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RESUMO



SILVA, Bruno César de Lima e. Deteccdo de risco para o avanco da febre amarela em
municipios de Pernambuco, Brasil. 2022. Dissertacdo (Biociéncias e Biotecnlogia em
Saude) — Instituto Aggeu Magalhées, Fundacdo Oswaldo Cruz, Recife, 2022.

O virus amarilico, causador da febre amarela tem se dispersado no territdrio brasileiro nas
ultimas décadas. Surtos de febre amarela selvatica foram reportados em diversas regifes do
pais, inclusive em regiGes sem recomendacdo de vacinagao, com reflexo imediato no cenario
epizodtico e epidemioldgico do pais. A regido Nordeste € uma exce¢do, pois ndo apresenta
casos comprovados de infec¢do no ciclo silvestre da doenga em seus estados, em sua grande
maioria. O estado de Pernambuco, historicamente apresentou casos confirmados do ciclo
silvestre e urbano a mais de 100 anos atras, e esse hiato epidemioldgico, em teoria, coloca o
estado fora da zona de risco de contdgio com a doenca. Na intencdo de prevenir uma
reemergéncia da febre amarela no estado, o estudo propbe a identificagdo de variaveis
importantes para disseminacdo da doenca, detectando assim, municipios com maior risco na
Regido Metropolitana do Recife, e propondo, desse modo, o direcionamento dos esforcos da
vigilancia ambiental para essas areas. Variaveis como, ocorréncia de primatas, sensibilidade a
infeccdo em primatas, imunidade da populacdo humana, regime de chuvas e temperatura,
assisténcia médica, foram identificadas como importantes. Quadro municipios apresentaram o
maior valor de risco para disseminacdo da febre amarela no estado, sio estes: Agua Preta,
Ipojuca, Recife e Tamandaré. Apos avaliacdo da informacdo obtida neste trabalho, a
vigilancia do estado pode direcionar os esfor¢cos no monitoramento e acdo para prevencao de
uma futura epidemia.

Palavras-chave: virus amarilico; risco de disseminacdo; vigilancia ambiental.



ABSTRACT

SILVA, Bruno César de Lima e. Risk detection of yellow fever spread in counties of
Pernambuco, Brazil. 2022. Dissertacdo (Biociéncias e Biotecnlogia em Salde) — Instituto
Aggeu Magalhées, Fundacado Oswaldo Cruz, Recife, 2022.

The yellow fever virus, has spread throughout Brazil in the last decades. Outbreaks of sylvatic
yellow fever have been reported in several regions of the country, including in regions where
vaccination is not recommended, with an immediate impact on the epizootic and
epidemiological scenario of the country. The Northeast region is an exception as it does not
present proven cases of infection in the sylvatic cycle of the disease in its states, for the
majority. The state of Pernambuco has historically presented confirmed cases of the sylvatic
and urban cycle more than 100 years ago, and this epidemiological gap, in theory, places the
state outside the risk zone of contagion with the disease. In order to prevent a reemergence of
yellow fever in the state, the study proposes the identification of important variables for the
spread of the disease, thus detecting counties at greater risk in the Metropolitan Region of
Recife, proposing to direct the efforts of environmental surveillance to these areas. Variables
such as primate occurrence, primate susceptibility to infection, human population immunity,
rainfall and temperature, medical care, were identified as important. Four counties presented
the highest risk value for the spread of yellow fever in the state, they are: Agua Preta, Ipojuca,
Recife and Tamandaré. After evaluating the information obtained in this work, state
surveillance can direct efforts in monitoring and action to prevent a future epidemic.

Keywords: yellow fever virus; spread risk; environmental surveillance.
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1 INTRODUCAO

Os mosquitos representantes da ordem Diptera, familia Culicidae, sdo largamente
conhecidos pela importancia em saude puablica. Algumas espécies podem ser vetores de
arbovirus como o que provoca a Dengue, que apresenta quatro sorotipos distintos (DENV-1,
DENV-2, DENV 3 e DENV-4) (LOURENGCO-DE-OLIVEIRA et al., 2003; NOGUEIRA et
al., 1988), o Zika virus (ZIKV) (CDC, 1985) e o virus amarilico causador da Febre Amarela
(YFV) (VASCONCELOS, 2003), pertencentes a familia Flaviviridae. Além do virus
responsavel pela Chikungunya (CHIKV), pertencente a familia Togaviridae (OMS, 2016).
Todos esses virus sdo transmitidos por mosquitos de importancia médica, como os do género
Aedes (Aedes aegypti e Aedes albopictus) e os do género Haemagogus e Sabethes. Estes
ultimos sdo naturalmente encontrados em areas de florestas e matas, e sdo responsaveis pela
manutencdo do ciclo silvestre da Febre Amarela (TAUIL, 2010). A. aegypti é considerado o

principal vetor de arbovirus no mundo (WONG et al.,2013), além desta espécie,
mosquitos A. albopictus também possuem ampla competéncia vetorial para arbovirus,
comprovada em experimentos de laboratério e campo (RAMCHURN et al., 2009; WEAVER,
2014; AMRAOUI et al., 2016;).

Nos ultimos anos, o Brasil tem sofrido com recorrentes epidemias de dengue
(FIOCRUZ, 2013), e mais recentemente, com o zika (BRASIL, 2017), chikungunya (OMS,
2016) e a febre amarela (BRASIL, 2017a). A febre amarela, entretanto, apresenta uma
particularidade, pois existem dois ciclos, um silvestre e outro urbano, diferindo apenas quanto
ao vetor e hospedeiro (TAUIL, 2010). No ciclo silvestre, os hospedeiros sdo macacos e 0S
vetores sdo mosquitos do género Haemagogus e Sabethes, enquanto que no ciclo urbano, o
vetor € o mosquito A. aegypti. Adicionalmente, os humanos também sdo considerados
hospedeiros, quando se infectam de forma acidental ao adentrarem nas &reas de floresta
(TAUIL, 2010). Dessa forma, a presenca de A. aegypti em areas urbanas fortalece a
preocupacdo com a febre amarela urbana (BRASIL, 2017b), que j& foi um sério problema no
século XX quando ocorreram varias epidemias e foram colocadas em préticas varias acoes de
controle vetorial de mosquitos.

No Brasil, a primeira epidemia de febre amarela urbana ocorreu na cidade do Recife,
em 1685, enquanto o ultimo caso confirmado foi registrado em 1942, no Estado do Acre
(MONATH, 1988; BRASIL, 1999; TEIXEIRA, 2001), permanecendo em siléncio
epidemioldgico. Os registros mais recentes de febre amarela silvestre aconteceram nas regides

Norte, Centro-Oeste e Sudeste mais precisamente nos Estados de S&o Paulo, Minas Gerais,
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Mato Grosso do Sul, Amazonas e Parad. Foram nove casos confirmados e seis evolugdes a
6bito no ano de 2015 e seis casos confirmados com cinco evolugdes a ébito no ano de 2016, e
no periodo de julho de 2017 a fevereiro de 2018, foram 353 casos confirmados e 98 casos que
evoluiram para obito (BRASIL, 2017a; 2018).

Desde o ressurgimento dos casos de febre amarela no Brasil, a populagéo de primatas
ndo humanos das areas afetadas tem sido ameacada. Cerca de 900 primatas foram mortos em
decorréncia da infeccdo pelo virus amarilico desde o inicio do surto da epidemia (BICCA-
MARQUES et al., 2017; BRASIL, 2017; ALMEIDA et al., 2019), em 2019 foram 80 casos
confirmados com 14 ébitos em humanos e em primatas ndo humanos (PNH) foram 21 casos
confirmados (BRASIL, 2019). Primatas ndo humanos sdo mais susceptiveis a infeccdes
parasitarias, pois vivem em grupos sociais, 0 que facilita a transmissdo de doencas
(KOWALEWSKI; ZUNINO, 2005). Devido a fragmentacdo dos habitats, o contato entre
seres humanos e primatas ndo humanos tornou-se inevitavel, aumentando assim, as taxas de
transmissdao de patogenos entre ambos (GILLESPIE, 2008; SMITH, ACEVEDO-
WHITEHOUSE; PEDERSEN, 2009). Dessa forma, os primatas ndo humanos do Novo
Mundo podem ser um indicador da presenca de febre amarela, pois sdo basicamente
arboricolas e habitam 0 mesmo extrato arb6reo que os mosquitos implicados no ciclo silvestre
da doenca (BRASIL, 2005).

Para uma deteccdo precoce da circulagdo do virus e a prevencdo de novos casos da
doenca, é essencial dedicar atencdo as espécies de primatas com ocorréncia em Pernambuco.
Acdes que esclarecam a importancia do combate aos mosquitos vetores do virus causador da
febre amarela e que possam colaborar para que as populacfes de primatas ndo humanos sejam
mantidas em areas silvestres sdo essenciais para evitar o surgimento de novos casos de febre
amarela.

