos silvestres Hg. 

capricornii, Hg. leucocelaenus (antes denominado Aedes leucocelaenus) e ao menos 

uma espécie de Sabetíneo poderiam ser os responsáveis pela transmissão da febre 

amarela silvestre no Brasil. Anos mais tarde, foi comprovada a participação do Sa. 

chloropterus neste ciclo (14,56). Os achados no Brasil inspiraram estudos em outros 

países americanos, como na Colômbia, e na África, onde se comprovou igualmente a 

existência de tais ciclos epidemiologicamente distintos (116,117,118). 

A ameaça constante do aparecimento de epidemias de caráter epidemiológico 

urbano, veiculadas do Ae. aegypti, ou de origem silvestre, cujos vetores não se pode 

combater com os métodos empregados contra o vetor doméstico estimulou pesquisa 

para o desenvolvimento de vacinas. Assim, data da mesma década da descoberta do 

ciclo silvestre o primeiro uso da vacina de vírus atenuado 17D, feito em 1937. Logo 

inicia-se um programa continental de erradicação do Ae. aegypti orquestrada pela 

Organização Panamericana de Saúde, no qual o Brasil se engajou e conseguiu 

erradicar o vetor urbano de seu território, sendo o último foco encontrado em 1955 (84). 

Mas nem todos os países americanos tiveram o mesmo sucesso e, por conta disso, 

tornaram-se perenes fontes de reinfestação de países vizinhos, como se deu no Brasil 

no final da década de 1960. O Brasil foi progressivamente reinfestado pelo Ae. aegypti 

nas décadas seguintes, o que resultou na introdução ou reintrodução de arbovírus, 

com subsequentes epidemias, como as provocadas pelo vírus Dengue, nos anos 

1980, e os vírus Zika e Chikungunya, na década de 2010 (63,119,120). Ainda que a febre 

amarela transmitida por Ae. aegypti não tenha sido mais detectada no Brasil desde os 

anos 1940, a preocupação com reurbanização a partir das ondas epizoóticas no 

ambiente silvestre, especialmente os próximos às grandes metrópoles apresentando 

elevados índices de infestação domiciliar tornou-se uma constante nas últimas 

décadas 

(121,122). 

 
Assim, em 1999, os órgãos de saúde pública recomendaram o monitoramento 

da circulação da FA no Brasil com base na vigilância sobre a ocorrência de epizootias 

em PNHs, considerando estes animais como sinalizadores da circulação do YFV, 

aliado à vigilância entomológica. O fato é que, a partir de 1997, estava havendo 

intensa circulação do vírus, estendendo-se da região amazônica à região central do 

Brasil. Em 2008-2009, a expansão da FA foi bem marcante, registrando- se casos, 

inicialmente, no Estado do Pará, Tocantins e Goiás e, posteriormente, em 
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2009, uma grande onda epidêmica e epizoótica atingiu a região central (Goiás e 

Mato Grosso do Sul), alcançando o sul do Rio Grande do Sul. (17). 

 
 
 
 

1.9 Epidemiologia e situação atual da febre amarela no Brasil 
 

O vírus da febre amarela vem sendo identificado no Brasil, de Norte ao Sul, 

com ocorrências epizoóticas quase cíclicas. O território da febre amarela se expande 

e retrai a partir da Amazônia, região reconhecida como um grande foco 

enzoótico/endêmico, de onde se originam epizootias em macacos que se disseminam 

para outras regiões ao longo das matas de galeria. Durante esse espalhamento há 

morte de grande parte dos PNHs, essenciais para a amplificação viral, e restando a 

população de animais resistentes ao vírus, devido à produção de anticorpos (122,123).   

No Brasil, a febre amarela segue um padrão sazonal, com a maior transmissão 

ocorrendo historicamente entre dezembro e maio, sendo menor ou interrompida nos 

outros meses. Entretanto, em 2018, diferente dos últimos 20 anos, a notificação de 

epizootias nos meses de junho a novembro indicou que a circulação viral continuou 

ocorrendo durante o período de baixa transmissão (124). Em razão deste aspecto 

sazonal, os dados epidemiológicos de febre amarela são registrados e analisados 

segundo estações ou temporadas que vão de julho de um ano a junho do ano 

subsequente. (125). 

A recente reemergência da FA no país afetou diversas regiões metropolitanas 

em vários estados do Sudeste entre 2016 e 2018, dispersando-se em seguida para 

o Sul, correspondendo a um marco na história recente da doença. Análise de dados 

epidemiológicos, filogenéticos e filogeográficos de amostras do YFV (125,126) revelaram 

que a onda epizoótica se iniciou, em 2014, na Amazônia, particularmente no Pará e 

Tocantins, deslocando-se em direção ao sul através da bacia dos rios Tocantins-

Araguaia, atingindo os estados de Goiás e Minas Gerais em 2015. Em 2015-2016, a 

onda epizoótica seguiu duas rotas no Sudeste: uma em direção ao Sul, pela bacia 

do rio Paraná, chegando a São Paulo ainda em 2016, e uma segunda que se deslocou 

para o leste mineiro, chegando aos estados litorâneos do Espírito Santo e Rio de 

Janeiro, onde os primeiros casos foram detectados em 2017. No Rio de Janeiro, foram 

detectadas duas rotas independentes de disseminação do 

YFV separadas pela Serra do Mar, ou seja, uma litorânea, que chegou até Paraty e 
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Angra dos Reis, e outra pelo interior, que atingiu principalmente o vale do rio Paraíba 

do Sul (126,127), especialmente durante a estação de transmissão de 2017-2018. 

Acreditava-se que, após a passagem de uma epidemia, a circulação do YFV no 

Sudeste dependeria da reintrodução do vírus a partir de onda epizoótica vinda da 

bacia Amazônia, onde haveria condição de transmissão perene. O encontro de 

macaco infectado em 2019, dois anos após a circulação em uma área na Mata 

Atlântica, no Estado do Rio de Janeiro, demonstrou que esse bioma pode manter a 

circulação do vírus independentemente de nova introdução (128). 

Durante as temporadas epizoóticas 2016-2017, 2017-2018 e 2018-2019 o 

Brasil registrou o maior número de casos dos últimos anos (Figura 7) (2,1 mil casos 

e mais de 700 óbitos), tornando o recente surto de febre amarela silvestre no Brasil 

o mais grave das últimas sete décadas. Foi possível observar o avanço das áreas de 

transmissão nos sentidos leste e sul do país, alcançando a região da Mata Atlântica, 

local que abriga uma ampla variedade de PNHs e onde o vírus não circulava há 

décadas. (129). No Sudeste, o início do surto começou com o registro de casos no 

fim de 2016, em Minas Gerais, alcançando rapidamente o Sudeste do país, resultando 

na confirmação total de 778 casos em humanos, incluindo 262 mortes e 1.655 

epizootias por febre amarela, registrados até junho de 2017. No período sazonal 

seguinte (2017-2018), o Sudeste vivenciou uma segunda onda de transmissão, 

registrando 1.376 casos humanos, incluindo 483 mortes e 864 epizootias (Figura 8). 

A maioria dos casos humanos e epizootias ocorridos era originalmente de áreas rurais 

do interior de MG, mas, posteriormente, o vírus se aproximou de grandes regiões 

metropolitanas, como Vitória (Espírito Santo), São Paulo (São Paulo) e do Rio de 

Janeiro (Rio de Janeiro), cidades altamente infestadas por vetores urbanos 

competentes do YFV, como Ae. aegypti e Ae. albopictus (43). Na temporada de 2018-

2019, houve uma redução no número de casos confirmados, que pode ser atribuída, 

em parte, ao movimento do vírus em áreas de menor receptividade, juntamente à 

maior cobertura vacinal em áreas onde antes a vacinação não era recomendada (130). 

Além do vírus da febre amarela (YFV) representar uma séria ameaça às 

populações rurais, a intensa movimentação de humanos virêmicos em áreas 

infestadas por Ae. aegypti é um risco permanente para a introdução do vírus em área 

urbana (91,123,131,132,133). Uma grande campanha de vacinação de pessoas que viviam 

nas áreas rurais e em bairros próximos de parques e áreas verdes das 
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cidades foi realizada. Entretanto, além de vacinar a população humana, estratégias 

complementares foram sugeridas durante a epidemia, dentre as quais a vacinação 

de PNHs (122,134). Entendeu-se também que, além de potencialmente colaborar para 

a interrupção da transmissão do vírus em dadas áreas, a imunização de macacos 

confinados em parques, zoológicos, centros de pesquisa e reservas florestais 

próximas a áreas urbanas, evitaria também a extinção de espécies ameaçadas, 

preservando a biodiversidade. 

 
 
 
 
 
 

 
Figura 7: Distribuição dos casos humanos confirmados para a FA, segundo o local provável de 
infecção (LPI), amazônica ou extra-Amazônica no Brasil, entre os períodos de monitoramento 
1998/1999 e 2019/2020 (Fonte: Coordenação-Geral das Arboviroses (CGARB) /Departamento de 
Imunização e Doenças Transmissíveis (DEIDT)/ Secretaria de Vigilância em Saúde (SVS)/ Ministério 
da Saúde (MS). 
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Figura 8: Distribuição dos casos humanos e epizootias em PNHs confirmados para FA, por local 
provável de infecção, monitoramento 2019/2020 (jul/19 a jun/20), Brasil, entre as SE 01 a11 (Fonte: 
Ministério da Saúde, 2020). 

 
 
 
 
 
 
 

1.10 Vírus vacinal atenuado em mosquito vetor 
 
 
 

Como explicado, para um arbovírus ser transmitido por um mosquito, as 

partículas virais ingeridas pelo inseto durante um repasto de sangue em um 

vertebrado devem primeiramente infectar o epitélio do intestino médio (estômago) do 

inseto, replicar neste sítio primário e, subsequentemente, disseminar do intestino 

médio para outros órgãos, chamados de tecidos secundários de replicação, dentre 

os quais as glândulas salivares. Só então, o vírus estará presente na saliva e poderá 

ser injetado juntamente com ela quando o mosquito se alimentar num hospedeiro 

suscetível. Em resumo, o ciclo de um arbovírus num mosquito passa por três fases 

sequenciais: infecção (replicação restrita ao estômago, sítio primário), disseminação 

(replicação em tecidos secundários) e transmissão (chegada do vírus na saliva) (85). 
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Assim, dependendo de características do vírus e da combinação de características 

genéticas do vírus e do mosquito, este ciclo pode se desenvolver com sucesso ou 

ser abortado em qualquer uma das fases supracitadas. Além da infecção, o fenômeno 

da disseminação no mosquito é, portanto, uma etapa crítica para a transmissão. 

A cepa Asibi do vírus da febre amarela (YFV), que é capaz de infectar, 

disseminar e ser transmitida em uma alta proporção em mosquitos Ae. aegypti, foi 

usada nos anos 1930 para se desenvolverem as vacinas de o vírus atenuado 17D, a 

partir do qual foram derivadas as subcepas vacinais, como 17D-204 e 17DD usadas 

hoje. Testes laboratoriais foram feitos para verificar se o vírus atenuado vacinal seria 

capaz de infectar e ser transmitido pelo vetor clássico, o Ae. aegypti. Verificou-se que 

vírus atenuado dessa vacina é capaz de infectar as células do epitélio do estômago 

dos mosquitos, ou seja, de estabelecer a infecção no vetor. Porém, diferentemente de 

cepas silvestres do YFV, como o da cepa de origem (Asibi), perdeu a capacidade de 

se disseminar para tecidos secundários dos mosquitos e, assim, seria incapaz de ser 

transmitida pelo mosquito vetor Ae. aegypti, como resultado do processo de atenuação 

conseguido através de passagens seriadas em embrião de galinha (134,135). Ou seja, 

após a ingestão pelo mosquito, a infecção por 17D seria limitada ao intestino médio 

do vetor Ae. aegypti. Até onde sabemos, não houve testes sistemáticos quanto à 

competência vetorial de espécies silvestres de mosquitos Neotropicais para o vírus 

vacinal atenuado 17D ou 17DD. 

Manipulação genética direcionada em regiões do genoma do vírus vacinal 

17D mostraram que mudanças no genoma desse vírus podem recuperar a sua 

capacidade de se disseminar nos mosquitos. Por exemplo, uma quimera contendo 

uma combinação dos genes estruturais da 17D e genes proteicos de membrana (M) 

e de envelope (E) do vírus Asibi foi capaz de disseminar em Ae. aegypti desafiados 

por infecção via oral. Isso sugere que potenciais mutações no genoma do vírus 17D, 

em especial nas proteínas M e E, podem permitir a recuperação da capacidade do 

vírus vacinal de disseminar e ser transmitido (135). Portanto, tais mutações podem 

ocorrer juntamente com outras que podem interferir na segurança desta vacina 

composta de vírus atenuado. 

Em 2018, micos-leão-dourados foram mortos durante epizootia pelo YFV 

ocorrida em área de preservação, em Silva Jardim, do Estado do Rio de Janeiro (136). 

Esse acontecimento teve grande repercussão na área de conservação (67), uma vez 

que uma epizootia poderia prejudicar profundamente um projeto de várias décadas. 
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O Centro de Primatologia do Rio de Janeiro (CPRJ) é unidade do INEA-Rio de Janeiro, 

localizada na abrangência do Parque Estadual dos Três Picos (PETP), Guapimirim, 

cuja finalidades inclui o estudo e criação, em cativeiro, de PNHs ameaçados de 

extinção, como os micos-leão e muriquis. Frente à morte de micos- leões pelo YFV, 

unidades da Fiocruz (Biomanguinhos e IOC), juntamente com o CPRJ, desenharam 

um projeto para testar a eficácia e viabilidade da imunização de primatas não humanos 

através da vacinação com a vacina de vírus atenuado 17DD. Assim como passagens 

seriadas do vírus selvagem Asibi resultou na atenuação (perda de viscerotropismo e 

neurotropismo), a replicação do vírus vacinal 17D ou 17DD atenuado em hospedeiros 

não habituais, como macacos do Novo Mundo, muito sensíveis ao YFV, e mosquitos 

selvagens do Novo Mundo, poderia, de alguma forma, selecionar mutações no 

genoma do vírus que permitam não só a sua disseminação, mas também e 

transmissão do vírus vacinal por mosquitos. 