Acdes de vigilancia como mapeamento e classificagdo de areas onde ocorrem vetores
e hospedeiros do virus amarilico, associadas as caracteristicas ambientais e sociais do local
podem servir para determinacdo de possiveis areas de risco para 0 avango do virus em
Pernambuco. Estudos capazes de integrar diferentes bancos de dados para a¢fes de vigilancia
devem ser estimulados, com isso, nosso trabalho tem como objetivo de identificar e monitorar
0s municipios com potencial para transmissdo da febre amarela, estratégia que servira de

subsidio para a constru¢do de um plano de acéo para vigilancia no Estado de Pernambuco.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 FEBRE AMARELA

A febre amarela é uma doenca infecciosa aguda que causa febre, danos a 6rgaos como
figado, rins e coracdo além de ser de alta letalidade (MONATH, 2001). O virus amarilico é
um arbovirus classificado como Flavivirus pertencente a familia Flaviviridae transmitido por
mosquitos (GRARD et al., 2010). Epidemiologicamente o virus apresenta dois ciclos, febre
amarela silvestre (FAS) e febre amarela urbana (FAU) (VASCONCELOS, 2003).

No ciclo silvestre, os principais vetores nas Américas sdo 0s mosquitos dos géneros
Haemagogus (Haemagogus janthinomys e Haemagogus leucocelaenus) e Sabethes (Sabethes.
chloropterus) (DEGALLIER et al.,1992; TAUIL, 2010; ABREU et al., 2019; CHILDS et al.,
2019). Os macacos sdo os hospedeiros do virus da FAS, havendo a contaminacdo desses
animais quando picados pelos mosquitos infectados. No ciclo urbano, 0 mosquito do género
Aedes (Aedes aegypti) e sua distribuicdo estdo diretamente relacionados a ocorréncia da
doenca, pois esta espécie € considerada o principal vetor nas areas com presenca do virus
amarilico (BRASIL, 2014) (Figura 1).

O homem passa a participar do ciclo de transmissdo do virus quando adentra as areas
de mata e é picado pelos mosquitos infectados contraindo o virus (TAUIL, 2010). Ao retornar
as areas urbanizadas, da-se inicio ao ciclo urbano do virus. Durante a alimentacdo de sangue
em pessoa infectada, a fémea de A. aegypti pode ingerir o virus amarilico, podendo em nova
alimentacdo repassa-lo para pessoas susceptiveis a infeccdo (BRASIL, 2014).

No Brasil, o ciclo urbano esta atualmente extinto sendo o Gltimo registro no pais em
1942 no Estado do Acre (FRANCO, 1969), entretanto, nos Ultimos anos recorrentes casos de
febre amarela silvestre tém sido notificados no Brasil, colocando em alerta as equipes de
vigilancia e controle de endemias. Entre os anos de 2016 e 2017 (BRASIL, 2017), varios
paises da América do Sul como Bolivia, Paraguai e Suriname apresentaram casos
confirmados de febre amarela (MARES-GUIA, 2020).

O ultimo surto de febre amarela urbana ocorreu em Trindade e Tobago em 1954,
porém, ha mais de 50 anos sem novos casos nas Americas. Em 2008 o Paraguai confirmou
um surto da doenca através de dados epidemioldgicos (VASCONCELOS, 2001), além da
Bolivia que também detectou circula¢do do virus no ciclo urbano em Santa Cruz em 1997
(VAN DER STUYFT et al., 1999). Acredita-se que o virus amarilico tenha sido transportado

da Africa para o Novo Mundo através do comércio de escravos (MONATH, 2001) e a doenca
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tem se apresentado de maneira endémica ou enzodtica nas Américas e na Africa
(VASCONCELOS, 2003).

Figura 1: Esquema representando o ciclo silvestre e o ciclo urbano da febre amarela,

evidenciando os hospedeiros e 0s mosquitos vetores em cada ciclo.

es ae
P‘ed 9 J//O[}.

Fonte: Autor, 2022.

Na década de 30, Max Theiler e colaboradores desenvolveram uma vacina contra a
febre amarela, com o virus atenuado denominado de cepa 17D, que deu origem a vacina
utilizada hoje e garantiu Prémio Nobel pela pesquisa revolucionaria em 1951. A partir de uma
cepa isolada no Senegal em 1927, uma segunda vacina foi desenvolvida e foi largamente
usada nas décadas de 40 a 60 nos paises africanos de lingua francesa, erradicando a doenga,
até o desuso da vacina em 1980 (GARDNER; RYMAN, 2010).
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2.2 OS MOSQUITOS VETORES

Os mosquitos de importancia médica sdo assim descritos na entomologia médica por
serem vetores de doencas em animais e humanos (KETTLE, 1995). Muitas dessas doencas
sdo as arboviroses como a febre amarela causada pelo virus amarilico (LOURENCO-DE-
OLIVEIRA et al., 2003; VASCONCELOQS, 2003).

Mosquitos do género Aedes como A. aegypti, Aedes albopictus e os do género
Sabethes (S. chloropterus, S. albiprivus) e Haemagogus (H. leucocelaenos, H. janthinomys e
H. albomaculatus), sdo implicados como principais vetores da Dengue, Zika, Chikungunya e
Febre Amarela, alem de aproximadamente outras 23 arboviroses (DEGALLIER et al., 1992;
GUBLER, 1998; 2002; GRATZ 2004; TURELL et al., 2005; TAUIL, 2010; VEGA-RUA et
al., 2014; HONORIO et al., 2015; MOYES et al., 2017; ABREU et al., 2019)

Estes artropodes sdo insetos holometabolos com um ciclo de vida dividido em quatro
fases (ovo, larva, pupa e adulto) (CHRISTOPHER, 1960; CLEMENTS, 1992). De formato
eliptico, seus ovos apresentam trés camadas protetoras denominadas exocério, endocério e
membrana vitelina. As trés camadas sdo fundamentais para a sobrevivéncia do embrido frente
a dessecacdo, principalmente em representantes da tribo Aedini (CLEMENTS, 1992;
CONSOLI; LOURENCO-DE-OLIVEIRA, 1994). As fémeas podem colocar de 50 a 500 ovos,
que sdo depositados em sitios que serdo inundados (CLEMENTS, 1992); ou diretamente na
lamina d’agua (MADEIRA et al., 2001).

As larvas apresentam um corpo dividido em cabeca, térax e abdome com nove
segmentos separados em protorax, mesotérax e metatorax (CONSOLI; LOURENCO-DE-
OLIVEIRA, 1994). O periodo de duragdo da fase larval varia de acordo com as espécies e €
de aproximadamente cinco a sete dias com quatro estagios larvais (L1-L4), periodo em que as
larvas, que sdo essencialmente aquéticas, buscam matéria organica como alimento. A dieta
larval é predominantemente composta por microrganismos heterotroficos ou detritos que se
acumulam na lamina d’agua, ou estdo suspensos e distribuidos no recipiente, como por
exemplo, bactérias, protozoarios, algas e fungos (MERRITT et al., 1992; CLEMENTS, 1999;
MURRELL; JULIANO, 2008). Embora sejam aquaticas, as larvas respiram o oxigénio do ar,
para isso utilizam o sifdo respiratorio localizado no oitavo segmento, de onde se abrem 0s
espiraculos (CONSOLI; LOURENCO-DE-OLIVEIRA, 1994).

As pupas também sdo essencialmente aquéticas, nessa fase, ndo se alimentam, mas
realizam a metamorfose para a fase adulta e para isso necessitam de reservas nutricionais. A
duracdo da fase de pupa varia entre vinte e quatro a quarenta e oito horas. As pupas

permanecem paradas na superficie da agua, mas quando perturbadas apresentam rapida
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mobilidade. Essa mobilidade se da gracas a um par de estruturas chamadas de paletas,
“nadadeiras” ou “remos”, que junto a uma forte musculatura atuam como 6rgaos de propuls@o
(CLEMENTS, 1992; CONSOLI; LOURENCO-DE-OLIVEIRA, 1994).

Na fase adulta os mosquitos apresentam um corpo alongado com asas e patas, onde o
par posterior de asas ancestrais € modificado em estruturas denominadas balancins ou halteres
que servem como Orgaos sensoriais, de auxilio no controle e estabilidade do voo. A dieta dos
mosquitos adultos pode se da através de ingestdo de carboidratos obtidos em seivas de flores e
frutos, além de sangue obtido durante o repasto sanguineo feito pelas fémeas com a finalidade
de maturar os ovos (CLEMENTS, 1992; CONSOLI; LOURENCO-DE-OLIVEIRA, 1994).

2.2.1 Caracteristicas bio-ecoldgicas das espécies vetoras

2.2.1.1 Aedes (Stegomyia) aegypti

Conhecido como “o mosquito da febre amarela” Aedes aegypti (FIGURA 2) tem
distribuicdo cosmopolita, habitando as regibes tropicais e subtropicais do globo com latitude
aproximada de 45° N e 35° S com zonas isotermais de 20° C (CONSOLI; LOURENGCO-DE-
OLIVEIRA, 1994; KETTLE, 1995) (FIGURA 3). Originalmente do Velho Mundo, acredita-
se que esse mosquito tenha se dispersado para as Américas, subsequentemente para Asia e
Pacifico através das rotas comerciais humanas (BROWN et al., 2014) sendo trazido ao Brasil
durante o periodo colonial através do comércio de escravos (CONSOLI; LOURENCO-DE-
OLIVEIRA, 1994).

Figura 2: Mosquito Aedes aegypti.

Autor: James Gathany.
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Figura 3. Mapa Global da distribuicdo do mosquito Aedes aegypti. Os mapas mostram a
probabilidade de ocorréncias dos mosquitos (de 0 azul para 1 vermelho) em uma resolucéo
espacial de 5 km x 5 km.

Fonte: Kraemer et al.,2015.

O mosquito A. aegypti apresenta uma forte associagdo com os humanos e por ter um
habito altamente domiciliar, ele pode completar todo o seu ciclo de vida dentro das habitagdes
humanas (KETTLE, 1995). Esta espécie se mostra susceptivel a diversas infeccbes virais
como febre amarela no ciclo urbano, Zika, chikungunya e dengue, sendo considerado o
principal vetor destas arboviroses no pais (GUBLER, 1998; VASCONCELOS, 2003;
BRAGA; VALLE, 2007; VEGA-RUA, 2014).

Historicamente, o Brasil passou por um processo de erradicacdo deste vetor na década
de 1950, mas acredita-se, entretanto, que a partir da década de 70 a espécie tenha
recolonizado primeiramente os Estados de Belém do Para, Rio de Janeiro e Roraima se
expandido para todo o territorio brasileiro nas décadas seguintes. Hoje 0 mosquito se faz
presente em todos os Estados da Unido (LOURENCO-DE-OLIVEIRA et al., 2004).

O comportamento domiciliar desse mosquito reflete nas caracteristicas de sua biologia
totalmente adaptadas ao contexto urbano, seja nos habitos de copula e postura dos ovos,
quanto aos habitos alimentares. As fémeas, por exemplo, podem ovipor em uma extensa
variedade de criadouros, sejam esses naturais como bromelias e buracos nos troncos das
arvores, ou artificiais como caixas-d’agua, cisternas, tonéis, vasos de plantas, pneus, copos de
plastico, entre outros (CONSOLI; LOURENCO-DE-OLIVEIRA, 1994). Estes sitios se

tornam locais potenciais para oviposicdo por apresentarem caracteristicas fisicas (tamanho do
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recipiente, cor e qualidade da agua etc.) (FAY et al.,1966; DAY, 2016; OLIVA, 2013) e
quimicas (ex; feroménios de oviposi¢do de outras fémeas) (BENTLEY; DAY, 1989; ALLAN;
KLINE 1998; BENZON; APPERSON, 1998) que sdo atrativas.

As fémeas sdo hematdfagas com habitos alimentares normalmente diurnos, ao
amanhecer ou vespertinos, sem eliminar uma possivel alimentacdo nos horarios noturnos caso
uma fonte alimentar esteja disponivel. A principal fonte alimentar, exatamente pela afinidade
aos ambientes antropizados, é o sangue humano (CONSOLI; LOURENCO-DE-OLIVEIRA,
1994).

2.2.1.2 Aedes albopictus

O mosquito (FIGURA 4) também conhecido como “mosquito tigre asiatico” foi
originalmente descrito na india e hoje se faz presente nas regides do Pacifico, indico, Oriente
Médio, América e em alguns paises da Europa (CONSOLI; LOURENCO-DE-OLIVEIRA,
1994; KETTLE, 1995; GRATZ, 2004; PAUPY, 2004; 2009; LAMBRECHTS, 2010)
(FIGURA 5). Acredita-se que o primeiro mecanismo de dispersdo desta espécie tenha sido o
comércio de pneus, favorecendo a invasao desse mosquito em novos territorios, movimento
considerado “a terceira onda” de dispersdo de mosquitos causadores de doenca facilitada por
humanos no mundo, seguindo 0 mesmo movimento de outras espécies como A. albopictus e 0
complexo de espécies Culex pipiens (LOUNIBOS, 2004 apud CALDER, 1994).

Figura 4: Mosquito Aedes albopictus

Autor: James Gathany.
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Figura 5: Mapa Global da distribuicdo do mosquito Aedes albopictus. Os mapas mostram a
probabilidade de ocorréncias do mosquito (de O azul para 1 vermelho) em uma resolucéo

espacial de 5 km x 5 km.

5

Fonte: Kraemer et al.,2015.

No Brasil, esta espécie foi primeiro detectada em 1986 nos estados do Rio de Janeiro e
de Minas Gerais, seguindo 0 movimento de ocupacdo que ocorria na América com sua
deteccdo nos Estados Unidos da América um ano antes (CONSOLI; LOURENCO-DE-
OLIVEIRA, 1994; LOUNIBOS, 2002). O minério de ferro parece ter sido a principal
atividade comercial relacionada com a invasdo do mosquito no pais, uma vez que muito
provavelmente o mosquito tenha entrado pelos portos do Espirito Santo e se dispersado pela
estrada de ferro por onde se transportava o minério com destino ao Japdo. A dispersdo ocorreu
gradualmente com registros do mosquito em todos os Estados da Regido Sudeste (CONSOLI;
LOURENGCO-DE-OLIVEIRA, 1994) no ano seguinte (SANTOS, 2003). Em 2003, trés
estados da Regido Nordeste (Ceara, Sergipe e Piaui) e quatro estados da Regido Norte (Acre,
Roraima, Tocantins e Amapa) ndo apresentavam registros da espécie (SANTOS, 2003). Anos
depois foram notificados os primeiros registros de ocorréncia do mosquito no Ceara em 2005
(MARTINS et al., 2006), Tocantins em 2006 (BALESTRA et al., 2008), Roraima em 2007
(AGUIAR et al., 2008), Piaui em 2011 (COSTA et al., 2016), Sergipe em 2011 (SANTANA
et al., 2014) e Amapa em 2018 (SARAIVA et al., 2019). Até o presente momento, o Acre
permanece sendo o Unico estado brasileiro, onde ndo ha registros da ocorréncia do mosquito A.
albopictus.

A. albopictus apresenta uma maior afinidade pelos ambientes rurais e silvestres, e

assim como A. aegypti, esse mosquito tem um habito diurno, similar fonte alimentar,
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competicdo pelos mesmos criadouros, além de apresentarem coOpula interespecifica
(BARGIELOWSKI et al., 2015; HONORIO et al., 2017). Esta copula entre machos de A.
albopictus e fémeas de A. aegypti ndo resulta em prole vidvel e torna as fémeas estéreis
(BARGIELOWSKI; LOUNIBOS, 2016). Acredita-se ser este mecanismo, importante para se
compreender o deslocamento, ocupacao ou permanéncia de uma espécie em determinada area
(LOUNIBOS et al., 2012; BARGIELOWSKI et al., 2013).

A. albopictus tem se mostrado susceptivel a infeccdo com os principais arbovirus
causadores de doencas em humanos, incluindo oito Alphavirus, oito Flavivirus e quatro
Bunyavirus (PAUPY et al., 2009). Em estudos de laboratorio esse mosquito tem se mostrado
susceptivel ao virus amarilico, com particulas infectivas encontradas na saliva 14 dias depois
da infeccdo, em populacéo francesa do mosquito (AMRAQUI et al., 2016). Acredita-se que A.
albopictus desempenhe um papel de “vetor ponte” na transmissdo da febre amarela
conectando os ciclos silvestre e urbano (COUTO-LIMA et al., 2017), sendo a infecgéo natural
primeiramente reportada em mosquitos coletados nos municipios de Itueta e Alvarenga no
estado de Minas Gerais durante a Gltima epidemia em 2017 (BRASIL, 2018).