Primatas não humanos do Novo Mundo injetados com cepas selvagens do YFV 

produzem viremia elevada geralmente nos primeiros 3-5 dias após a infecção (136). No 

ambiente de cativeiro ou, principalmente, na natureza, animais recentemente 

vacinados poderão ser picados por dezenas de mosquitos por dia, nos quais a infecção 

poderá se instalar. Espera-se que o vírus 17DD restrinja a sua infecção ao intestino 

desses mosquitos. Mas, caso haja mutações no genoma viral nestes ou nos PNHs 

vacinados que permitam a recuperação da capacidade de disseminação nos 

mosquitos, há risco de o vírus vacinal ser transmitido com composição gênica 

desfavorável. 

Os PNHs envolvidos no projeto de imunização supracitado permanecem em 

gaiolas, não teladas, ao ar livre no CPRJ, o qual é cingido por matas de municípios 

onde recentemente (2017-2018) foi reportada a transmissão natural do YFV (137). 

Portanto, a fauna de mosquitos no CPRJ deve, potencialmente, possuir vetores do 

YFV. Assim sendo, os animais vacinados podem ser picados por mosquitos originários 

das matas próximas. Hipoteticamente, mosquitos silvestres podem picar animais 

vacinados em viremia, infectando-se e, ao voltar para a mata, iniciar uma infecção 

autóctone.  
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2 OBJETIVOS 
 

 
2.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar a capacidade do vírus vacinal 17DD de infectar, disseminar e ser 

transmitido por mosquitos alimentados com sangue de primatas do novo mundo 

mantidos em cativeiro durante o período da viremia vacinal, bem como a determinação 

da fauna de mosquitos locais a que estes animais vacinados estão potencialmente 

expostos à picada em seus recintos. 

 
 

2.2 Objetivos Específicos 
 
 
 

a. Determinar as taxas de infecção e investigar se há disseminação e transmissão 

em mosquitos dos gêneros Aedes, Haemagogus e Sabethes desafiados 

oralmente através da alimentação em PNHs do Novo Mundo vacinados com a 

vacina atenuada (17DD) 

 
b. Efetuar coletas de mosquitos no entorno dos recintos dos PNHs no CPRJ, 

visando ao levantamento faunístico no local 

 
c. Identificar e descrever a existência de diferentes modelos de distribuição das 

populações de mosquitos no CPRJ. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 
 

3.1 Considerações éticas 
 

O estudo foi realizado sob aprovação do comitê de ética para a realização do 

experimento com os PNHs (CEUA-UNIFESO nº 467/17- Anexo 1) e para realização 

de captura dos mosquitos no Parque estadual dos Três Picos (PETP) e outras áreas 

do RJ (SISBIO 52472-2 – Anexo 2). 

3.2 Delineamento e local do estudo 
 

O presente trabalho trata-se de um estudo experimental e observacional. A 

porção experimental foi feita com a utilização de mosquitos provenientes da colônia 

do Laboratório de Mosquitos Transmissores de Hematozoários, do instituto Oswaldo 

Cuz, e de PNHs mantidos no Centro de Primatologia do Rio de Janeiro (CPRJ), que 

participam de um estudo de avaliação da imunogenicidade e segurança da vacina com 

vírus atenuado 17DD, coordenada por Biomanguinhos, Fiocruz. A porção 

observacional foi feita a partir da coleta de mosquitos no CPRJ, como detalhado 

adiante. O CPRJ está situado no município de Guapimirim, no estado do Rio de 

Janeiro, junto à antiga Estação Ecológica Estadual do Paraíso (EEEP), hoje integrada 

ao Parque Estadual dos Três Picos (PETP), a cerca de 100 km do centro da Cidade 

do Rio de Janeiro (Figura 9). 

 

 

 
 

Figura 9: Detalhes da localização do Centro de Primatologia do Rio de Janeiro, no município de 
Guapimirim, no Estado do Rio de Janeiro. 
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3.3 PNHs utilizados no estudo 
 

Em nosso estudo, utilizamos apenas micos-leões (Família Callitrichidae, 

gênero Leontopthecus) adultos e de ambos os sexos. Segundo o protocolo aprovado, 

animais (PNHs) injetados com a vacina de vírus atenuado 17DD, produzida por 

Biomanguinhos, foram anestesiados nos dias 0, 3 e 6 pós-injeção para coleta de 

sangue visando a determinação da viremia, a pesquisa de anticorpos e informações 

clínicas (e.g. peso, temperatura corporal) que são objeto de estudo independente 

sobre imunização e segurança da aplicação desta vacina para uso humano em PNHs 

do Novo Mundo. No 3º dia pós-vacinação, quando se observa o pico de viremia do 

17DD na maioria dos micos (André T.S. Fernandes - LATEV- Biomanguinhos, 

informação pessoal), aproveitamos o período de anestesia dos animais para desafiar 

oralmente os mosquitos. 

Cabe ressaltar que os animais que participaram desses experimentos são 

mantidos em regime semiaberto do CPRJ, ou seja, em gaiolas não teladas contra a 

entrada de insetos hematófagos, dentre os quais mosquitos. Portanto, os animais 

vacinados são um potencial risco de serem picados por insetos hematófagos 

diuturnamente. Com efeito, CPRJ é localizado em áreas próximas de mata e cursos 

d’água onde proliferam vários insetos hematófagos borrachudos, maruins, mutucas, 

flebotomíneos e mosquitos. Assim, os PNHs submetidos a esses experimentos já 

estão habituados a picadas de vários tipos de insetos hematófagos e, portanto, 

acreditamos que a alimentação de mosquitos nos mesmos não acarretaria estresse 

adicional. 

 
 

3.4 Mosquitos utilizados nos desafios orais infectantes 

Os vetores da febre amarela silvestres no Novo Mundo e, portanto, os que 

potencialmente poderiam picar PNHs vacinados e se infectarem, são espécies 

arborícolas dos gêneros Haemagogus e Sabethes. Por essa razão, foram espécies 

desses gêneros as que usamos. 

Foram usados mosquitos pertencentes a cinco espécies, das quais quatro 

silvestres – Hg. leucocelaenus, Hg. janthinomys, Sabethes albiprivus e Sabethes 

identicus Dyar & Knab, 1907 – e uma doméstica, o Ae. aegypti. As populações de 

todas as espécies utilizadas foram originárias do Estado Rio de Janeiro, como 

detalharemos mais à frente. 
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A espécie de mosquito mais testada quanto à competência vetorial para o vírus 

amarílico e outros flavivírus epidêmicos é o Ae. aegypti, tanto por ser vetor clássico 

da febre amarela quanto por ser de fácil colonização em laboratório. Por conta disso, 

há bastante dados sobre a competência vetorial dessa espécie ao YFV na literatura 

(85,113,136,138). Além disso, como explicamos antes, Ae. aegypti foi também 

tradicionalmente empregado em avaliações de capacidade de disseminação de vírus 

atenuados (134,135). Por esses motivos, ainda que se trate de um mosquito doméstico 

e com pouca chance de picar macacos na natureza, lotes de Ae. aegypti foram 

incluídos em nossos experimentos a título de comparação com dados obtidos no 

passado (143) e como controle de funcionamento dos ensaios com mosquitos silvestres 

jamais testados frente a esse vírus vacinal. 

Exceto quanto aos Haemagogus, o Laboratório de Mosquitos Transmissores 

de Hematozoários do Instituto Oswaldo Cruz mantem colônias limpas de mosquitos 

das espécies utilizadas: Ae. aegypti, Sa. identicus e Sa. albiprivus. As colônias dessas 

três espécies são mantidas em insetário com temperatura, umidade e foto- período 

controlados (26±1°C, 70±10% UR, ciclo de 12h de luz e 12h de escuro). Detalhes da 

colonização dos mosquitos visando a experimentos como o que realizamos podem 

ser obtidas em Consoli & Lourenço-de-Oliveira (1994)(63) e Fernandes et al. (2016)(139). 

Resumidamente, no que concerne ao Ae. aegypti, utilizamos uma colônia 

estabelecida a partir de ovos coletados no bairro da Urca, Rio de Janeiro, RJ, mantida 

no laboratório por <10 gerações. Para se obterem as fêmeas destinadas aos 

experimentos de desafio oral, os ovos de Ae. aegypti já estocados em câmara úmida 

foram colocados para eclodir através de uma única imersão em água desclorada. As 

larvas obtidas foram criadas em bacias retangulares (28,5 x 21,4 x 5,7 cm) contendo 

1L de água desclorada e alimentadas a cada dois dias com levedo de cerveja, numa 

densidade de 100-120 larvas/bacia. As pupas foram transferidas para potes contendo 

água desclorada mantidos em gaiolas onde os adultos emergiam e acasalavam. Os 

mosquitos adultos receberam alimentação açucarada (solução estéril de sacarose ou 

mel a 10%), diariamente, até a data da triagem das fêmeas para os ensaios. 

As populações de Sabethes albiprivus e Sabethes identicus utilizadas foram 

procedentes de Tinguá, município de Nova Iguaçu, como previamente descrito em 

detalhes por Bersot (2014) (103). Diferentemente dos Aedini, os ovos de Sabethes não 
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podem ser estocados, o que obriga a manutenção continuada das colônias iniciadas 

em 2013. (103). A colonização das duas espécies de Sabethes foi feita de modo 

semelhante ao descrito acima para Ae. aegypti, exceto, essencialmente, pela 

densidade larval, que foi de 60 indivíduos/ bacia. 

Por não se manterem em colônia em condições de laboratório, os mosquitos 

Hg. janthinomys/capricornii e Hg. leucocelaenus utilizados nos desafios orais foram 

obtidos a partir da coleta de ovos dessas espécies com uso de ovitrampas suspensas 

nas copas de árvores no Campus Fiocruz Mata Atlântica (CFMA), situado no bairro da 

Taquara, na cidade do Rio de Janeiro, onde não foi confirmada a transmissão do YFV 

no recente surto. As ovitrampas (140) continham água desclorada, adicionada de 

pedados de folhas caídas das árvores, e três paletas de Eucatex como suporte para 

oviposição. As paletas eram trocadas quinzenalmente, estocadas em câmera úmida 

no insetário supracitado até a eclosão. A eclosão dos ovos foi feita da mesma maneira 

descrita acima para Ae. aegypti, porém, com pelo menos três imersões das palhetas 

por dois dias intercaladas por, pelo menos, 2 dias de secagem. A criação das formas 

imaturas e dos adultos foi semelhante ao descrito para Ae. aegypti, exceto pela adição 

de algumas folhas caídas de árvores previamente umedecidas nas bacias. 

 
 
 
 

3.5 Repasto sanguíneo nos PNH vacinados 
 

Fêmeas de mosquito com 5-7 dias pós-emergência foram colocadas em 

pequenas gaiolas de plástico, em número entre 60 em cada para os Aedes e 

Haemagogus e 30 para os Sabethes. As gaiolas de plástico utilizadas para os Aedes 

e Haemagogus consistem em um recipiente cilíndrico adaptado, onde a parte superior 

é coberta com um tecido (voil), por onde os mosquitos se alimentam, ao passo que a 

parte inferior apresenta uma rodela de espuma sintética (espuma vinílica acetinada - 

EVA) que possibilita mobilidade no momento do repasto sanguíneo, para diminuir o 

espaço de vôo dos insetos, aproximando-os da parte superior da gaiola, que por sua 

vez entra em contato com a pele do animal. Para os Sabethes, por serem maiores e 

mais sensíveis à perturbação, foram utilizadas gaiolas maiores, sem fundo móvel, 

como supracitado. 
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Cada mico-leão vacinado foi exposto, simultaneamente, a três gaiolas com 

mosquitos, cada qual contendo fêmeas de um dos gêneros de mosquitos supracitados 

(Aedes, Haemagogus e Sabethes). A exposição à picada dos mosquitos foi feita 

durante anestesia já programada no projeto original em função da necessidade de 

punção venosa para determinação de viremia e quantificação de anticorpos nos PNH 

não relacionados a essa dissertação. As exposições aos mosquitos tiveram duração 

de 15 minutos e ocorreram no 3º dia pós-vacinação, quando se observou ocorrer o 

pico de viremia pelo YFV-17DD nos primeiros PNHs vacinados (André T.S. 

Fernandes, LATEV-Biomanguinhos, informação pessoal). Para tal, as gaiolinhas 

foram colocadas diretamente em contato com a epiderme dos PNHs, na porção inferior 

do ventre ou na face interna da coxa, áreas naturalmente pouco pilosas. Logo após o 

repasto sanguíneo, os mosquitos foram anestesiados e triados em banho de gelo e 

somente os totalmente ingurgitados foram aproveitados. Os não ingurgitados foram 

imediatamente descartados. 

Os mosquitos ingurgitados foram separados, em grupos de 20 a 40, em gaiolas 

cilíndricas de papelão, teladas nas duas extremidades, que foram incubadas em 

estufas B.O.D com temperatura, umidade e foto-período controlados (26 ºC; 80 

% UR e com ciclo de 12 h de luz e 12 h de escuro). Os mosquitos receberam, 

diariamente, alimentação açucarada (solução estéril de sacarose ou mel a 10 %). 