2.2.1.3 Género Haemagogus

De corpo recoberto por escamas com cores de reflexo metalico, os mosquitos
pertencentes a esse grupo sdo encontrados no Novo Mundo e as espécies, em sua maioria, S8o
Neotropicais (CONSOLI; LOURENCO-DE-OLIVEIRA, 1994), distribuidas principalmente
na América do Central e sul da América do Sul, com presenca confirmada também nos Estado
Unidos, México e Argentina (MARCONDES; ALENCAR, 2010). Das 28 espécies descritas,
nove delas sdo encontradas no territdrio brasileiro sendo H. janthinomys e H. leucocelaenos
implicadas como principais vetores da febre amarela no pais (ABREU, et al., 2019). S&o
animais silvestres de habitos diurnos que se distribuem em estratos verticalizados na mata
apresentando um comportamento acrodendrofilo (CONSOLI; LOURENCO-DE-OLIVEIRA,
1994; ALENCAR et al., 2016), sendo encontrados nas copas das arvores. Desse modo, as
fémeas hematdfagas tém como principal recurso alimentar os primatas ndo humanos
(DEGALLIER et al., 1992), com maior atividade nas horas mais quentes do dia (ALENCAR
et al., 2016). Entretanto, o repasto sanguineo também pode ocorrer a nivel do solo em areas
desmatadas (MARCONDES; ALENCAR, 2010).
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A oviposicdo destes mosquitos da-se preferencialmente em criadouros naturais,
fitotelmatas, como buracos nos troncos das arvores, cascas de frutas, internddios de bambu,
bromeliaceas e no eixo das folhas (DEGALLIER et al., 1992; CONSOLI; LOURENCO-DE-
OLIVEIRA, 1994; FORATTINI, 1996) sendo seus ovos resistentes a dessecacdo
(DEGALLIER et al., 1992; CONSOLI; LOURENCO-DE-OLIVEIRA, 1994) e postos
individualmente (CONSOLI; LOURENCO-DE-OLIVEIRA, 1994). O desenvolvimento das
fases imaturas ocorre inteiramente nesse ambiente fitotelmata (VASCONCELQOS, 2003;
ALENCAR, et al., 2005). As espécies desse género apresentam forte relacdo com o regime de
chuvas com as eclosbes dos ovos ocorrendo no inicio ou com o regime de chuvas ja
estabelecido, podendo variar entre as diferentes espécies (CONSOLI; LOURENCO-DE-
OLIVEIRA, 1994).

2.2.1.4 Haemagogus janthinomys

H. janthinomys (FIGURA 6) pode ocorrer de Honduras a Argentina em paises como
Nicaragua, Peru, Colémbia, Trinidad e Tobago, as Guianas e toda a Venezuela, além de estar
presente em todos os Estados brasileiros acima do Parana (ARNELL, 1973; CONSOLI;
LOURENCO-DE-OLIVEIRA, 1994; MARCONDES; ALENCAR, 2010), com o primeiro
registro no Estado de Pernambuco, no municipio do Recife em 2010 (ARAGAO et al., 2010)
(FIGURAT).

Por ser uma espécie silvestre, esse mosquito é encontrado em regides de florestas
tropicais Umidas e raramente em domicilio e peridomicilio humano (CONSOLI;
LOURENCO-DE-OLIVEIRA, 1994), porém, ja foi observada a presenca destes mosquitos no
solo, em ambientes com vegetacdo nativa de Mata Atlantica e em alta densidade populacional,
exatamente em uma estrada de acesso a mata e proxima a habitagdes humanas
(MARCONDES; ALENCAR, 2010). Apesar do comportamento acrodendrofilo, esses
mosquitos podem realizar o repasto ao nivel do solo em areas desmatadas (MARCONDES;
ALENCAR, 2010) ou quando percebem perturbacdo na mata, podendo se alimentar do
sangue de seres humanos, picando preferencialmente nos pés e pernas ou pelo corpo quando
observados na copa das arvores, ou se alimentar de outros animais como roedores, equinos,
bovinos, cdes e aves (ANTUNES, 1937; TAUIL, 1985; DEGALLIER et al.,1990; CONSOLI;
LOURENCO-DE-OLIVEIRA, 1994).
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Figura 6: Mosquito Haemagogus janthinomys, principal vetor da febra amarela silvestre no

Brasil visto por dois angulos diferentes.

Fonte: Vasconcelos, 2003 (& esquerda); Segura; Castro, 2007 (& direita).

Figura 7: Distribuicdo do mosquito Haemagogous janthinomys nas Américas Central e do Sul.

Haemagogous janthinomys

Fonte: Hanley et al.,2013.

Observa-se que na auséncia de PNH como recurso alimentar, seja por desmatamento
ou outros distdrbios, a presenca de fémeas no solo se faz mais evidente GALVAO, 1974 apud
MARCONDES; ALENCAR, 2010), aumentando o risco de contato com humanos e

possibilitando uma maior disseminacdo do virus amarilico (ANTUNES, 1937). Desse modo o
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mosquito acaba por também ser implicado como um bioindicador de perturbagdo da floresta
(MONDET et al., 2002).

Considerado o principal vetor da febre amarela silvestre no Brasil e em outros paises
(ARNELL, 1973; ABREU et al., 2019; VASCONCELOS et al., 2003), 0 mosquito quando
infectado permanecerd com o virus amarilico durante toda sua vida podendo ainda existir a
transmissao vertical do virus para sua prole (CONSOLI; LOURENCO-DE-OLIVEIRA, 1944).
Com ovos resistentes a dessecacdo, podendo permanecer viaveis por cerca de um ano,
adicionado ao fato das fémeas percorrerem até 11km de voo entre matas, acredita-se serem
estes fatores favordveis para manutencdo do virus da natureza, colocando o mosquito como
um vetor-reservatério (CONSOLI; LOURENCO-DE-OLIVEIRA, 1944) considerado até mais
importante que os PNH na condicdo de reservatério do virus (DEGALLIER et al., 1991).
Essas informacgdes corroboram com a forte relacdo do comportamento de oviposicdo e
consequente eclosdo da espécie em consonancia com o regime de chuvas, onde a abundancia
do vetor parece ser conduzida por esse fator (CHIELDS et al., 2019), e atingira seu apice
entre um e dois meses apos o inicio das chuvas (GALINDO et al., 1949).

Durante o mais recente surto de febre amarela silvestre (2016-2018), H. janthinomys
foi encontrado naturalmente infectado com o virus amarilico (ABREU et al., 2019), algo nédo
muito incomum para essa espécie que normalmente apresenta altas taxas de infeccdo quando
comparada com outra espécie de mesmo género (H. leucocelaenus) (VASCONCELOS et al.,
1994; ABREU et al., 2019).

2.2.1.5 Haemagogus leucocelaenus

H. leucocelaenus (FIGURA 8) ocorre em Trinidad, Suriname, Guiana Francesa,
Venezuela, Uruguai, Paraguai, Argentina, Bolivia e Brasil (MULLIN, 1947; ZAVORTINK,
1972; PANDAY et al., 1975; PAJOT et al., 1985; LIRIA et al., 2009). No Brasil, sua presenca
foi relatada em quase todos os Estados da Unido, entre eles: Acre, Amapa, Amazonas,
Tocantins, Rio Grande do Norte, Ceara, Paraiba, Pernambuco, Sergipe, Espirito Santo, Sao
Paulo, Rio de Janeiro, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Goiés, Parand, Santa Catarina e Rio
Grande do Sul (KUMM et al., 1938; 1951; ZAVORTINK, 1972; SILVA et al., 1999;
HUTCHINGS et al., 2002; 2005; VASCONCELOS et al., 2003; MEDEIROS et al., 2009;
GOMES et al., 2010) (FIGURA 9).
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Figura 8: Mosquito Haemagogous leucocelaenus vetor da febre amarela no Novo Mundo.

Fonte: Segura; Castro, 2007.
Figura 9: Distribuicdo do mosquito Haemagogous leucocelaenus na Américas do Sul

Haemagogous leucocelaenus
AN

Fonte: Hanley et al.,2013.

Assim como aos demais representantes do género, H. leucocelaenus é de habito diurno,
preferindo realizar o repasto e a oviposi¢cdo nos horéarios mais quentes do dia (FORATTINI,
1988; CHADEE et al., 1991) e ainda que a preferéncia alimentar seja por sangue de primatas
humanos e ndo humanos, as fémeas também podem se alimentar do sangue de aves e bovinos
(GOMES, et al., 2010) a depender da disponibilidade. Em estudo realizado sobre a influéncia
de varidveis climéaticas quanto a atividade de mosquitos do género, observou-se que a
umidade relativa do ar mais elevada acima dos 70% tem mais influéncia no estimulo a acéo

em H. leucocelaenus do que em H. janthinomys (ALENCAR et al., 2008). Quanto a



28

sazonalidade, sua reproducéo atinge o pico durante a primavera e o outono (GOMES et al.,
2010).

Esta espécie apresenta uma capacidade de voo de até 6 km em area de mata e em
ambientes desmatados e por serem selvagens optam por ovipositar em criadouros naturais
(CONSOLI; LOURENCO-DE-OLIVEIRA, 1944), entretanto devido a sua dispersdo em
ambientes desmatados alguns encontros com comunidades humanas acabam por acontecer
(TORRES et al., 2004), inclusive com observac6es das fémeas visitando criadouros artificiais
no peridomicilio, fator determinante para uma possivel infeccdo com o virus amarilico
(TAUIL, 1985).

Quanto a relacdo do mosquito com o virus, ele também foi implicado como o principal
vetor da febre amarela no Gltimo surto no pais (2016 - 2018) devido a sua grande distribuicéo,
abundancia e confirmada infeccdo natural nos municipios afetados pela doenca (ABREU et al.,
2019), embora em surtos anteriores a espéecie tenha sido considerada como vetor secundario,
mesmo em cenarios onde 0 H. leucocelaenos foi encontrado na regido da epizootia e outras

espécies como H. janthinomys ndo foram relatadas (CARDOSO et al., 2010).

2.2.1.6 Género Sabethes

O género Sabethes retine os mosquitos das mais variadas cores de reflexos cintilantes
e metalicas com escamas longas nos apéndices que ddo a aparéncia de remos nas tibias
(CONSOLI; LOURENCO-DE-OLIVEIRA, 1944), caracteristicas que os fazem ser
considerados os mais belos mosquitos. Presentes no Novo Mundo, entre América Central e
América do Sul (HANLEY et al., 2013; SILVA et al., 2020), os representantes da tribo
Sabethini, oito géneros e cinco subgéneros sdo quase que inteiramente neotropicais
(CONSOLI; LOURENGCO-DE-OLIVEIRA, 1944).

Assim como 0s representantes do género Haemagogus, estes mosquitos sdo diurnos,
silvestres e de comportamento acrodendroéfilo em sua maioria, e primatofagicos (SILVA et al.,
2010; DEGALLIER et al., 1998). Sio fitotelmatas, acredita-se que a semelhanca entre
Haemagogus spp. e Sabethes spp. quanto a presenca de cerdas mesoposnotais esteja
relacionada ao desenvolvimento de suas fases imaturas em fitotelmos (HARBACH, 2007), assim
como as cores vibrantes e metalicas estejam relacionadas ao habito diurno (DYAR, 1923). As
fémeas optam por ovipor em buracos nos troncos das arvores (SILVA et al., 2010),
internodios de bambu, entre outros criadouros naturais, sendo inclusive encontrados se
desenvolvendo em conchas de caracol (BELKIN, 1962 apud CLEMENTS, 1999),

depositando de um a dois ovos por sitio.
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Os sabetineos sdo claramente acrodendrofilos e preferencialmente se alimentam de
macacos na copa das arvores, entretanto sua fonte alimentar pode variar entre outros animais
como aves e bovinos, além de humanos (GOMES et al., 2010), porém estes mosquitos
apresentam uma capacidade de dispersdo reduzida (FORATTINI, 1996), o que torna o contato
com os humanos algo acidental, quando estes adentram nas zonas de mata. Fatores
considerados relevantes quando se considera a importancia destes mosquitos como vetores do
virus amarilico causador do agravo da febre amarela, colocando-os na categoria de vetores
secundarios, devido também a sua baixa distribui¢do, abundancia e taxa de infeccdo quando
comparado a Haemagogus spp. a exemplo da mais recente epidemia (2016-2018) no Brasil
(ABREU et al., 2019).

2.2.1.7 Sabethes chloropterus

S. chloropterus (FIGURA 10) se distribui pela América Central e América do Sul,
estando presente no México, Panama, Costa Rica, Trinidad e norte da Argentina
(CARPENTER, 1952; HANLEY et al.,, 2013; SILVA et al., 2020) (FIGURA 11). Séo
animais diurnos que apresentam comportamento acrodendrofilo diretamente relacionado com
as condi¢cbes do ambiente no qual ocupam, quanto mais Umidas e fechadas forem as florestas
menos atividade em outros estratos da mata sera percebida (CONSOLI; LOURENCO-DE-
OLIVEIRA, 1944).

Figura 10: Mosquito Sabethes chloropterus vetor da febre amarela. Espécime da regido

Amazonica.

Fonte: Sequra; Castro, 2007
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Figurall: Distribuicdo de Sabethes chloropterus no Novo Mundo, evidenciando as

Ameéricas Central e do Sul.

{\ L 4
Sabethes chloropterus % i& /(

Fonte: Hanley et al., 2013.

Além das cores em tonalidade violaceas, azuladas ou esverdeadas, este mosquito se
difere dos demais por ndo apresentar tibias com aspecto de remo. A oviposi¢do também é
peculiar para essa espécie. As fémeas geralmente investigam o ambiente do provavel
criadouro durante um voo lento, caracteristico do género, e quando selecionam o buraco no
tronco da arvore, de uma distancia de aproximadamente 50 mm, acabam por movimentar as
pernas do meio para baixo e para fora, além de movimentarem a cabeca e 0 tdrax para tréas,
empurrando seu abdémen para frente em direcdo ao sitio de oviposic¢do. Desse modo, ejetam
seus ovos, de forma precisa em pequenos orificios, recuando quase que simultaneamente e
normalizando seu voo. Esse comportamento pode se repetir até 18 vezes entre os sitios de
oviposi¢do. (CLEMENTS, 1999; GALINDO, 1957, 1958).

Uma caracteristica interessante desses mosquitos € que eles ovipbem em criadouros
com pequenas aberturas para 0 meio externo afim de garantir que a agua ndo evapore,
evitando assim, que 0s ovos perecam durante as temporadas mais secas. Esse comportamento
de oviposicdo é fundamental para sobrevivéncia da espécie uma vez que seus ovos ndo sdo
resistentes a dessecacdo (CARPENTER, 1952; GALINDO 1951, 1955).

Essa espécie também se alimenta na copa das arvores o que facilita 0 seu encontro
com os PNH, mas também ¢é implicada como vetor da febre amarela, sendo classificada como
vetor secundario do virus amarilico (GOMES et al.,2010; ABREU et al.,2019), uma vez que
eventualmente acaba por se alimentar de sangue humano (GOMES et al., 2010). Em recente

surto no Brasil S. chloropterus foi encontrado infectado naturalmente pelo virus, na llha
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Grande — Rio de Janeiro, curiosamente nenhum exemplar de Haemagogus spp. foi encontrado
infectado, o que demonstra haver uma participacao local e pontual dessa espécie no cenario
epidémico, principalmente devido a sua baixa abundancia e distribuicdo (ABREU et al., 2019).
Entretanto, mesmo considerando seu papel secundario na vetoracdo do patdgeno € importante
salientar a necessidade de mais estudos relacionados a participacdo dessa espécie na

manutencéo e disseminagdo do virus.

2.2.1.8 Sabethes albiprivus

E uma espécie do Novo Mundo que se distribui pela América do Sul sendo
encontrado na Guiana Francesa, Guiana, Suriname, Colémbia, Bolivia, Argentina e Brasil,
nos estados de Amazonas, Goias, Para, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Parang, Santa Catarina e
Rio Grande do Sul (FIGURA 12) (THEOBALD, 1903 apud WESTPHAL, 2011; HANLEY
etal., 2013; SILVA et al., 2020), em regides que variam desde Cerrado a Mata Atlantica e nas
areas de transicdo, como também a Floresta Amaz6nica (ABREU et al., 2019).

Figura 12: Exemplares de Sabethes albiprivus coletados em Carlépolis/PR (a esquerda) e na

regido Amazonica (a direita).

-
Westphal, 2011 (a esquerda) e Segura; Castro, 2007 (& direita).

Fonte:



32

Assim como os demais representantes do género, a espécie é exclusivamente diurna,
silvestre e acrodendrdfila (SILVA et al., 2010). Sua fonte alimentar, assim como os demais é
do sangue de macacos, mas também, podem acabar se alimentando de humanos e aves como
descrito por Gomes e colaboradores (2010) em estudo realizado no estado do Rio Grande do
Sul.

A espécie é considerada um vetor secundario e apresenta uma maior capacidade de
dispersdo quando comparada S. chloropterus, embora presente e melhor distribuida dentre as
espécies pertencentes ao género Sabethes nos municipios afetados pelo agravo da febre
amarela silvestre, durante o periodo pré-epidémico (2015) e epidémico (2016-2018). Nenhum
exemplar foi capturado infectado naturalmente em estudo realizado por Abreu e
colaboradores (2019), fator que ndo leva a negligenciar a espécie no monitoramento, uma vez
gue mesmo ndo sendo detectado a presenca do virus nos exemplares, ela ainda permanece

como sendo importante em algum grau para a manutencdo do virus no ambiente natural.