Após 14 ou 21 dias da alimentação infectante (d.p.i.), os mosquitos sobreviventes 

foram examinados para a determinação das taxas relativas à competência vetorial, 

conforme detalhado por Fernandes et al. (2016) (139). Resumidamente, os mosquitos 

eram anestesiados em banho de gelo e manipulados individualmente e com pinças 

estéreis, retirando-lhes todas as patas e asas. A saliva dos insetos é obtida por 

salivação forçada com o inseto recém anestesiado. Para tal, introduzia-se a 

probóscide de cada mosquito em uma ponteira contendo 5µL de soro fetal bovino 

(SFB) estéril para a coleta de sua saliva durante 30 min. Então, retirava-se a 

probóscide do mosquito da ponteira e cortava-se a cabeça com lâmina de bisturi 

estéril. O SFB contendo a saliva coletada do inseto era imediatamente misturado a 

45µL de meio de cultura Leibovitz L15 e congelado a -80˚C até o processamento para 

determinação da taxa de transmissão. A cabeça e o restante da carcaça (abdome + 

tórax) eram respectivamente transferidos para tubos contendo 250 e 300µL de meio 

L15 contendo 4% de SFB e conservados a -80˚C até o processamento para 

determinação das taxas de disseminação e infecção. 
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3.6 Desafio oral experimental de mosquitos em laboratório 
 

Experimentos completares em laboratório foram realizados de modo a se 

comparar os resultados dos desafios orais dos mosquitos diretamente nos macacos, 

empregando-se as mesmas espécies de mosquitos e cepa viral vacinal, porém com 

títulos virais previamente conhecidos. 

Para isso, fêmeas de Aedes, Haemagogus e Sabethes foram tratadas da 

mesma forma como citado anteriormente para os desafios orais através da 

alimentação em macacos no CPRJ. Porém, no laboratório, as fêmeas de mosquitos 

foram alimentadas com uma mistura de eritrócitos de coelho e sobrenadante de 

cultura do YFV 17DD em duas diluições. O sangue total de coelho foi previamente 

centrifugado e lavado, por cinco vezes, com PBS estéril. O vírus empregado 

correspondeu à amplificação, em uma passagem em cultura de células Vero inoculada 

com uma alíquota do conteúdo de um frasco da vacina de febre amarela (vírus 

atenuado 17DD), produzida por Biomanguinhos, pertencente ao mesmo lote usado na 

vacinação dos micos-leões (Lote 186VFA057Z, produzido em junho de 2018). Foi 

usado o meio 199, suplementado com 5% SFB, e incubação a 37˚C, por três dias, 

quando sobrenadante foi recolhido e titulado a partir diluições inoculadas em células 

Vero. O estoque viral obtido tinha originalmente o título de 7,91 log10 PFU/mL. O cultivo 

do vírus vacinal, sua amplificação e a determinação do título viral foram realizados no 

Laboratório de Tecnologia Virológica (LATEV) (Marta Cristina de Oliveira Souza, 

LATEV-Biomanguinhos, informação pessoal). 

Esse estoque foi diluído em meio Leibovitz L15 suplementado com 2% de SFB 

e eritrócitos lavados de coelho até se obterem os títulos virais finais de 1x104 e 1x107 

PFU/mL oferecidos oralmente aos mosquitos. O título viral de 1x104 foi PFU/mL foi 

escolhido por ser o mais próximo da viremia mais elevada apresentada por PNHs 

vacinados com a 177DD no projeto em curso, independentemente da espécie de 

primata ou tempo decorrido após a inoculação da vacina (André T.S. Fernandes, 

LATEV-Biomanguinhos, informação pessoal), ao passo que 1x107 PFU/mL foi o título 

mais elevado que se pode obter após diluição do estoque viral em eritrócitos lavados 

de coelho. 

O repasto infectante, com duração de 40 minutos, foi oferecido em alimentador 

artificial, adaptado a um banho-maria circulante que mantinha a temperatura a 37ºC. 

Após a alimentação, somente as fêmeas ingurgitadas foram 
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separadas e incubadas em BOD, com umidade, temperatura e fotoperíodo 

controlados, como detalhado anteriormente. 

 
 

3.7 Exame dos mosquitos 
 

A taxa de infecção (TI), determinada a partir de triturado de tecidos do abdome 

+ tórax (doravante denominado corpo), corresponde ao percentual de indivíduos 

infectados dentre o número de indivíduos desafiados oralmente e ingurgitados. A taxa 

de disseminação (TD), determinada a partir de triturados da cabeça dos insetos, 

corresponde ao percentual de mosquitos positivos nestes tecidos dentre aqueles que 

tinham o corpo positivo. Por último, a taxa de transmissão (TT) corresponde à 

proporção de indivíduos com a saliva positiva dentre aqueles em que o vírus foi capaz 

de disseminar (141). 

Para a determinação das taxas de infecção e disseminação viral, corpo e 

cabeça, foram respectivamente triturados. Cada triturado foi centrifugado a 10.000g, 

durante 5 min, a 4°C. Uma amostra de 140 uL do sobrenadante foi utilizada para a 

extração do RNA, utilizando-se o QIAamp Viral RNA Mini Kit, seguindo-se o protocolo 

do fabricante. O RNA extraído foi testado por RT-qPCR capaz de detectar tanto 

amostras de vírus selvagens quanto do vírus vacinal atenuado empregando-se os 

primers e estratégia descritos por Domingo et al. (2012) (142) e Abreu et al (2019) 

(91). 
 

Resumidamente, o RNA viral foi transcrito reversamente e amplificado 

utilizando-se o TaqMan Fast Virus 1-Step Master Mix (Applied Biosystems) em um 

equipamento StepOnePlus (Applied Biosystems). Para cada reação, usamos 300 nM 

do primer 5′-GCTAATTGAGGTGCATTGGTCTGC-3′ (posição do genoma 15–38), 600 

nM do primer reverso 5′-CTGCTAATCGCTCAACGAACG-3′ (posição do genoma 83-

103) e 250 nM de sonda (5 ′ FAM-ATCGAGTTGCTAGGCAATAAACAC- 

3′TAMRA, posição do genoma 41-64). Cada amostra foi testada em duplicata, 

utilizando-se água deionizada como controle negativo tanto para as reações de 

extração e quanto de PCR. A transcrição reversa foi realizada a 50 °C por 5 min. As 

condições de qPCR foram as seguintes: 95 °C por 20 s, seguidas de 40 ciclos de 

amplificação a 95°C por 15 s e 60°C por 1 min. Em cada grupo de amostras 

analisadas, os números de cópias do RNA genômico de YFV foram calculados por 

quantificação absoluta usando-se uma curva padrão para cada execução. Na 
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construção da curva padrão, um amplicon foi clonado compreendendo a região 

genômica de 1 a 865 de um isolado do vírus selvagem obtido de um bugio encontrado 

morto no Espírito Santo, em 2017 (isolado ES-504, número de acesso do GeneBank: 

KY885000) (28), usando-se o pGEM-T Easy Vector (Promega), conforme descrito 

previamente (91) e gentilmente cedida pelo Laboratório de Biologia Molecular de 

Flavivírus, Instituto Oswaldo Cruz. A curva padrão foi gerada por diluição em série de 

dez vezes (variando de 10 a 109 cópias/reação) do transcrito. O limite de detecção em 

condições padrão de ensaio foi de aproximadamente 40 cópias de RNA viral / mL. 

Antes de testarmos mosquitos alimentados em macacos virêmicos ou em 

condições in vitro, realizamos reações de padronização a partir de diluições em série 

(10-1 a 10-10) do homogenato de mosquito selvagem positivo da coleção de nosso 

laboratório. A sensibilidade do teste foi comparada em triplicata, e a RT-qPCR detectou 

o genoma do vírus até a diluição 10−9. 

 
 

3.8 Coleta de mosquitos para levantamento faunístico 
 

As coletas foram realizadas na copa e no solo, dentro da mata no entorno do 

CPRJ e junto às jaulas dos animais, com a disposição de nove pontos de coleta, sendo 

cinco utilizados com a combinação de armadilhas para coleta de adultos e imaturos e 

quatro apenas para coleta de imaturos. Além destes, outros três pontos foram 

utilizados para captura ativa de adultos, através da Atração Humana Protegida e 

Esclarecida (AHPE). 

Um transecto principal foi traçado com cinco pontos de coleta (P1 a P5) 

estabelecidos a cada 200 m, cujo ponto de coleta localizado no meio do seu 

comprimento (P1) serviu de referência para o traçado de mais duas retas de 400 m, 

na extremidade das quais se estabeleceram mais quatro pontos (P6 a P9) distando 

cada qual 200 m do ponto central P1. O P1 está localizado aproximadamente no centro 

geográfico das dependências do CPRJ (sede administrativa, laboratórios, 

ambulatório, centro cirúrgico, agrupamentos de jaula dos PNHs) ao passo que os 

P2, P5 a P9 se localizaram num raio de 200 m de distância do ponto central, no 

ecótono entre o ambiente modificado e a mata ou mesmo dentro da mata, enquanto 

os P3 e P4 se achavam totalmente dentro da mata, a 400 m do P1 (Figura 10). 
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Figura 10: Disposição dos pontos de coleta no entorno do Centro de Primatologia do Rio de Janeiro, 
Guapimirim, RJ. As distâncias indicadas possuem como referência o ponto central (P1), situado próximo 
à sede do CPRJ. 

 
 
 

 

Para a obtenção dos ovos foram utilizadas armadilhadas do tipo ovitrampa 

(140) já descritas no item 3.4, instaladas nas árvores a uma altura de 2 metros, fazendo-

se a troca das palhetas de Eucatex a cada 15 dias. Ao todo, foram instaladas 36 

ovitrampas, distribuídas igualmente entre os pontos P1 a P9. No laboratório, as 

palhetas foram observadas individualmente ao estereomicroscópio para a procura de 

ovos de mosquitos. As paletas positivas foram guardadas em câmeras úmidas 

mantidas em insetário com temperatura, umidade e foto-período controlados (26 ± 

1°C, 70 ± 10% UR, ciclo de 12 h de luz e 12 h de escuro), por 7- 10 dias. Então, as 

paletas foram imersas várias vezes em água desclorada para estimular a eclosão dos 

ovos, com intervalos de quatro dias de secagem. No caso de nenhum ovo eclodir, a 

paleta ainda sofria cinco adicionais ciclos alternados de imersão e secagem. As larvas 

eram criadas no mesmo insetário, como descritas anteriormente, e a realização da 

identificação das espécies foi feita após a emergência dos adultos. As coletas de ovos 

foram feitas de dezembro de 2018 a dezembro de 2019. 
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As coletas de adultos foram realizadas através da captura por AHPE, com 

auxílio de capturador de sucção manual (Castro), e com armadilha BG-Sentinel 

(Figura 11). A armadilha BG-Sentinel é um cilindro de tecido, dobrável e leve, provida 

de uma ventoinha que produz convecções de ar, que ajudam a dissipar os atraentes 

escolhidos e, ao mesmo tempo, aspirar os mosquitos. Neste trabalho, utilizamos CO2 

liberado por gelo seco como atraente, que aumenta o sucesso desta armadilha na 

captura de uma grande variedade de mosquitos, como já empregado em outros 

estudos com transectos (91,143). 

 

 

Figura 11: Armadilhas utilizadas para a coleta de mosquitos adultos e imaturos. Capturador de sucção 
manual (Castro) (A), Ovitrampa (B) e armadilha BG-Sentinel (C). Fotos: SVS/MS 2004 (A) e (B); 
Rafaella Miranda (C) 

 
 
 
 

 

As coletas de adultos foram feitas em expedições, com duração de quatro 

dias por mês de amostragem, sendo quatro meses no período chuvoso – dezembro 

de 2018 a março de 2019 - e quatro no período seco – junho a setembro de 2019. 

Durante os quatro dias de coletas mensais, as armadilhas BG-Sentinel operavam, 

ininterrupta e simultaneamente, em cinco pontos de coletas (P1 a P5) compartilhados 

com os de operação de ovitrampas (Figura 10), sendo o resultado de 
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sua coleta individual e diariamente recolhido às 18:00h. No que concerne às capturas 

por AHPE, duplas coletavam mosquitos durante 40 min. por ponto, fazendo uma 

rotação entre os pontos entre 10:00-12:00 e 14:00-16:000h. Devido à limitação do 

número de indivíduos capturadores por expedição (N= 4), era possível realizar 

capturas por AHPE em somente dois pontos de coleta simultaneamente. Para se 

evitar interferência na coleta com BG-Sentinel, as duplas trabalhavam afastadas das 

armadilhas, porém respeitando as distâncias de 200 m entre os pontos do transecto. 

Foram estabelecidos três pontos para coletas de adultos com AHPE (P10 a P12), 

sendo o P12 localizado próximo ao P1 e os P10 e P11 a 400 m dali, ou seja, nas 

imediações dos P3 e P4, respectivamente. 

A identificação das espécies capturadas foi realizada a partir da observação 

direta dos caracteres morfológicos evidenciáveis ao microscópio estereomicroscópio 

(Zeiss®) e consulta às descrições/diagnoses respectivas das espécies, utilizando-se 

chaves dicotômicas elaboradas por Arnell (1973)(90), Consoli & Lourenço-de-Oliveira 

(1994)(63), Forattini (2002)(71) e Marcondes & Alencar (2010)(98). 

 
 
 

3.9 Análises estatísticas 
 

3.9.1 Índices de diversidade e similaridade 
 

As diferenças na composição da comunidade dos mosquitos, em cada ponto 

de coleta, foram avaliadas e comparadas através do Índice de Diversidade de 

Shannon-Wiener (H’) (144). Para avaliar a existência de diferenças significativas entre 

os Índices de Diversidades, foi utilizado o teste t, com nível de significância de 5 %, 

utilizando-se o software Past 3.16 (82). 