2.3 PRIMATAS NAO HUMANOS E VIRUS AMARILICO

Os primatas ndo humanos (PNH) ou macacos sao os principais hospedeiros naturais do
virus amarilico. Existem aproximadamente 376 espécies descritas dentre os macacos do Novo
Mundo (Platyrrhini) — ou neotropicais, presentes no continente Americano — e Velho Mundo
(Catarrhini) — presentes no continente Africano e Asiatico — (REIS et al., 2008 apud
ROMANO et al., 2012), 110 destas espécies estdo presentes no Brasil, sendo 69 endémicas
(BRASIL, 2017). Estes se dividem nas seguintes familias: Atelidae composta por cinco
géneros (Alouatta, Ateles, Brachyteles, Lagothrix e Oreonax), Aotidae composta por um
género (Aotus), Cebidae por trés géneros (Cebus, Sapajus e Saimiri), Callitrichidae por seis
géneros (Callimico, Callithrix, Cebuella, Leontopithecus, Mico e Saguinus) e Pithecidae por
quatro géneros (Cacajao, Callicebus, Chiropotes e Pithecia) (RYLANDS et al., 2000 apud
ROMANO, 2012).

Estes animais sdo essencialmente arboricolas e diurnos (AURICCHIO, 1995) com
algumas excecdes (Aotus spp.) (WRIGHT, 1989) e distribuem-se pelos estratos do seu habitat
podendo inclusive utilizar o chdo em algumas ocasides, caracteristicas que variam de acordo
com as espécies (BENOIT DE THOISY; FRANCOISE BAYART, 2002). Também variam na
selecdo dos recursos alimentares, podendo explorar diversas fontes alimentares (insetos, frutas,

flores, folhas, peciolos, néctar, exsudado de arvores, invertebrados, ovos de passaros,
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ocasionalmente morcegos, etc.) (AURICCHIO, 1995; BRASIL, 2017) e ainda apresentar
adaptacdes morfoldgicas e fisiologicas em acordo com a sua dieta (DE CASTRO; ARAUJO,
2007).

A maioria dos macacos neotropicais sdo considerados muito mais susceptiveis a
infeccdo pelo virus amarilico do que quando comparados as espécies do Velho Mundo
(VASCONCELOS, 2003), estes, dificilmente apresentam sinais clinicos de infeccdo e
evoluem para uma condicéo letal pds-infeccdo (MARES-GUIA, 2020). Quando se observa o
cenario epizodtico brasileiro, alguns géneros (Alouatta sp., Ateles sp., Callicebus sp.,
Callithrix sp, Cebus sp., Saguinus sp. e Sapajus sp.) se destacam quanto a importancia como
hospedeiros, reservatdrios ou amplificadores do virus amarilico (ARAUJO et al., 2011). As
espécies de PNH sinalizadas como principais hospedeiros variam de acordo com a sua
ocorréncia (BARRET; MONATH, 2003), desse modo, as espécies do género Alouatta
demonstram ser excelentes sentinelas (MARES-GUIA et al., 2020), devido a sua alta
mortalidade se acometidos pelo virus (ARAUJO et al., 2011) e muito provavelmente pela sua
grande distribuicdo geogréafica, podendo ocorrer desde o México até a Argentina (BRASIL,
2017).

Algumas das espécies de PNH dos géneros mais importantes para 0 monitoramento de
casos de febre amarela estdo presentes no estado de Pernambuco, como por exemplo, Alouatta
belzebul, Callithrix jacchus, Sapajus flavius, Sapajus libidinosus e Saimiri sciureus.
(FIGURA 13) (CAMAROTTI, 2009; FIALHO et al., 2014; CAMPELO, 2017; MENDES-
PONTES et al., 2019). Estas espécies se distribuem desde o Centro de Endemismo
Pernambuco (CEPE) — regido de Mata Atlantica que engloba todas as florestas costeiras entre
os estados do Rio Grande do Norte a Alagoas — até a Caatinga (S. libidinosus) (PORTO et
al.,2005). Destas espécies Callithrix jacchus estd amplamente distribuida na regido, sendo
observada a sua presenca em areas urbanas, comportamento que difere em S. flavius e A.
belzebul, que estdo presentes principalmente em Unidades de Conservacgdo e territorios
indigenas (FIALHO et al., 2014), sendo consideras pela IUCN como em perigo (VALENCA-
MONTENEGRO et al., 2020) e vulnerdvel na lista nacional brasileira (VALENCA-
MONTENEGRO et al., 2019), respectivamente.

Figura 13: Macacos presentes no estado de Pernambuco com nome cientifico e comum
com destaque das espécies classificadas como ameacgadas pela IUCN. Da esquerda para

direita, Alouatta belzebul (guariba-de-mdos-ruivas), Callithrix jacchus (sagui-de-tufos-
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brancos), Sapajus flavius (macaco-prego-galego), Sapajus libidinosus (macaco-prego) e

Saimiri sciureus (macaco-de-cheiro).

Fonte: Brasil, 2018.

Os macacos infectados com o virus amarilico podem apresentar sintomas como
insuficiéncia renal e hepaética, febre, hemorragia intestinal, ictericia, necrose no figado, além
de outros sintomas (MONATH, 2001). Porém, o grau de viremia pode variar entre as espécies.
Por exemplo, os macacos do género Alouatta spp., Callithrix spp. e Pitheciidae apresentam
uma resposta imunoldgica menos eficiente e sintomas mais graves (AGUIAR et al., 2007,
HOLZMANN et al., 2010; MORENO et al., 2011) quando comparados as espécies dos
géneros Ateles spp., Cebus spp., Saimiri spp. e Sapajus spp. (MORENO et al., 2013) que apds
a viremia desenvolvem anticorpos que neutralizam a infeccdo, tornando-se imunes
(KINDLOVITS & KINDLOVITS, 2009 apud ARAUJO et al., 2011). Ap6s acometidos pela
doenca os macacos apresentam os sintomas em um periodo de 3 a 4 dias com a morte
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podendo ocorrer a partir do terceiro até o sétimo dia, aproximadamente (ARAUJO et al.,
2011).

2.4 ACOES DE VIGILANCIA E CIRCULACAO DO VIRUS AMARILICO NO BRASIL

Ha alguns anos, recorrentes casos de febre amarela silvestre vém sendo notificados em
primatas ndo humanos e humanos no Brasil, com dois grandes surtos ocorrendo entre 0s anos
de 2008/2009 e 2016/2018 com evidente expansdo da area de circulacdo viral, atingindo as
regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste do Brasil, respectivamente (BRASIL, 2017b). O Estado
do Rio Grande do Sul registrou mais de 2.000 mil mortes de macacos da espéecie Alouatta
caraya e 204 mortes de Alouatta guariba clamitans nos anos de 2008 e 2009 (ALMEIDA et
al., 2018). Porém, entre os anos de 2016 e 2019 foram confirmados casos humanos do que
seria considerada a maior epidemia de febre amarela nos ultimos 80 anos (POSSAS et al.,
2018), afetando os Estados de Minas Gerais, S0 Paulo, Rio de Janeiro, Espirito Santo e
Bahia com a morte de aproximadamente 15.000 macacos com a confirmacdo de 1.567 casos
para febre amarela (OLIVERIA et al.,, 2020) e 2.058 casos humanos confirmados com
evolugdo para 689 Obitos (ABREU et al., 2018). Pernambuco atualmente apresenta 51 casos
de epizootias notificados, 33 indeterminados, 17 sob investigacdo e 1 descartado para febre
amarela silvestre (BRASIL, 2020).

As acdes de vigilancia sé sdo bem subsidiadas gracas a uma rede de componentes que
vao desde a notificacdo, investigacdo e o laudo final, como a identificacdo e localidade do
espécime primata ndo humano adoecido ou morto, analises laboratoriais tanto de hospedeiros
quanto de vetores, definicdo do possivel local de infeccdo e coleta de vetores, por exemplo
(BRASIL, 2017). Através das vigilancias passiva ou ativa, as informag6es obtidas alimentam
0 banco de dados do Programa de Vigilancia da Febre Amarela. Este tem como finalidade,
detectar a circulagdo do virus amarilico, delimitar areas de risco e transmissdo, realizar o
controle e prevencdo de novos casos (BRASIL, 2018b). Baseia-se principalmente na
vigilancia de epizootias em PNH criada em 1999, focada na deteccdo precoce de casos de
febre amarela silvestre (FAZ) nesses animais (ROMANO et al.,, 2011), e na entomologia
aplicada a vigilancia de febre amarela voltada para os vetores silvestres e urbanos. Existem
ainda outros componentes importantes como vigilancia ambiental com uma observacéo
ecoepidemioldégica, o monitoramento de casos humanos, dados de imunizacdo e

monitoramento de eventos adversos a vacina (BRASIL, 2017).
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Através dessa rede de informacgdes é possivel, por exemplo, se tracar as rotas de
disseminacdo do virus que parece seguir da regido amazonica e do Centro-Oeste para as
outras regides e biomas brasileiros (FIGURA 14) com excec¢do da regido Nordeste, além de
determinar fatores que impulsionam a sua circulacdo no pais. Dentre estes fatores estdo:
condi¢cBes ambientais e mudancas climaticas como regime de chuvas e temperatura que
aumentam o espectro de ocorréncia e densidade dos vetores (PIGNATTI, 2004; KRAEMER
etal., 2015; LIMA-CAMARA, et al., 2016; MORDECAI et al., 2017).

Além da transmissdo vertical, fator que parece fundamental na continuidade do
patégeno na natureza (MONDET et al., 2002), fatores comportamentais dos vetores que
podem ser alterados com o aumento de densidade, como a taxa de picadas. A degradacéo de
ambientes naturais também acaba por condicionar 0s animais a outras areas muitas vezes
proximas a comunidades humanas, pois a presenca de unidades de conservacdo pode
favorecer o aumento de densidade populacional de PNH. O deslocamento de humanos nas
matas e procura por ambientes mais selvaticos também pode favorecer a circulacdo, além da
cobertura vacinal, dentre outros fatores (POSSAS et al., 2018).

Figura 14: Disseminacdo do virus amarilico nos diferentes biomas brasileiros. Da
década de 1980 a 2010 (linhas tracejadas em preto) e 2010 ao periodo mais recente (em

branco).
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Fonte: Possas et al., 2018.
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Mesmo n&o apresentando casos durante 0 mais recente surto de febre amarela no pais,
0 Governo de Pernambuco possui uma estruturada rede de informagdes para 0 monitoramento,
deteccdo e investigacdo de casos suspeitos de epizootias desde o ano de 2017. Um plano de
vigilancia que se baseia no “Guia de Vigilancia de Epizootias em Primatas Nao Humanos e
Entomologia aplicada a Vigilancia da Febre Amarela” oferecido pelo Ministério da Saude e
que contém diretrizes e sugestdes sobre como as secretarias de sadde municipais devem
conduzir suas acoes de vigilancia. Pernambuco segue um fluxo organizado em diversos niveis
para confirmacdo da epizootia de febre amarela, passando pelas Regionais em Salde as
unidades especializadas, seja em necropsia ou diagndstico. Depois de identificado, o espécime
morto deve ser conduzido para uma das quatro unidades sentinelas responsaveis em receber a
carcaca coletada em uma das regionais, sdo elas: Universidade Federal Rural de Pernambuco
— UFRPE/Recife (Regionais I, II, 111, XII), Universidade Federal Rural de Pernambuco —
Unidade Académica de Garanhuns — UFRPE/UAG (Regionais IV, V e VI), Centro de
Controle de Zoonoses de Serra Talhada — CCZ/Serra Talhada (Regionais VII, X, XI) e
Universidade do Vale do Séo Francisco — UNIVASF/Petrolina (Regionais VIII e 1X). Apos
coletados, os tecidos necessarios sdao enviados para o Laboratorio de Endemias (LABEND) do
Laboratdrio Central (LACEN/PE), para em seguida, ser encaminhado ao Instituto Evandro
Chagas — IEC/PA para o diagndstico definitivo.

Assim é possivel perceber a importancia da interacdo de diferentes profissionais e
pesquisadores quando se investe em a¢des de controle e monitoramento da Febre Amarela no
Brasil. Com todas as mudancas ambientais que o planeta sendo submetido, como o0 aumento
da temperatura, o avanco das fragmentacfes de matas e urbanizacdo em &reas antes
desabitadas, surge uma real necessidade de interacdo entre areas como a ecologia e saude
publica. Quando se trata de doencas como a febre amarela, que apresenta varias interfaces
entre vetores, primatas humanos e ndo humanos, o incentivo a estudos biotecnolégicos
integrativos torna-se imprescindivel, pois permite que os 6rgdos de salde possam atuar de

maneira preventiva quanto ao surgimento de novas epidemias.
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3 JUSTIFICATIVA

E evidente a necessidade da realizacio e aprofundamento de pesquisas voltadas ao
controle de vetores, sobretudo aquelas direcionadas as acdes de vigilancia entomologica e
controle populacional de mosquitos vetores de arbovirus. Hoje, o0 mosquito A. aegypti é o
vetor responsavel pela transmisséo de varios arbovirus como CHIKV, ZIKV, DENV, e da
febre amarela, que causam arboviroses tropicais de rapida velocidade de propagacédo e que
vem nos Ultimos anos atingindo repercussao mundial (WHO, 2017). Vérias estratégias vém
sendo utilizadas para a reducdo das densidades populacionais de mosquitos, entretanto, no
Brasil, apesar, do emprego elevado de recursos em programas de controle, esses ainda néo
esta surtindo o efeito desejado. Visto que ndo tém sido capazes de evitar prejuizos sociais e
econémicos causados por esses agravos (SOUZA, 2015). Para febre amarela, além de A.
aegypti, outros mosquitos vetores silvestres (Haemagogus e Sabethes) devem ser inseridos
nesses programas de vigilancia entomoldgica. Atualmente o Estado de Pernambuco nédo
apresenta casos registrados de contaminacdo, pelo virus da febre amarela, tanto em humanos
guanto em PNH, portanto, é nessa realidade que estudos sdo necessarios para sinalizar areas
de atuacdo das vigilancias do Estado em um possivel surto epidémico, como ocorridos em
outras regides do pais. Assim, ressalta-se a relevancia deste estudo integrado, que se propde a
avaliar a paisagem do Estado de Pernambuco afim de determinar areas prioritarias de entrada
e disseminacdo do virus amarilico, sobrepondo as areas com presenca dos mosquitos vetores,
PNH hospedeiros, dados sociais e ambientais, visando subsidiar um plano de vigilancia

ambiental para o servigo do Estado.
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4 PERGUNTA CONDUTORA

Existem areas hotspots no estado de Pernambuco, em que a sobreposicao da populacéo
de mosquitos vetores e primatas ndo humanos oferecam condigdes favoraveis para garantir
um monitoramento seguro de uma provavel reemergéncia do virus amarilico em seu ciclo

silvestre?
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5 HIPOTESE

A presenca de vetores e hospedeiros naturais do virus amarilico causador da febre
amarela, distribuidos em fragmentos de Mata Atlantica na Regido Metropolitana do Recife,
pode ser uma vantagem para direcionar 0 monitoramento de um possivel ressurgimento da

FAS no Estado de Pernambuco.
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6 OBJETIVOS

6.1 GERAL
Construir mapas bio-socio-ecolégicos de provaveis areas facilitadoras para
disseminacdo do virus amarilico, comparando diversas varidveis ambientais e
sociais a fim de subsidiar um plano de vigilancia entomoldgica para o estado de

Pernambuco.

6.2 ESPECIFICOS
o Identificar variaveis de importancia para disseminacdo da febre amarela selvética na
Regido Metropolitana do Recife.
e Construir mapa bio-socio-ecolégico dos municipios com maiores riscos de
reemergéncia de febre amarela selvatica.
e Propor medidas de vigilancia entomoldgica em cidades com perfil prioritario para a
circulacdo do virus da febre amarela do Estado de Pernambuco.
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7 MATERIAL E METODOS

7.1 AREA DO ESTUDO

O estudo foi realizado nos municipios da Regido Metropolitana do Recife (RMR)
(FIGURA 15), além dos municipios de Tamandaré e Agua Preta, que também serdo aqui
considerados, como pertencentes a RMR. O estado é localizado no leste da Regido Nordeste
do Brasil e que apresenta uma area total de 98.311 km?, fazendo divisa com mais cinco
estados (Ceara, Bahia, Paraiba, Piaui e Alagoas). Sua populacdo é de aproximadamente
8.796.032 habitantes distribuidos em 185 municipios, dos quais 48 apresentam fragmentos de
Mata Atléntica, sendo 26 destes com &reas protegidas nos ambitos federal, estadual e
municipal (LIMA, 1998). Muitos fragmentos sdo distribuidos na zona costeira, ocorrendo
desde o litoral sul até o norte, mas também ocorrem nas regiGes mais interiorizadas do estado,
como Zona da Mata norte e sul (ANDRADE-LIMA, 2014).

Figura 15. Mapa da Regido Metropolitana do Recife com marcacdo dos municipios com
fragmentos de Mata Atlantica (MA), Unidades de conservacdo (UC) e presenca de primatas

ndo humanos.
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7.2 DESENHO DO ESTUDO

O estudo compreendeu os municipios da RMR — Pernambuco, onde foram
selecionadas variaveis consideradas essenciais para o estabelecimento de uma epidemia de
febre amarela no estado, como presenca de PNH e mosquitos vetores, além de outros fatores
selecionados de acordo com a literatura (CHILDS et al., 2019; ALMEIDA et al., 2018;
MORENO, 2011; BRIAND et al., 2009).