A similaridade entre os pontos amostrais quanto ao número de espécies foi 

estimada pelo índice de similaridade qualitativa de Sørensen (IS), baseado na 

presença e ausência das espécies. Como regra geral para os índices de similaridade 

foram considerados valores acima de 0,5 como altos, crescendo gradativamente até 

1,0 (145). 
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3.9.2 Análises de Kruskal-Wallis, Pós teste de Dunn e Análise de Mann Withney 

Para avaliar a ocorrência de diferenças significativas entre populações de 

mosquitos nos diferentes pontos de captura e diferentes tipos de armadilhas, foi 

utilizada a análise de Kruskal-Wallis, com nível de significância de 5 %, com auxílio do 

software IBM SPSS Statistics Version 23. O pós-teste de Dunn foi utilizado para avaliar 

quais pontos e quais armadilhas se distinguiram entre si. A Análise de Mann Whitney 

foi utilizada para avaliar a ocorrência de diferenças significativas entre os diferentes 

tipos de armadilhas nos pontos de captura onde só foram colocadas duas armadilhas, 

também com auxílio do software IBM SPSS Statistics Version 23. 
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4 RESULTADOS 
 

 
4.1 Determinação das taxas de infecção e disseminação em mosquitos 

alimentados nos PNHs vacinados 

 
 

Para o desafio oral dos mosquitos, foram utilizados oito micos-leões em viremia 

pelo YFV 17DD no terceiro dia pós-vacinação, resultando em um total de 620 

mosquitos ingurgitados e sobreviventes ao final de 14 ou 21 dpi (Tabela 1). Ao todo, 

foram 270 Ae. aegypti, 127 Sa. albiprivus, 77 Sa. identicus, 141 Hg. leucocelaenus e 

5 Hg. janthinomys/capricornii. 

 
 
 

Tabela 1: Total dos mosquitos desafiados oralmente nos primatas não-humanos (PNHs) 
virêmicos no 3º dia após receberem a vacina de vírus da febre amarela atenuado 17DD, do Centro 
de Primatologia do Rio de Janeiro, Guapimirim, Rio de Janeiro, segundo a espécie de mosquito 
e período de incubação após a alimentação nos primatas. 

 

Espécie 
Mosquitos 

alimentados 14 dpi 21 dpi Total 

Ae. aegypti 296 129 141 270 

Hg. leucocelaenus 166 141 - 141 

Hg.janthinomys/capricornii 5 5 - 5 

Sa. albiprivus 152 127 - 127 

Sa. identicus 77 77 - 77 

Total 696 479 141 620 

dpi: dias após o desafio oral em micos-leões virêmicos 
 
 
 
 
 
 
 

A maioria dos insetos (N= 479, 77.3 %) foi examinada no 14º d.p.i., e apenas 

exemplares de Ae. aegypti foram examinados tanto com duas quanto com três 

semanas devido à maior disponibilidade. O número de mosquitos que se alimentou e 

sobreviveu por 14 dias após a alimentação nos micos-leões variou segundo a espécie, 

sendo resultado de suas características biológicas e comportamentais ou da 

disponibilidade de fêmeas para os ensaios. 
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Na Tabela 2, detalhamos o número de mosquitos, por espécie e período de 

incubação, segundo o espécime de mico-leão em foram alimentados e as respectivas 

viremias. Os micos-leões vacinados que serviram de fonte de infecção para os 

mosquitos apresentaram viremia com título viral variando entre 1,05x103 pfu/mL 

e 6,61x103 pfu/mL. 

 

Todos os 620 mosquitos tiveram os corpos analisados para determinação da 

taxa de infecção (TI). Todos as amostras analisadas após 14 e 21 d.p.i apresentaram 

resultado negativo, ou seja, não houve sustentação da infecção pelo YFV em nenhum 

dos mosquitos analisados, alimentados nos PNHs vacinados com a vacina 17DD no 

3º dia após a vacinação (Tabela 2). Ainda que não se tenha detectado infecção em 

nenhum mosquito a despeito do período de incubação e da intensidade da viremia 

dos animais, analisamos as cabeças dos mosquitos alimentados nos dois micos-leões 

(códigos 3617 e 2435) que apresentavam os mais altos títulos virais no sangue 

ingerido pelos insetos para a determinação da taxa de disseminação (TD). Foram 

quatro grupos de mosquitos, de três espécies diferentes, alimentados nesses dois 

micos-leões (Tabela 2). Não foi detectado genoma viral na cabeça desses mosquitos 

e, portanto, não houve disseminação do vírus vacinal atenuado 17DD para tecidos 

secundários dos insetos. Como os mosquitos alimentados nos primatas com as 

maiores viremias foram negativos para a disseminação, as cabeças dos mosquitos 

alimentados nos animais com viremias mais baixas e já diagnosticados negativamente 

para a infecção não foram analisadas para se determinar a TD. Uma vez que a 

instalação e manutenção da infecção no intestino médio é pré-requisito para a 

disseminação para tecidos secundários e a disseminação é pré-requisito para a 

infecção da glândula salivar e eliminação do vírus na saliva, não examinamos as 

salivas dos mosquitos para a determinação da taxa de transmissão. 
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Tabela 2: Espécie de mico-leão, viremia no momento da alimentação dos mosquitos e número 
de mosquitos, por espécie, examinados segundo o dia após a alimentação nos primatas (d.p.i.) 
virêmicos no 3º dia após receberem a vacina de vírus da febre amarela atenuado 17DD no Centro 
de Primatologia do Rio de Janeiro 

 

Espécie de 
mico-leão 
(código do 

animal) 

 

Viremia 
(PFU/ml) 

 
 

Mosquitos 

 
 
N total 

 

14 
dpi 

 

21 
dpi 

 
 

TI * 

 
 

TD** 

Leontopithecus 
rosalia 
(3617) 

 
6,61 x 103 

Sa. identicus 15 - 15 0 0 

Ae. aegypti 34 34 - 0 0 

Leontopithecus 
rosalia 
(2435) 

 
5,37 x 103 

Sa. albiprivus 21 21 
 

0 0 

Ae. aegypti 28 
 

28 0 0 

Leontopithecus 
chrysomelas 

(3504) 

 
3,63 x 103 

Sa. albiprivus 13 13 - 0 ND 

Ae. aegypti 36 
 

36 0 ND 

 
Leontopithecus 
chrysomelas 

(3408) 

 

 
3,54 x 103 

Sa. albiprivus 12 12 - 0 ND 

Sa. identicus 7 7 - 0 ND 

Hg. leucocelaenus 46 46 - 0 ND 

Ae. aegypti 17 17 - 0 ND 

 
Leontopithecus 
chrysomelas 

(3644) 

 

 
3,31 x 103 

Sa. albiprivus 30 30 - 0 ND 

Sa. identicus 15 15 - 0 ND 

Hg. leucocelaenus 53 53 - 0 ND 

Ae. aegypti 32 32 - 0 ND 

 
 

Leontopithecus 
chrysomelas 

(3595) 

 
 
 

2,75 x 103 

Sa. albiprivus 40 40 - 0 ND 

Sa. identicus 29 29 - 0 ND 

Hg. janthinomys 5 5 - 0 ND 

Hg. leucocelaenus 42 42 - 0 ND 

Ae. aegypti 42 42 - 0 ND 

Leontopithecus 
chrysopygus 

(3533) 

 
1,12 x 103 

Sa. albiprivus 11 11 
- 

0 ND 

Ae. aegypti 43 - 43 0 ND 

Leontopithecus 
chrysopygus 

(2266) 

 
1,05 x 103 

Sa. identicus 11 11 - 0 ND 

Ae. aegypti 38 38 - 0 ND 

*TI: taxa de infecção; **TD: taxa de disseminação. 
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4.2 Determinação das taxas de infecção e disseminação dos mosquitos 

desafiados oralmente em laboratório 

Como explicamos, realizamos experimentos complementares com o objetivo 

de comparar os resultados destes com os desafios orais dos mosquitos alimentados 

diretamente nos micos-leões virêmicos cujos resultados acabamos de descrever. 

Assim, lotes dos mosquitos Ae. aegypti, Hg. leucocelaenus e Sa. albiprivus foram 

desafiados oralmente com misturas de glóbulos vermelhos de coelho e sobrenadante 

de cultura celular contendo o vírus vacinal 17DD, oferecidas em duas diluições 

diferentes: 1x104 e 1x107 PFU/mL. Após 14 dias de incubação, os mosquitos foram 

submetidos à salivação forçada, para determinação posterior da taxa de transmissão 

(TT) e, posteriormente, foram guardados os corpos e cabeças para análise posterior 

das taxas de infecção (TI) e disseminação (TD), respectivamente, como feito nos 

mosquitos alimentados diretamente nos micos- leões. 

Foram testados 59 Ae. aegypti, 48 Hg. leucocelaenus e 48 Sa. albiprivus, sendo 

71 e 84 mosquitos alimentados com a mistura contendo a carga viral de 1x104 e para 

1x107, respectivamente, totalizando, nesse experimento, 155 mosquitos examinados 

(Tabela 3). 

Não foi detectada infecção ou disseminação em nenhum dos mosquitos 

alimentados com a mistura contendo a carga viral de 1 x 104 pfu/mL. Nos mosquitos 

alimentados com a diluição contendo a carga viral de 1 x 107 pfu/mL, a taxa de infecção 

para Ae. aegypti de foi de 13 % e para Hg. leucocelaenus de 17 %, enquanto não se 

detectou infecção em nenhum Sa. albiprivus. Não foi detectada disseminação em 

nenhum mosquito infectado ou não infectado. Em vista desse resultado, não se 

examinaram as amostras de saliva dos mosquitos. 

 
Tabela 3: Parâmetros determinantes da competência vetorial avaliados em fêmeas de Aedes 
aegypti, Sa. albiprivus e Hg. leucocelaenus experimentalmente desafiadas por via oral com duas 
diluições diferentes do vírus vacinal 17DD, após 14 dias de incubação. 

 

Carga Viral Espécie 
Corpos 

positivos (total) 
TI (%) TD (%) 

104 
Ae. aegypti 0 (29) 0 0 

Hg. leucocelaenus 0 (19) 0 0 

 
107 

Ae. aegypti 4 (30) 13 0 

Sa. albiprivus 0 (25) 0 0 

Hg. leucocelaenus 5 (29) 17 0 

 

*TI: taxa de infecção; **TD: taxa de disseminação. 
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4.3 Abundância dos mosquitos (Culicidae) capturados no CPRJ 
 

Após a realização de um ano de coleta, foi coletado um total de 9.349 

espécimes (Tabela 4), obtidos em quatro diferentes tipos de coletas, sendo as mais 

proveitosas aquelas de ovos feitas com as palhetas de ovitrampas (51,1%), seguidas 

das realizadas com BG-Sentinel com atrativo de CO2 (35,0%). Considerando-se 

apenas as coletas dos adultos, foram obtidos 3.733 espécimes, tendo em sua maioria 

capturados através da armadilha BG-Sentinel (87,7%) e o restante coletados em 

capturas através da AHPE utilizando o capturador de Castro (12,3%). No que 

concerne às coletas de imaturos em ovitrampas, obtivemos um total de 5.616 

espécimes, sendo a maioria provenientes dos ovos encontrados nas palhetas (85,0%), 

enquanto uma pequena porcentagem resultou das larvas e pupas coletadas nas águas 

das ovitrampas (15,0%). 

 

 
Houve cinco espécies coletadas através de todos os métodos empregados 

(ovitrampa, BG-Sentinel e AHPE), como os vetores primários do vírus da febre 

amarela, Hg. leucocelaenus e Hg. janthinomys/capricornii, assim como Ae. albopictus, 

Ae. terrens e Li. durhamii (Tabela 4). Por outro lado, algumas espécies foram 

coletadas apenas com AHPE, não comparecendo em coletas com BG- Sentinel ou 

ovitrampas, mesmo que estas últimas tenham operado ininterruptamente durante 13 

meses. Foram elas: An. cruzii, Ps. ferox, Ru. cerqueirai, possivelmente Wy. incaudata 

(?) e Wy. theobaldi, e os vetores secundários da febre amarela Sa. chloropterus e Sa. 

albiprivus. As Mansonia spp., assim como o único Trichoprosopon sp. e Wy. confusa 

só foram coletados com auxílio de BG-Sentinel. Em contraste, Ae. aegypti, Li. 

pseudomethysticus e o predador Toxorhynquites sp. só foram capturados com o uso 

de ovitrampa. 
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Tabela 4: Número absoluto dos espécimes coletados, dentre adultos e imaturos, através de 
todos os métodos de captura utilizados neste trabalho, no conjunto dos pontos amostrais da 
área do Centro de Primatologia do Rio de Janeiro (CPRJ), município de Guapimirim, no estado 
do Rio de Janeiro. 

 

 
 

Gênero/Espécie 

 
 

AHPE 

 
 

BG 

OVITRAMPA 
 
 

TOTAL 

PALHETA ÁGUA 

Aedes aegypti (Linnaeus) 0 0 14 0 14 

Aedes albopictus (Skuse) 8 2 11 2 23 

Aedes scapularis (Rondani) 59 63 0 0 122 

Aedes terrens (Walker) 4 8 788 0 800 

Anopheles cruzii Dyar & Knab 1 0 0 0 1 

Culex urichii (Coquillett) 0 1 0 444 445 

Culex (Mcx.) sp. 0 0 0 7 7 

Culex spp. 41 3030 0 0 3071 

Haemagogus janthinomys Dyar/Hg. 
capricornii Lutz 

54 3 509 0 566 

Haemagogus leucocelaenus (Dyar & Shannon) 99 17 3452 13 3581 

Limatus durhamii Theobald 11 2 0 60 73 

Limatus pseudomethysticus (Bonne-Wepster 
& Bonne) 

0 0 0 311 311 

Mansonia titillans (Walker) 0 6 0 0 6 

Mansonia sp. 0 1 0 0 1 

Psorophora ferox (von Hulboldt) 1 0 0 0 1 

Runchomyia cerqueirai (Stone) 2 0 0 0 2 

Runchomyia frontosa (Theobald) 24 27 0 0 51 

Runchomyia humboldti (Lane & Cerqueira) 17 18 0 0 35 

Runchomyia reversa (Lane & Cerqueira) 17 15 0 0 32 

Runchomyia sp. 20 19 0 0 39 

Sabethes albiprivus Theobald 3 0 0 0 3 

Sabethes chloropterus (von Hulboldt) 21 0 0 0 21 

Toxorhynchites sp. 0 0 0 5 5 

Tricoprosopon sp. 0 1 0 0 1 

Wyeomyia incaudata (?) (Root) 2 0 0 0 2 

Wyeomyia theobaldi (?)(Lane & Cerqueira) 26 0 0 0 26 

Wyeomyia confusa (Lutz) 0 1 0 0 1 

Wyeomyia spp. 48 61 0 0 109 

Total 458 3275 4774 842 9349 

 

 
Considerando-se o total de mosquitos coletados através do conjunto de 

metodologias aplicadas, foram identificados 12 gêneros de mosquitos no CPRJ 

apresentando diferentes frequências sendo: Haemagogus (44,4 %), Culex (37,7 %), 

Aedes (10,3 %), Limatus (4,1 %), Runchomyia (1,7 %), Wyeomyia (1,5 %), Sabethes 

(0,3 %), Mansonia (0,1 %), Toxorhynchites (0,1 %), Anopheles (0,01 %), Psorophora 



 

(0,01 %) e Tricoprosopon (0,01 %) (Figura 12). Foi detectada a ocorrência de 21 

espécies (Tabela 4), sem se considerar os indivíduos cuja identificação específica não 

foi possível, em especial aqueles dos gêneros Culex e Wyeomyia. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12: Percentual por gênero dos espécimes coletados, através da captura de imaturos (ovos, 
larvas e pupas) e adultos, coletados por todas as metodologias empregadas neste estudo, no Centro 
de Primatologia do Rio de Janeiro, no período de um ano (dez/2018 a dez/2019). 

 
 

  

Figura 13: Abundância dos imaturos (ovos, larva e pulas), coletados através de ovitrampas (água e 
palhetas), coletados no entorno do Centro de Primatologia do Rio de Janeiro, no período de um ano, 
no conjunto dos pontos amostrais. 
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4.3.1 Abundância dos imaturos 
 

As coletas dos imaturos (ovos, larvas e pupas) foram realizadas 

quinzenalmente, durante um período de 13 meses, perfazendo 26 amostragens. 

Foram um total de 2.808 palhetas coletadas, que resultaram em 4.774 mosquitos 

eclodidos a partir dos ovos nelas obtidos. Somando-se a esses os adultos emergidos 

de 842 de larvas e pupas achados na água das ovitrampas. As espécies mais 

abundantes dentre todos os imaturos coletados com ovitrampas foram Hg. 

leucocelaenus (61,7 %), Aedes terrens (14 %) e Hg. janthinomys/capricornii (9,1 %) 

(Figura 13), sendo estas também as mais abundantes entre os adultos emergidos a 

partir dos ovos coletados, com 72,3 %, 16,5 % e 10,7%, respectivamente (figura 14). 

Em contrapartida, considerando-se apenas os imaturos obtidos na água das 

ovitrampas, as espécies com maior abundância foram Culex (Carrolia) urichi (52,7 

%) e Limatus pseudomethysticus (36,9%) (Figura 15). 
 
 
 
 
 

 

Figura 14: Abundância dos mosquitos obtidos através dos ovos coletados em palhetas de ovitrampas 
no CPRJ, no período de um ano, em todos os pontos amostrais. 
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Figura 15: Abundância dos mosquitos obtidos através de imaturos (larvas e pupas), em ovitrampas 
no CPRJ, no período de um ano, em todos os pontos amostrais. 

 
 
 
 
 

4.3.2 Abundância dos adultos 
 

 
Ao analisarmos apenas a coleta dos adultos com a armadilha BG-Sentinel e 

captura através da AHPE, observamos que Culex sp. (82,2 %) apresentou maior 

abundância (Figura 16) quando reunimos os resultados das coletas. Entretanto, 

espécies como Ae. scapularis (3,27 %) e Hg. leucocelaenus (3,11 %), apesar do 

percentual baixo em relação ao Culex sp., apresentaram, no geral, uma abundância 

destacável em relação as demais taxas. Porém, a composição da fauna e abundância 

modificam-se ao analisarmos os resultados das coletas dos adultos separadamente 

segundo o tipo de captura. Desta forma, foi possível observar que Hg. leucocelaenus 

(21,7 %) demonstra ter maior abundância, seguido de Ae. scapularis (12,9 %) na 

captura através da AHPE, onde Culex sp. representou menos de 9 % (Figura 17). Em 

contraste, Culex sp. correspondeu a 92,5 % do coletado com a armadilha BG-Sentinel 

contendo CO2 como atrativo (Figura 18). 
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Figura 16: Abundância geral entre os adultos coletados por BG e AHPE no CPRJ em oito meses 
de coleta (dez/2018 a mar/2019 e jun/2019 a set/2019). 

 
 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17: Abundância dos adultos coletados através da AHPE no CPRJ, em oito meses de coleta 
(dez/2018 a mar/2019 e jun/2019 a set/2019) 
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Figura 18: Abundância dos adultos coletados através da armadilha BG-Sentinel no CPRJ em oito 
meses de coleta (dez/2018 a mar/2019 e jun/2019 a set/2019) 

 
 
 

4.4 Abundância segundo o ponto de coleta 
 

Considerando que as coleta dos adultos e imaturos não foram realizadas 

igualmente em todos os pontos, ou seja, não houve combinação de todos os tipos 

de coleta em todos os pontos. As análises de abundância, riqueza e frequência 

somente foi possível de ser realizada para os imaturos coletados (Pontos 1 a 9). As 

análises em questão, para os adultos, foram realizadas separadamente entre os tipos 

de coleta (BG-Sentinel e AHPE), uma vez que foram realizadas em pontos em número 

e locais diferentes ainda que próximos e com número distinto de horas gastas em 

coleta (Tabela 5). 

 

Em relação à abundância dos espécimes coletados na forma imatura por ponto 

amostral, observamos que houve significante heterogeneidade na quantidade de 

imaturos obtidas nos nove pontos de coleta (P1-P9; Kruskal-Wallis p = 0,01) e que, no 

geral, o ponto P3 (28,1 %) apresentou maior abundância de espécimes dentre todos 

os pontos amostrados com ovitrampas (imaturos), seguido do P8 (17,2 %) 
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(Figura 19). Quando consideramos separadamente o coletado como ovo (paletas) e 

na água das ovitrampas (larvas e pupas) verificamos que em todos os pontos a 

abundância de ovos presentes nas palhetas era maior que de larvas e pupas, exceto 

no ponto P6 (Figura 20). 

 
 
 

Tabela 5: Número absoluto de espécimes coletados no CPRJ por ponto amostral e por tipo de 
coleta, no período de um ano (dez/2018 a dez/2019). 

 

 
 ADULTOS E IMATUROS APENAS IMATUROS APENAS ADULTOS 

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 
 
 

IMATUROS 

ÁGUA DE 
OVITRAMPA 

75 20 109 160 35 94 63 113 173 - - - 

PALHETAS 534 573 1468 223 326 73 515 853 209 - - - 

 
 

ADULTOS 

 

BG 432 441 298 418 1686 - - - - - - - 

 

AHPE - - - - - - - - - 103 221 134 

 
 
 
 
 
 

 

 

Figura 19: Abundância dos imaturos (ovos, larva e pupas) por ponto de coleta, obtidos a partir de 
palhetas e água de ovitrampas no CPRJ 
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O pós-teste de Dunn foi utilizado para observamos quais pontos de coletas de 

imaturos (P1-P9) apresentavam diferenças significativas na abundância (p<0,05). O 

ponto que mais se diferencia é o P6, com o menor número de espécimes coletadas 

dentre todos (167), apresentando diferenças significativas em relação aos pontos 

P1, P2, P3, P4 e P5 (0,012; 0,019; 0,013; 0,002 e 0,005), com 609, 593, 1577, 383 e 

361 espécimes coletados, respectivamente. Após o P6, os pontos P4 e P5 são os que 

mais apresentam diferenças significativas entre os outros pontos, assim como as 

menores abundâncias. O ponto P4 se distingue dos pontos P6 a P9 (0,002; 0,027; 

0,013 e 0,024), com 167, 578, 966 e 382 espécimes respectivamente, enquanto que 

o P5 se diferencia dos pontos P6, P8 e P9 (0,005; 0,027 e 0,047). 

Analisando-se separadamente cada um dos pontos (P1-P5), a análise de 

Kruskal-Wallis indicou diferenças significativas entre os diferentes tipos de armadilhas 

(BG-Sentinel, água de ovitrampas e palhetas) para os pontos P2, P4 e P5 (P2: p = 

0.037; P4: p = 0.000; e P5: p = 0,017). O pós-teste de Dunn indicou que nesses três 

pontos, a abundância na BG-Sentinel se distingue tanto da observada nas coletas com 

palhetas quanto na água das ovitrampas. 

A análise de Mann-Whitney foi utilizada para os P6 a 9, onde foram colocadas 

apenas ovitrampas, não havendo diferença significativa entre o coletado nas palhetas 

e na água da ovitrampas operadas em cada ponto. 

 
 
 

 

Figura 20: Distribuição dos imaturos coletados no CPRJ por ponto amostral e tipo de coleta. 
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Os adultos coletados através da BG-Sentinel foram mais abundantes no P5 

(51,5 %) (Figura 21; Tabela 5), tendo os outros pontos (P2 a P5) uma distribuição 

praticamente uniforme, ficando entre 9,1% (P3) e 13,5% (P2). Porém, as coletas 

através da AHPE foram proporcionalmente mais abundantes no ponto P11 (48,3 %) 

(Figura 21), embora não tenha havido diferença significativa (Kruskal-Wallis, p = 

0,50) entre o rendimento das capturas feitas nos pontos designados para este tipo 

de método (P10 a P12). 

 
 

 
Figura 21: Abundância de Culicídeos coletados na forma adulta, através da BG-Sentinel e AHPE no 
CPRJ, segundo o ponto de coleta 

 

 

4.5 Distribuição espacial: riqueza e diversidade de espécies 
 

Ao analisarmos as espécies encontradas por ponto amostral (tabelas 6 e 7), 

independentemente do tipo de coleta e a fase de vida do inseto capturado, podermos 

observar que, ainda que o P5 tenha sido onde se coletaram mais espécimes (N= 

2.047), os pontos P4 (a 400m mata dentro) e P11 foram os que apresentaram maior 

riqueza de espécies, ou seja, maior número de espécies. Os pontos com as maiores 

diversidades, cujo cálculo baseia-se na abundância relativa de cada espécie, foram 

os P11 e P12, coincidentemente correspondentes a locais 
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de coletas com AHPE, respectivamente localizados dentro da mata e no ecótono 

próximo ao centro geográfico das instalações do CPRJ. Foi também coincidentemente 

nos três pontos de coletas com AHPE (P10 a P12) onde se observaram os maiores 

valores de equitabilidade, ou seja, onde houve melhor distribuição dos espécimes de 

cada espécie, sem ocorrência de espécies claramente dominantes (tabela 6). 

 
 

Tabela 6: Riqueza, diversidade e equitabilidade dos espécimes de Culicídeos obtidos nas formas 
imatura e adulta no período de um ano, no entrono do CPRJ, por ponto de coleta. Os valores 

mais elevados estão destacados em negrito. 
 
 

 P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 

Riqueza (S) 13 14 13 16 15 4 7 6 7 14 16 15 

Espécimes 1041 1034 1875 801 2047 167 578 966 382 103 221 134 

Diversidade de 
Shannon (H') 

 
1.475 

 
1.206 

 
1.333 

 
1.687 

 
0,87 

 
0,97 

 
1.223 

 
0,77 

 
1.304 

 
2.159 

 
2.425 

 
2.402 

Equitabilidade 
de Shannon (J) 

0,57 0,46 0,520 0,6 0,32 0,7 0,63 0,43 0,670 0,797 0,856 0,866 

 
 
 

Quando comparamos a riqueza de espécies entre os pontos onde houve coleta 

combinada de imaturos e adultos (P1 a P5), o ponto P4 apresentou maior riqueza, 

apesar de ter o menor número de espécimes coletados dentre estes pontos. Nos 

pontos onde houve somente coleta de imaturos (P6 a P9), notamos que os pontos P7 

e P9 apresentaram maior riqueza de espécies. Já os pontos nos quais foram 

realizadas apenas a captura de adultos, através da AHPE (P10 a P12), observamos 

que a maior riqueza de espécies ocorreu no ponto P11 (tabela 6). 

 

Quando comparamos a diversidade (H’) entre os pontos (Teste t, 95% 

probabilidade) observamos que houve diferença significativa entre eles, exceto entre 

os P1 e P4, o P2 em comparação tanto com o P7 quanto o P9, entre P3 e P9, o P4 e 

P10, P5 e P6, P7 e P9, e P11 e P12. Assim, embora localizado em ambiente 

modificado, no centro geográfico do CPRJ, teve diversidade significativamente maior 

(p < 0,05) que todos os demais pontos onde foram feitas coletas também com BG- 

sentinela, exceto quando comparado ao P4, localizado a 400 m dali, dentro da mata. 

Não houve diferença na diversidade entre os dois pontos de ambiente selvagem 
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mais preservado (P3 e P4). Mas, quando considerados os pontos a 200m (P2, P5 a 

P9) do centro geográfico do CPRJ (P1), verificou-se que a diversidade foi 

heterogênea, com desvantagem para os P5, P6 e P8 em relação aos demais. 

 

Tabela 7: Distribuição das espécies coletadas através de quatro diferentes tipos de coletas, no entorno 
do CPRJ, por ponto amostral. As linhas sombreadas correspondem às espécies vetoras primárias e 
secundárias do YFV. 

 

ESPÉCIES/PONTO P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 

Aedes aegypti - - 12 - - - - 2 - - - - 

Aedes albopictus - - 5 1 - - 4 - 5 2 - 6 

Aedes scapularis 10 19 6 4 24 - - - - 15 19 25 

Aedes terrens 361 6 301 26 14 - 84 - 4 - 3 1 

Anopheles cruzii - - - - - - - - - - 1 - 

Culex urichi 41 15 61 81 12 4 39 74 118 - - - 

Culex (Mcx.) sp. - - - - - - 1 - 6 - - - 

Culex sp. 403 397 263 373 1594 - - - - 5 23 13 

Haemagogus 
janthinomys/ 

capricornii 

 
29 

 
74 

 
78 

 
50 

 
82 

 
- 

 
83 

 
95 

 
21 

 
13 

 
22 

 
19 

Haemagogus 
leucocelaenus 

147 498 1096 154 233 73 344 756 181 35 44 20 

Limatus durhamii 19 - 17 15 1 10 - - - 4 2 5 

Limatus 
pseudomethysticus 

15 4 18 66 21 80 23 37 47 - - - 

Mansonia titillans 1 1 - 2 2 - - - - - - - 

Mansonia sp. - 1 - - - - - - - - -  

Psorophora ferox - - - - - - - - - 1 - - 

Runchomyia 
cerqueirai 

- - - - - - - - - 1 1 - 

Runchomyia 
frontosa 

2 - 12 2 11 - - - - 1 8 15 

Runchomyia 
humboldti 

- 2 5 - 11 - - - - 7 4 6 

Runchomyia 
reversa 

2 2 - 1 10 - - - - - 10 7 

Runchomyia sp. 4 6 - 7 2 - - - - 7 7 6 

Sabethes 
albiprivus 

- - - - - - - - - 1 1 1 

Sabethes 
chloropterus 

- - - - - - - - - 3 15 3 

Toxorhynchites sp. - 1 - - 2 - - 2 - - - - 

Tricoprosopon sp. - - - 1 - - - - - - - - 

Wyeomyia (Pho.) 
incaudata (?) 

- - - - - - - - - - - 2 

Wyeomyia (Pho.) 
teoboldti (?) 

- - - - - - - - - - 26 - 

Wyeomyia confusa - - - 1 - - - - - - - - 

Wyeomyia sp. 7 8 1 17 28 - - - - 8 35 5 

  Total   1041 1034 1875 801 2047 167 578 966 382 103 221 134  



60  

Foi notável a distribuição das espécies vetoras primárias do YFV nos locais 

de coleta (Tabela 7). A espécie Hg. leucocelaenus foi encontrada em todos os pontos 

e Hg. janthinomys só não foi coletada no P6. A biologia e hábitos das espécies 

influenciaram a sua distribuição. As espécies que não desovam em recipientes 

abertos, como ovitrampas, não foram coletadas nos pontos onde só este método de 

coleta foi usado, ou seja, P6 a P9. A distribuição de Ae. scapularis é um exemplo claro, 

uma vez que essa espécie foi encontrada apenas nos locais de coletas de adultos 

(com BG-Sentinels e AHPE). Esse comportamento também compartilhado pelas 

espécies de Runchomyia e Wyeomyia. Algumas espécies parecem ter tido a 

distribuição espacial ainda mais influenciada pelo método de coleta que pelo ponto de 

captura, como foi o caso das duas espécies de Sabethes, coletadas apenas nos 

pontos onde se realizaram capturas com AHPE (P10-P12). 

 
Quando analisamos a similaridade entre os pontos de coleta [Similaridade de 

Sørensen (IS)], verificamos que a mais alta similaridade (IS > 0,81, ) foi encontrada 

entre os pontos onde se realizaram capturas apenas com AHPE, resultado que, 

novamente, possa indicar que o método de coleta influenciou mais na composição 

da fauna capturada que a localização. Ao compararmos os pontos onde houve coletas 

de adultos com BG e imaturos com ovitrampas (P1 a P5), observamos similaridade 

consideravelmente alta para todas as comparações por pares entre elas (IS variando 

de 0,59 a 0,83). Dentre essas comparações é interessante ressaltar aquela entre o 

ponto de ambiente mais modificado (P1) com os localizados mais dentro da mata (400 

m), ou seja, P3 e P4, onde altos valores de similaridade foram igualmente detectados 

(IS= 0,69) (P1 x P3) e 0.80 (P1 xP4). A menor similaridade (IS= 0,18) foi detectada 

nas comparações do capturado em dois dos pontos localizados onde só operaram 

ovitrampas, localizados a 200 m do P1, ou seja, P6 e P8, com os demais pontos da 

mesma distância ou não. 
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Tabela 8: Valores de similaridade de Sørensen (IS) entre o resultado da captura 
de mosquitos nos pontos (P1 a P12) no CPRJ. Os valores em negrito 
representam os pontos com as mais altas similaridades entre eles. 

 
 
 

IS P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 

P1 * 0,74 0,69 0,80 0,79 0,33 0,40 0,32 0,40 0,57 0,67 0,69 

P2  * 0,59 0,71 0,83 0,33 0,48 0,50 0,48 0,48 0,58 0,60 

P3   * 0,67 0,64 0,47 0,60 0,53 0,60 0,57 0,53 0,62 

P4    * 0,81 0,38 0,50 0,35 0,50 0,63 0,65 0,73 

P5     * 0,42 0,45 0,48 0,45 0,60 0,69 0,71 

P6      * 0,55 0,60 0,55 0,21 0,19 0,20 

P7       * 0,62 0,86 0,36 0,25 0,35 

P8        * 0,62 0,19 0,17 0,18 

P9         * 0,27 0,25 0,35 

P10          * 0,81 0,84 

P11           * 0,85 

P12            * 

Valores acima de 0,5 indicam alta similaridade. 
 
 
 

4.6 Abundância e distribuição das espécies por período de coleta. 
 

4.6.1 Imaturos 
 

 
Como explicado, as coletadas dos imaturos foram realizadas quinzenalmente, 

de dezembro de 2018 a dezembro de 2019, sem interrupção, ou seja, foram realizadas 

duas coletas por mês durante um ano. Quanto à coleta dos adultos, foram realizadas 

quatro coletas no período seco e quatro no período chuvoso, ou seja, uma coleta 

por mês durante quatro meses seguidos no inverno e quatro meses seguidos no 

verão. As análises por mês de coleta nos permitiram notar que a maior abundância de 

espécimes imaturos ocorreu no período chuvoso. No entanto, em relação aos adultos, 

a maior densidade ocorreu no período seco (Tabela 8). Somando-se os resultados de 

coletas de imaturos e adultos, o mês com a maior abundância foi junho/2019, com 

2.483 espécimes, resultado fortemente influenciado pela maior densidade nas coletas 

de adultos, perfazendo 2.447 exemplares. Entre 
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os imaturos, o mês com maior abundância de espécimes coletados foi janeiro/2019, 

com 1.812 exemplares, entre larvas, pupas e ovos em palhetas (figura 22). 

 
 
 
 

Tabela 9: Número absoluto de espécimes capturados por mês de coleta. 
 

 dez/ 
18 

jan/ 
19 

fev/ 
19 

mar/ 
19 

abr/ 
19 

mai/ 
19 

jun/ 
19 

jul/ 
19 

ago/ 
19 

set/ 
19 

out/ 
19 

nov/ 
19 

dez/ 
19 

Imaturos 477 1812 283 1025 215 433 36 18 0 41 269 287 720 

Adultos 206 279 80 347 NR NR 2447 182 81 111 NR NR NR 

Total 683 2091 363 1372 215 433 2483 200 81 152 269 287 720 

NR: coletas não realizadas para esta fase”. 

 
 
 
 

 
 

 
Figura 22: Número absoluto de espécimes capturados por mês de coleta, entre adultos e imaturos 

 
 
 
 

 

A densidade populacional dos imaturos por período de coleta, foi calculada com 

base nas espécies que apresentaram maior abundância. Como mostrado na figura 13, 

Ae. terrens, Hg. janthinomys/capricornii e Hg. leucocelaenus foram as espécies mais 

capturadas através das ovitrampas, ao longo dos meses utilizados nas coletas. Com 

base nisso, ao analisarmos de forma geral a densidade populacional destas espécies 

por mês de coleta, observamos que os picos 
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populacionais ocorreram nos meses de janeiro e março (figura 23). Hg. leucocelaenus 

foi a espécie mais capturada dentre as três durante o ano de coleta, apresentando 

pico populacional no mês de janeiro e sendo encontrada em todos os meses. Ae. 

terrens, com a segunda maior densidade dentre as três, foi mais encontrada em 

dezembro/2019, último mês de coleta, e não foi encontrado nos meses de junho, 

agosto e setembro. Hg. janthinomys/capricornii foi a espécie menos capturada dentre 

estas, apresentando maior pico populacional no mês de janeiro, não sendo encontrado 

nas ovitrampas nos meses de junho, julho e setembro. 

 
 

 

Figura 23: Flutuação mensal dos mosquitos imaturos coletados no período de um ano, no CPRJ. 
 
 
 

4.6.2 Adultos capturados por AHPE 
 
 
 

Da mesma forma, analisamos a flutuação mensal dos mosquitos coletados 

através da AHPE, com base naqueles que apresentaram as maiores abundâncias. 

Para esta análise, consideramos àqueles que apresentaram abundância a partir de 

5%, com exceção de Sa. chloropterus, que devido à sua importância médica, além da 

importância na transmissão da febre amarela silvestre, foi incluído, apesar da 

abundância apresentada ser menor que 5% (4,59%) (figura 17). 
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Dentre as espécies utilizadas nesta análise, nenhuma foi coletada nos meses de 

abril e maio e outubro a dezembro. A espécie mais capturada, Hg. leucocelaenus, 

apresentou pico populacional no mês de março e não foi capturada através da AHPE 

nos meses citados com coleta negativa. Aedes scapularis, Culex spp., Sabethes 

chloropterus e Wyeomyia teobaldi (?) foram mais capturadas no mês de janeiro. 

Wyeomyia spp. foram mais encontradas no mês de setembro. 

 
 
 
 

 

 
Figura 24: Flutuação mensal dos mosquitos capturados através da AHPE no CPRJ. 
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5 DISCUSSÃO 
 

 
5.1 Competência vetorial 

 

O recente surto de febre amarela no Brasil atingiu áreas próximas a grandes 

cidades no Sudeste, não se restringindo a áreas rurais remotas. A presença de vetores 

silvestres competentes em grande parte das florestas urbanas ou não, a baixa 

cobertura vacinal nos humanos e a elevada frequência de vertebrados suscetíveis em 

áreas peri-urbanas, como os PNHs, gerou grande preocupação. A vacinação dos 

macacos contra o YFV surgiu como uma estratégia de saúde pública, pois colaboraria 

para a interrupção da transmissão do vírus, além da preservação de espécies 

ameaçadas de extinção (146,147). A principal vacina empregada contra do YFV em 

humanos é a de vírus atenuado (17-D ou 17-DD) e, por conseguinte, foi escolhida 

para a vacinação de PNHs em vista de sua eficácia e segurança. Porém, restava a 

preocupação de que o vírus vacinal circulante no sangue periférico de PNHs 

Neotropicais sabidamente muito sensíveis ao YFV pudessem exibir um fenótipo de 

alta infectividade para mosquito, disseminar até as suas glândulas salivares e ser 

transmitido. Se isso ocorresse, poderia se estabelecer um processo cíclico e 

descontrolado de transmissão no ambiente silvestre, entre PNHs e mosquitos 

silvestres, cuja interação YFV-hospedeiro é pouco conhecida, colocando em risco as 

características de segurança e estabilidade genética da vacina. Este cenário de 

transmissão silvestre do vírus vacinal aumentaria os riscos à estabilidade da vacina 

representados pela possibilidade de recombinação entre vírus selvagem e vacinal 

durante epizootias, sobretudo em co-infecções (YFV selvagem + YFV-17DD) nos 

mosquitos, onde a infecção, quando instalada, persiste durante toda a vida do inseto. 

Com efeito, sabe-se que os Flavivírus podem recombinar, o que aumenta a 

possibilidade de recombinação entre uma cepa vacinal e um vírus selvagem, o que 

pode potencialmente resultar em um vírus com propriedades potencialmente 

indesejáveis como, por exemplo, reversão ao fenótipo virulento (148). Assim, o presente 

estudo combinou investigações de caráter experimental acerca da possibilidade do 

vírus vacinal ser transmitido na natureza a partir de PNHs vacinados no CPRJ 

associadas a observações de campo sobre os mosquitos que potencialmente picam 

os animais deste centro. 
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No que concerne o segmento experimental, primeiramente realizamos desafios 

orais através da alimentação de mosquitos em micos-leões vacinados e em viremia 

pelo YFV-17DD. Na sequência desafiamos oralmente grupos das mesmas espécies 

de mosquitos com o mesmo vírus através de alimentação artificial empregando dois 

títulos virais no repasto infectante: um que representasse a viremia mais elevada 

observada no conjunto de PNHs vacinados no CPRJ (1 x 104 PFU/mL) e outro elevado 

e que se aproximasse daqueles usados em experimentos semelhantes com o YFV 

selvagem (1 x 107 PFU/mL). 

Nossos resultados mostraram que vírus vacinal YFV-17DD não foi capaz de 

infectar e, consequentemente, de se disseminar para tecidos secundários e ser 

transmitido por mosquitos dos gêneros Aedes, Haemagogus e Sabethes alimentados 

diretamente em micos-leões vacinados, cujas viremias variavam entre 1,05x103 e 

6,61x103 pfu/mL. As espécies de mosquito empregadas nos desafios orais através de 

alimentação diretamente nos micos-leões são reconhecidas vetores da febre amarela 

urbana e silvestre e têm demonstrado elevada competência vetorial para diferentes 

linhagens e cepas do YFV selvagem(85). Portanto, as taxas de infecção nulas 

observada em todos os mosquitos alimentados nos macacos vacinados com YFV-

17DD não seria resultado da falta de susceptibilidade dos mosquitos desafiados ao 

vírus amarílico selvagem, havendo duas principais hipóteses para explicar tal 

resultado: baixa viremia dos animais e incompatibilidade ao vírus atenuado. É sabido 

que o título viral no repasto infectante influencia tanto a taxa de infecção quanto o 

período de incubação extrínseco do vírus no vetor, ou seja, no tempo entre a 

alimentação infectante e a liberação de vírus na saliva de vetores (135,149). 

Resultados semelhantes aos nossos foram observados em uma pesquisa feita 

por Whitman (1939)(134), porém com a utilização do vírus vacinal YFV-17D e o vetor 

urbano Ae. aegypti. Esse estudo mostrou que fêmeas de Ae. aegypti alimentadas em 

voluntários e macacos rhesus vacinados não se infectaram com o vírus vacinal. O 

autor verificou que os humanos voluntários e parte dos macacos rhesus vacinados e 

que serviram de fonte de infecção para os mosquitos apresentaram baixa viremia e 

nenhum inseto se infectou. Mesmo Ae. aegypti alimentados nos macacos que 

apresentaram viremias mais elevadas do que as observadas nos 29 humanos não se 

infectaram. Frente   a esse resultado, Whitman (1939)(134) sugeriu que a quantidade 

de vírus circulante 
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em um ser humano vacinado é muito pequena para permitir a infecção por Ae. aegypti. 

A escolha do terceiro dia para o desafio oral dos mosquitos foi baseada em 

achados de inoculação de vírus selvagem (Asibi) ou vacinais atenuados em macacos 

usualmente empregados em estudos sobre vacinas de febre amarela (especialmente 

rhesus e macaco-verde), onde o pico de viremia se posicionou geralmente de 2 a 4 

dpi, dependendo da dose injetada e da via de inoculação(46,150,151), As viremias 

apresentadas pelos micos-leões no dia da alimentação dos mosquitos em nosso 

estudo (3 dias após a vacinação) chegaram a 6,61x103 PFU/mL no máximo, sendo 

semelhantes às descritas para o YFV-17D em rhesus. Com efeito, a cepa selvagem 

Asibi do vírus da FA é altamente virulenta aos macacos rhesus, levando à elevada 

viremia e à morte de 95% dos animais dentro de 4 a 7 dias (152). Em contrapartida, a 

atenuação da cepa Asibi, através de passagens em série do vírus, resultou na redução 

da capacidade de produzir alta viremia, ficando os títulos virais no sangue dos rhesus 

em torno de 3,0 log10 PFU mL -1 (equivale a 1x103 PFU/mL)(153). 

De fato, a viremia nos micos-leões vacinados teria sido o fator decisivo na 

infecção dos mosquitos, quando verificamos que os mosquitos desafiados 

artificialmente com o YFV-17DD proveniente do mesmo lote usado na vacinação dos 

micos num repasto contendo a carga viral de 1 x 104 PFU/mL não foram capazes de 

se infectar, enquanto a alimentação com uma carga viral maior, ou seja, de 1 x 107 

PFU/mL, resultou na infecção de uma parcela dos Ae. aegypti e Hg. leucocelaenus. 

Porém a taxa de infecção dos mosquitos foi baixa: de 13 % e 17 % em Ae. aegypti e 

Hg. leucocelaenus, respectivamente. Populações brasileiras destas mesmas espécies 

de mosquitos que utilizamos, quando desafiadas oralmente com o YFV de várias 

linhagens de origem americana e africana (como é caso do 17-DD) e utilizando-se 

títulos virais semelhantes (1 x 106.5 e 1 x 107 PFU/mL), exibiram taxas de infecção 

geralmente bem acima de 40% (85). Danet et al (2019)(154) desafiaram, oralmente e 

simultaneamente, lotes de Ae. aegypti com uma cepa selvagem do YFV do genótipo 

do Oeste Africano (YFV-DAK) e com o YFV-17D usando o mesmo título viral 4 x 107 

PFU/mL. Os autores verificaram que, ao 14º dpi, as taxas de infecção para a cepa 

selvagem foram >90% ao passo que foram < 50% no conjunto de ensaios com o vírus 

vacinal YFV-17D. Além disso, observaram que a carga viral alcançada no sítio 

primário de replicação no mosquito, o intestino médio, era 1 a 2 
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log de partículas infecciosas a menos nos mosquitos desafiados com o YF-17D que 

com o YFV-DAK.   McElroy et al (2006) (155) compararam a cinética da infecção de Ae. 

aegypti desafiados oralmente com a cepa Asibi e o YFV-17D em que o repasto 

sanguíneo foram essencialmente o mesmo (7 e 7.3 log10 TCID50 ml−1 e 17D 

respectivamente). Os autores examinaram triturado do corpo inteiro dos mosquitos e 

notaram que ambos os vírus apresentaram produção característica após infecção oral 

de mosquitos, ou seja, uma fase inicial (1º a 3º dpi), na qual o título de vírus infeccioso 

diminuiu, seguida de aumento no título que permaneceu constante ou aumentou até 

o 14º dpi. E, igualmente, observaram títulos virais mais altos nos mosquitos infectados 

por Asibi em comparação com aqueles infectados com 17D, com uma diferença em 

média de 2 logs, mas essa diferença não foi significativa. 

Ainda que a infecção pelo YFV-17DD tenha sido diagnosticada em alguns Ae. 

aegypti e Hg. leucocelaenus alimentados artificialmente com título de 1 x 107 PFU/mL, 

a disseminação não foi detectada em nenhum deles, sugerindo que a infecção pelo 

vírus ficou limitada ao intestino médio. Outros autores também obtiveram resultados 

similares ao desafiarem fêmeas de Ae. aegypti com vírus vacinal YFV-17D (135,154) 

Tem-se verificado que a carga viral no intestino do inseto infectado está diretamente 

relacionada à chance de haver disseminação e transmissão de flavivírus. Vazeille et 

al (2019)(156) verificaram que uma carga viral no corpo ≥ 4800 cópias virais 

desencadeou a disseminação e ≥ 12.000 cópias virais desencadeou a transmissão de 

ZIKV em Ae. albopictus. Assim, a baixa carga viral exibida pelo vírus vacinal (17DD 

ou 17D) relatada nos trabalhos descritos acima (155,154) pode ajudar a explicar o 

fracasso na disseminação deste vírus comparada ao vírus selvagem. Porém, nossos 

resultados e os estudos comentados acima sugerem que, além do título viral no 

sangue ingerido, as características do YFV têm importante papel na instalação da 

infecção dos mosquitos. 

Embora o ciclo do YFV no mosquito seja bem conhecido, o papel da genética 

viral nesses processos não foi ainda totalmente elucidado. Mas, sabe-se que a 

capacidade vetorial depende sobretudo de interações governadas por fatores 

genéticos do vetor e do vírus envolvidos (138,141,157,158). A cepa vacinal YFV-17D difere 

em 68 dos 10.862 nucleotídeos (nt) (aproximadamente 0,63%) da cepa selvagem 

Asibi de que se originou, o que resulta em 32 aminoácidos (aa) diferentes. É no gene 

que codifica a proteína E onde existe o maior número de mutações (34) e acredita-se 

que mutações nessa proteína possam ser responsáveis pela alteração 



69  

de tropismo viral. Os genomas das duas sub-cepas vacinais (17D-204 e 17DD) 

não diferem do vírus selvagem Asibi na região 5’-terminal nem no capsídeo, mas sim 

na 3’-UTR(38). 

Vários estudos focaram nos genes das proteínas estruturais virais de Flavivirus 

como sendo os que conteriam os principais determinantes da infecção, mas 

principalmente a disseminação viral em mosquitos (155,159-162). Estando o maior número 

diferenças entre os genomas do YFV da cepa Asibi e o vírus vacinal atenuado (17D 

ou 17DD) na proteína estrutural do envelope (E), vários destes estudos tanto com o 

YFV quanto outros arbovírus focaram neste alvo de investigação (160-163). No caso do 

YFV, um estudo relatou que o gene da proteína E, especificamente o domínio de 

ligação putativa ao receptor celular III da E, continha determinantes importantes da 

disseminação viral em Ae. aegypti (155). A utilização da técnica de clones infecciosos 

permitiu avanço nas investigações. A observação de que um vírus quimérico contendo 

genes de proteínas M e E do vírus 17D (replicação restrita ao intestino médio) no vírus 

Asibi foi capaz de se disseminar, mesmo com taxa de disseminação baixa (31%), 

sugeriu que alguns determinantes genéticos da disseminação viral no mosquito 

também podem estar localizados fora da região do gene da proteína estrutural. Ou 

seja, indicou que alguns determinantes genéticos sobretudo da disseminação do YFV 

em Ae. aegypti devem estar em genes proteicos não estruturais ou na região não 

codificante 3 '(NCR). McElroy et al(164) investigaram os papéis da NS2A, NS4B e 3'NCR 

na disseminação do YFV utilizando quimeras e verificaram que a substituição do 17D 

NS2A ou NS4B pelo Asibi atenuou significativamente a disseminação do YFV, mas 

não houve diferença na disseminação após a substituição do 17D 3'NCR. Em 

conjunto, esses resultados demonstram que a capacidade de disseminação é 

propriedade multigênica. 

Na verdade, vários mecanismos e fatores, não mutuamente exclusivos, 

poderiam explicar a limitação da infecção e a restrição da disseminação do vírus 

atenuado vacinal (17D ou 17DD). Danet et al (154) verificaram que o YFV-17D não é 

apenas sensível à barreira de escape do intestino médio em Ae. aegypti, mas também 

à barreira de infecção do intestino médio do vetor que ingeriu o vírus, pois quando 

injetado via intra-toráxica (burlando a barreira de escape), o YFV-17D se replica nos 

tecidos do intestino tão eficientemente quanto o YFV selvagem. Os autores sugerem 

que a restrição da replicação do YFV-17D no intestino médio de Ae. aegypti ocorre 

no nível das células epiteliais e que a principal restrição ocorreria 
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em um estágio anterior à produção de RNA viral. Finalmente, sugerem que a baixa 

diversidade genética do vírus vacinal atenuado YFV-17D (165) comparada ao YFV 

selvagem seria um fator que poderia contribuir para sua baixa capacidade de infectar 

e inabilidade em se disseminar em Ae. aegypti, citando o fato de que cepas do vírus 

da encefalite equina venezuelana (Alphavirus) capazes de se disseminar nos 

mosquitos têm uma diversidade maior do que os que não se disseminaram (166). 

Independentemente da espécie, os PNHs vacinados recentemente no CPRJ 

tiveram viremia que não ultrapassou 104 PFU/mL. O conjunto de informações 

disponíveis na literatura que comentamos acima, obtidas com o modelo experimental 

Ae. aegypti – YFV-17D, podem indiretamente sugerir que, ainda que algum primata 

Neotropical vacinado com o YFV-17DD eventualmente apresente viremia tão elevada 

quanto 105 a 107 PFU/mL a infecção nos mosquitos silvestres deverá ser abortada ou 

ficar restrita ao intestino médio, não havendo transmissão, como visto no caso dos Sa. 

albiprivus e Hg. leucocelaenus aqui desafiados artificialmente, respectivamente. 

De fato, nossos dados sugerem que as barreiras do intestino médio ao vírus 

vacinal atenuado 17-DD, especialmente a barreira de infecção, sejam mais 

importantes em Sa. albiprivus comparado ao Ae. aegypti e Hg. leucocelaenus, uma 

vez que nenhuma fêmea daquela espécie se infectou mesmo quando ingeriram alta 

dose viral no repasto (1 x 107 PFU/mL). Ae. aegypti e Hg. leucocelaenus são 

filogeneticamente mais próximos e pertencem à mesma tribo (Aedini), ao passo que 

Sa. albiprivus é um Sabethini. Talvez os Sabethini sejam menos permissivos ao YFV-

17DD. Mas, vale ressaltar que os resultados aqui apresentados são limitados à uma 

população para cada espécie testada. Sabe-se, porém, que a competência vetorial 

pode variar em diferentes espécies de um mesmo gênero e entre populações de 

mosquitos de uma mesma espécie para um mesmo vírus (167). 

Até onde sabemos, diferentemente do nosso estudo, os trabalhos de 

competência vetorial para o vírus vacinal da febre amarela disponíveis na literatura 

foram realizados com a cepa YFV-17D e com apenas uma espécie de mosquito, o Ae. 

aegypti. Nosso estudo, devido a sua conceitualização e objetivos, é o primeiro a 

avaliar a competência vetorial ao vírus vacinal YFV-17DD em mosquitos silvestres, 

como Sa. albiprivus, Sa. identicus, Hg. janthinomys/capricornii e Hg. leucocelaenus, 

além de testar comparativamente o vetor urbano Ae. aegypti. Nosso estudo, portanto, 

é pioneiro nesse sentido. 
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Finalmente, no que diz respeito à competência vetorial, o conjunto dos 

resultados e análise da literatura disponível indicam que as baixa viremia apresentada 

pelos micos-leões vacinados combinada com a menor capacidade de infecção de 

mosquitos silvestres ou mesmo domésticos pelo YFV-17DD não sustentariam a 

transmissão do vírus vacinal atenuado na natureza. 

 
 
 
 

5.2 Levantamento faunístico e modelos de distribuição dos espécimes 

coletados 

 
O conhecimento da diversidade das espécies de mosquitos em áreas de 

ambiente natural é de fundamental importância para a avaliação das possíveis 

mudanças em seus comportamentos e adaptações de acordo com as diversas 

condições ambientais dessa região ou em áreas onde o ambiente foi submetido e/ou 

está passando por alteração antrópica (168, 169). 

Aos achados experimentais acerca da possibilidade do vírus vacinal ser 

transmitido na natureza a partir de PNHs vacinados no CPRJ associamos 

observações de campo sobre os mosquitos que potencialmente picam os animais ali 

mantidos. 

A abordagem incluiu estratégias que empregassem métodos de coleta de 

imaturos e adultos que permitissem conhecer a diversidade da fauna e avaliar a 

abundância no tempo e espaço no CPRJ. Com base nas análises dos resultados do 

conjunto de coletas feitas no CPRJ, observamos que o local apresenta considerável 

riqueza de espécies de mosquitos, incluindo vetores reconhecidos na transmissão 

do YFV. 

Com efeito, foram identificados 12 gêneros de mosquitos pertencentes a 21 

espécies, sem se levar em conta a grande maioria dos indivíduos dos gêneros Culex 

e Wyeomyia, cuja identificação específica, reconhecidamente complexa (63), não foi 

possível durante a realização do estudo. A diversidade de mosquitos já descrita em 

sítios localizados no mesmo flanco da Serra do Mar foi mais elevada. O número de 

espécies encontradas no CPRJ foi essencialmente a metade (44 espécies) do 

reportado por Guimaraes e Arlé (1984)(170) ao capturarem mosquitos, semanalmente, 

durante 24 meses consecutivos, no Parque Nacional da Serra dos Órgãos, onde os 

sítios de coleta se localizavam a cerca de 9 km em linha reta do CPRJ, porém, na 
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porção mais montanhosa do mesmo município, Guapimirim. A cerca de 20 km em 

linha reta do CPRJ, na Reserva do Guapiaçu, localizada no município de Cachoeira 

de Macacu, Silva et al. (2014)(171) detectou a ocorrência de 59 espécies empregando 

apenas armadilhas luminosas de diferentes cores. 

Como era de se esperar, os métodos usados para a captura selecionariam as 

espécies e influenciariam no resultado obtido. O uso de ovitrampas selecionou 

essencialmente a coleta de Aedini - Hg. leucocelaenus, Aedes terrens e Hg. 

janthinomys/capricornii (9,1%) nas paletas e, com menor expressividade, Culex urichii 

e Limatus pseudomethysticus na água. Interessante notar que somada a frequência 

das duas espécies de Haemagogus, obtêm-se 70,8 % do total de imaturos coletados 

em armadilha de ovitrampa [Hg. leucocelaenus (61,7%), Hg. janthinomys/capricornii 

(9,1%)]. Portanto, se considerarmos apenas a coleta de imaturos, a maior frequência 

e abundância estão entre as principais espécies envolvidas na transmissão do vírus 

da febre amarela silvestre no estado do Rio de Janeiro e em outras partes do Sudeste 

na recente epidemia (91, 99, 100, 172-177). A composição da riqueza de espécies de 

mosquitos encontrados em armadilhas de ovitrampas do presente estudo não diferiu 

com os resultados faunístico encontrado por Alencar et al. (2016) (178) em um 

fragmento de floresta Atlântica do Município de Cachoeiras de Macacu. 

Provavelmente o grau de preservação e outras características locais, como a 

disponibilidade de habitat larval em ambos fragmentos florestais não influenciaram a 

distribuição das espécies. 

Apesar dos pontos de amostragem do CPRJ pertencerem ao mesmo tipo de 

paisagem, apresentaram diferenças quanto à distribuição das espécies. Cabe 

ressaltar, que o ponto amostral 3, localizado totalmente dentro da mata do CPRJ, 

apresentou a maior abundância populacional. Essa diferença observada na 

distribuição populacional na área do CPRJ pode indicar que o local apresenta uma 

considerável disponibilidade de hospedeiros. Assim sendo, configura que as espécies 

de mosquitos não necessitem dispersar para exercer a atividade hematófagica. 

Considerando a combinação de armadilhas para coleta de adultos e imaturos, 

os espécimes de Haemagogus leucocelaenus distribuíram-se com maior incidência 

no sitio amostral 3, diferentemente observado para Hg. capricornii/janthinomys que foi 

encontrado de forma regular em praticamente em todos pontos amostrais. Dajoz 

(1983) (179) referiu que o regime alimentar de uma espécie raramente é constante 
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durante o ano inteiro em todos lugares e esta variação pode ser influenciada em 

função das características do meio. 

As análises realizadas sobre distribuição biogeográfica das espécies 

Haemagogus revelaram que algumas populações estão bem caracterizadas a 

determinado tipo de biota. Segundo Forattini (1996) (180) são múltiplos fatores que 

determinam a feição geográfica revelada pela espécie ou comunidade. 

Kumm & Cerqueira (1951) (181) relataram que no Brasil, Haemagogus capricornii 

e Hg. janthinomys não se encontram restritos somente à região de planície, ocorrendo 

também em zonas de altitudes superiores a 800 m a. n. m. 

Haemagogus janthinomys é a espécie de maior distribuição geográfica no 

Brasil, que parece estar altamente adaptada aos diferentes biomas. Entretanto, Hg. 

capricornii ao que tudo indica, pode ser definida como a espécie “característica” da 

região de Mata Atlântica, enquanto Hg. janthinomys, que coabita várias biocenoses 

poderia ser definida como a espécie “preferente”. A relação real entre as espécies 

para o espaço geográfico não é significativa, reforçando a ideia de que as duas 

espécies ocupam habitats diferentes. 

Forattini (2002)(71) relatou que a sobrevivência das populações depende da 

habilidade que elas possam apresentar, expressas de múltiplas formas, em conviver 

com as condições e as características do ambiente, o que recebe o nome genérico de 

adaptação, e que decorre do equilíbrio atingido entre os mecanismos endógenos, 

próprios dos organismos que compõem essas populações, e os estímulos exógenos 

que procedem do meio onde vivem. 

Guimarães & Arlé (1984)(170) relataram a ocorrência de Hg. leucocelaenus em 

todos meses do ano, exceto junho e novembro, diferindo de Hg. 

capricomii/janthinomys que concentrou 90% dos seus espécimes em dezembro. 

Essas observações corroboram com o presente estudo, o mês de março foi o mais 

favorável para Hg. leucocelaenus, enquanto que os meses de maio, novembro e 

dezembro foram os de menores incidência. Haemagogus capricomii/janthinomys 

apresentou maiores incidências nos meses de dezembro e março. 

As coletas de adultos foram feitas com armadilhas e diretamente com AHPE, 

métodos que também podem selecionar as espécies atraídas. Culex spp., sem 

importância epidemiológica no contexto da febre amarela, foram muito frequentes. 
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Contudo, merece destaque a frequência de Ae. scapularis, Hg. janthinomys/capricornii 

e Hg. leucocelaenus em comparação com as demais encontradas na área, 

excetuando-se Culex. Por exemplo, Hg. leucocelaenus representou 21,7% do 

capturado diretamente em AHPE, seguida de Ae. scapularis (12,9%). A última espécie 

foi considerada vetora secundária da febre amarela durante a recente epidemia no 

RJ(91) e já havia sido encontrada infectada com o YFV em outras partes do Brasil (84,173) 

e demonstrado experimentalmente ser capaz de transmitir o vírus entre macacos 

(182,183). 

Os citados vetores primários e secundários apresentaram maior abundância na 

estação das chuvas que coincide com o verão. Trata-se de uma tendência previamente 

observada especialmente quando se trata de espécies cujos ovos, resistentes à 

dessecação, acumulados nos criadouros, eclodem em massa com as maiores 

precipitações (63,71,116). Assim, considerando-se o conjunto as coletas de ovos e 

adultos, Hg. leucocelaenus apresentou pico populacionais nos meses de janeiro e 

março, embora tenha sido capturado durante todos o ano. Esse comportamento foi 

semelhante ao encontrado em outras localidades do Sudeste e Centro-Oeste do Brasil 

e em Trinidad (184-190). Coincidentemente, o vetor primário Hg. janthinomys/capricornii, 

assim como os vetores secundários Ae. scapularis e Sabethes chloropterus também 

apresentaram pico populacional em janeiro. Assim, ainda que os vetores da febre 

amarela possam picar os PNHs durante todo o ano, nossos dados indicam maior risco 

de transmissão no mês de janeiro, o que está de acordo com registros de epizootias 

no Sudeste (10,124). 

As jaulas onde os PNHs são mantidos no CPRJ são distribuídas numa área 

onde a floresta Atlântica pode estar mais próxima ou não. Os mosquitos vetores do 

YFV detectados no CPRJ se criam dentro da floresta, essencialmente em ocos de 

árvore, no caso de Haemagogus e Sabethes, ou solo alagado em área sombreada 

pela mata, no caso de Ae. scapularis (63). Para conhecer a distribuição dos mosquitos 

no espaço do CPRJ, fizemos coletas em transectos, com pontos de atividade desde 

o ambiente modificado dentre da mata, a 400 m do primeiro. Verificamos grande 

heterogeneidade no que diz respeito à abundância e diversidade de espécies entre os 

pontos de coleta e diferenças significantes foram detectadas entre os resultados das 

coletas feitas em alguns pontos. Por exemplo, verificamos que o Ponto 3, um dos 

localizados mais para dentro da mata (400 m do P0) foi onde houve maior abundância 

de ovos de Hg. leucocelaenus e onde Hg. janthinomys/capricornii também realizou 

postura com frequência. Apesar destas 
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diferenças espaciais, há risco dos PNHs serem picados por vetores do YF em 

qualquer das gaiolas, considerando-se que Hg. leucocelaenus foi encontrado em 

todos os pontos amostrais e que Hg. janthinomys só não foi detectada em um dos 

pontos. Com efeito, estes dois vetores são capazes de se deslocar por vários 

quilômetros, cobrindo ambientes de mata e modificados, comportamento que facilita 

a disseminação espacial do YFV (191). Suas capacidades de se deslocar para fora da 

floresta onde nasceram ou onde foram desovar e picar PNHs ou humanos no ecótono 

ou mesmo no ambiente aberto modificado tem sido indicada como importante fator de 

risco na transmissão do YFV (122). 

Em conjunto, esses resultados indicam que os PNHs do CPRJ estão altamente 

expostos ao risco de infecção pelo YFV selvagem e, caso esses animais vacinados 

desenvolvessem elevada viremia pelo YFV-17DD, poderiam ser fonte de infecção 

para os vetores distribuídos de forma ubíqua e com elevada frequência especialmente 

no verão. Nesse contexto, a proposta de imunização dos animais através da 

vacinação com o YFV-17DD foi uma estratégia oportuna de profilaxia contra as 

infecções naturais pelo YFV, especialmente levando-se em conta que a vacina se 

mostrou segura tanto para os micos-leões quanto para as demais espécies (André 

T.S. Fernandes - LATEV-Biomanguinhos, informação pessoal) e produziu viremias 

aparentemente insuficientes para resultar na transmissão vetorial. 
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6 CONCLUSÕES 
 

- Os mosquitos Ae. aegypti, Hg. leucocelaenus, Hg. janthinomys, Sa. 

albiprivus e Sa. identicus não se infectaram ao se alimentarem diretamente em micos-

leões no terceiro dia após a vacinação com o vírus atenuado YFV-17DD, em torno do 

qual se situa o pico da viremia. 

 
- Aedes aegypti e Hg. leucocelaenus também não foram capazes de se 

infectar quando alimentados artificialmente em um repasto contendo título viral de 

YFV-17DD (1 x 104 PFU/mL) igual a mais elevada viremia desenvolvida em primatas 

não-humanos vacinados, independentemente da espécie de animal ou tempo pós- 

vacinal. 

 
- Porém, Ae. aegypti e Hg. leucocelaenus, mas não Sa. albiprivus, infectaram- 

se ao ingerirem um repasto artificial contendo título viral elevado do YFV-17DD (1 x 

107 PFU/mL), mas, ainda assim, o vírus não se disseminou para tecidos 

secundários. 

 
- Barreiras no intestino médio dos mosquitos desafiados oralmente devem ter 

bloqueado a disseminação e, por conseguinte, a transmissão vetorial do YFV-17DD 

nas espécies testadas, mesmo quando ingeriram um repasto contendo elevada carga 

viral. 

 
- A fauna de mosquitos existente no CPRJ, onde os animais vacinados eram 

mantidos, é diversa e abundante, incluindo espécies vetoras primárias e secundárias 

da febre amarela silvestres - Hg. leucocelaenus, Hg. janthinomys, Ae. scapularis e Sa. 

chloropterus -, e mesmo o vetor urbano Ae. aegypti. 

 
- Existe uma heterogeneidade na abundância, riqueza, diversidade de 

espécies de mosquitos dos doze pontos amostrais. 

 
- Verificou-se similaridade consideravelmente alta para todas as comparações 

por pares entre os pontos onde houve combinação de amostragens de adultos com 

armadilha BG-Sentinel e de imaturos com ovitrampas (P1 a P5). 
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- Constatou-se que, nas coletas combinada de imaturos e adultos, o ponto de 

coleta P4, um dos localizados dentro da mata (400 m), apresentou maior riqueza. 

Acrescente-se que os pontos de coletas na mata (200 m) onde houve somente 

amostragem de imaturos (P6 e P9) apresentaram maiores abundância. 

 
- O método de coleta influenciou mais na composição da fauna capturada que 

a localização. Baseado no índice de similaridade, foi observada maior similaridade 

na composição de espécies nos pontos onde se realizaram capturas apenas com 

AHPE. 

 
- As espécies An. cruzii, Ps. ferox, Ru. cerqueirai, Wy. incaudata (?), Wy. 

theobaldi, e os vetores secundários da febre amarela Sa. chloropterus e Sa. albiprivus 

foram coletadas apenas com AHPE. 

 
- As distribuições temporal e espacial da densidade das espécies vetoras da 

febre amarela silvestre no CPRJ, especialmente de Hg. leucocelaenus, sugerem que 

os primatas não-humanos ali mantidos estão expostos à picada desses insetos e à 

transmissão do vírus selvagem, independentemente da localização de sua gaiola e ao 

logo de todo o ano, embora com maior risco entre janeiro e março. 

 
- Animais vacinados com o vírus atenuado YFV-17DD foram potencialmente 

picados por esses vetores no CPRJ. Porém, o conjunto de evidências obtido neste 

estudo indicam que as baixas viremias apresentada pelos micos-leões e outros símios 

vacinados no CPRJ, combinada com à baixa susceptibilidade de mosquitos silvestres 

ao YFV-17DD, não sustentariam a transmissão do vírus vacinal atenuado na natureza. 
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