Baseando-se em metodologia adaptada de Briand et al. (2009) e Moreno (2011),
consideramos o risco de reemergéncia da febre amarela como a juncéo de algumas variaveis
categorizadas como exposicédo, susceptibilidade e resiliéncia, expressas na seguinte equagéo:

Vulnerabilidade = exposicédo x suscetibilidade x (1- resiliéncia)

Exposicdo é apresentada como a probabilidade de comunidades humanas estarem em
contato com vetores infectados, suas varidveis sdo organizadas em: dados ambientais e
ecoldgicos como ocorréncia de PNH e dados abioticos. Susceptibilidade entende-se como a
probabilidade da populacédo ser infectada numa epidemia de febre amarela em funcéo da sua
imunidade, desse modo, as varidveis de susceptibilidade sdo divididas em dados de
imunizagdo da populagdo humana e sensibilidade para infeccdo na comunidade de
hospedeiros (PNH). Resiliéncia consiste na resposta que o sistema de salde apresenta para
subsidiar acfes de assisténcia numa possivel epidemia, reunindo nesse grupo a variavel de

assisténcia médica.

7.3 AVALIACAO DE AREAS FACILITADORAS A DISSEMINACAO DO VIRUS
AMARILICO

7.3.1 Fatores de exposi¢ao

Ocorréncia de PNH - Uma vez que 0s macacos sdo considerados o hospedeiro natural do
virus amarilico, para identificacdo das &reas facilitadores de disseminacdo do virus no
ambiente, é necessaria a utilizagdo de pontos georreferenciados de ocorréncia das espécies
observadas no estado de Pernambuco. Esses dados serdo obtidos através de levantamento
bibliografico e dados de observagéo.

Categorias e pontuacdes (Tabela 1): Baixo risco — sem individuos

Risco intermediario — 1 espécie

Risco elevado — > 2 espécies
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Fatores abidticos - Varidveis climéaticas como temperatura, umidade e pluviosidade e sua
sazonalidade sdo consideradas importantes nos estudos de predicdo de risco para a febre
amarela, pois afetam diretamente a abundancia e densidade dos vetores do virus amarilico. As
variaveis serdo categorizadas com base na literatura (PINTO et al., 2009; MORENO, 2011;
ALENCAR et al., 2018; POSSAS et al., 2018; CHIELDS et al., 2019; COUTO-LIMA et al.,
2020) e da seguinte forma (Tabela 1):

Temperatura: até 23° C = baixo, 23° C a 27° = moderado C e < 27° C = alto
Umidade: < 70 % = baixo, 70% — 80% = moderado e > 80% = alto

Pluviosidade: até 50 mm? = baixo: 51 mm? a 150 m® = moderado: > 150 mm?3 = alto

A obtencdo desses dados de pluviosidade no periodo de 2018 a 2020, foi possivel através da
Agéncia Pernambucana de Aguas e Climas (APAC):

http://www.apac.pe.gov.br/meteorologia/; J& os dados de temperatura e umidade de 2018 a

2019, foram obtidos através do Modern Era retrospective-Analysis For Research and
Applications (MERRAZ2) da National Aeronautics and Space Administration (NASA) e
acessados pela plataforma power.larc.nasa.gov/data-access-viewer/

7.3.2 Fatores de Susceptibilidade

Populacao humana susceptivel — Consiste no nimero de individuos ndo vacinados no
estado de Pernambuco nos altimos 21 anos (2000 — 2021). Considerando a populagéo total e o
namero de individuos vacinados em cada municipio. Valores (score) foram gerados e

correlacionados ao sistema de risco proposto (MORENO, 2011).

Categorias e Pontuacao (Tabela 1): Alto risco — 0% - 30%
Risco intermediario — 31% - 60%
Baixo risco — 60% - 100%
Obtencéo dos dados: http://pni.datasus.gov.br/

Populacéo de PNH susceptiveis — Seré considerada a presenca dos PNH na regido e os

valores (score) serdo sugeridos e somados a partir das caracteristicas de sensibilidade para


http://www.apac.pe.gov.br/meteorologia/
http://pni.datasus.gov.br/
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infeccdo ao virus amarilico para cada espécie considerando dados da literatura (FIALHO et
al.,2012; MARES-GUIA et al.,2020; SILVA et al.,2020) para categoriza-los em:
Categorias e pontuacdes (Tabela 1):  Alta susceptibilidade — Alouatta spp. — 3
Susceptivel — Callithrix jacchus — 2
Baixa susceptibilidade — Outras espécies — 1
Susceptibilidade inexistente — auséncia de individuos

7.3.3 Fatores de Resiliéncia

Assisténcia médica - A capacidade da regido em responder a deteccdo da circulacdo do
virus observada e categorizada pela presenca (baixo risco) ou ndo (alto risco) da Vigilancia
Sindrémica para Doencas Febris Hemorragicas e pela presenca ou ndo de uma rede hospitalar
e unidades de terapia intensivas nas regifes delimitadas como prioritarias para o risco de

contagio.

Categorias e pontuacdo (Tabela 1): Vigilancia Sindrémica para Doencas Febris Hemorragicas
—-+1

UPA -1

Hospital Geral — 2

Hospital com UTI -3

Obtencdo dos dados: http://portal.saude.pe.gov.br/

Através dos dados obtidos, um guia de diretrizes com as areas pontuadas para 0 maior
risco de transmissdo sera produzido e disponibilizado para os gestores dos servicos de

vigilancia ambiental do Estado de Pernambuco.

Tabela 1: Identificacdo das varidveis e categorias de valor de risco

FATORES DE EXPOSICAO

VARIAVEL BAIXO RISCO MEDIO RISCO ALTORISCO RISCO INEXISTENTE

Ocorréncia de PNH Sem individuos 1 espécie > 1 espécies -

Fatores abidticos:
Temperatura

Umidade < 70% 70% a 80% > 80% -

Até 23-C 23°Ca27-°C >27°C -


http://portal.saude.pe.gov.br/
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Pluviosidade <50 mm3 51 mm3a 150 mm3 > 150 mm?3 -

FATORES DE SUSCEPTIBILIDADE

Populacdo humana
susceptivel
Populacdo de PNH
susceptiveis

60% - 100% 31% - 60% 0% - 30% -
Outras espécies Callithrix jacchus Alouatta spp. Nenhuma espécie

FATORES DE RESILIENCIA

Hospital com
Assisténcia médica UPA Hospital Geral UTI -

7.4 ANALISES ESTATISTICAS

Para investigar quais variaveis bio-socio-ecoldgicas tém relacdo com o maior risco de
transmissdo da febre amarela foi realizada uma Analise por Correspondéncia Multipla (ACM)
gue combina todas as variaveis em um numero menor de dimensdes que representam com
maior eficiéncia a diferenca entre as variaveis no conjunto de dados. Essas dimens@es indicam
também quais varidveis tém maior contribuicdo, com significancia, na variancia entre 0s
municipios. As dimensdes que explicam a maior variancia dos dados s&o selecionadas e entéo
é observado quais variaveis possuem o valor modular da analise post hoc teste V maior que
1.96, indicando que foi significativa a sua contribuicdo para a dimenséo construida. Portanto,
o0 teste V, que € um teste de significancia, indica quais varidveis realmente contribuiram a
dimensdo construida fora de uma probabilidade estocéstica.

Para detectar quais municipios — hotspots — apresentam maior risco de disseminacéao
da doenca, as varidveis foram categorizadas de modo que os valores denominados “alto”
seriam de maior risco, os denominados ‘“baixo” ou “inexistente” de menor risco, € 0s
denominados “médio” de risco intermediario, como apresentado na tabela 1. A partir da ACM,
as coordenadas individuais dos municipios foram classificadas em valores positivos e

negativos, possuindo maior e menor risco transmissdo do virus amarilico respectivamente.

Posteriormente, foi construido um mapa para representar o nivel de risco de
transmissdo da febre amarela por municipio. Todas as andlises foram realizadas seguindo 0s
procedimentos de Moreno (2011) e utilizando os pacotes readxl, FactoMineR e factoextra no
software RStudio v. 1.4.1103 (LE et al, 2008; WICKHAM; BRYAN, 2019; R CORE TEAM,
2021).
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7.5 PROGRAMAS UTILIZADOS

Para andlise de correspondéncia multipla foi utilizado o software RStudio e o software
QGIS 3.10.9 para producao dos mapas. As planilhas foram produzidas utilizando o Microsoft
Office Excel®.

8 ASPECTOS ETICOS

O trabalho nédo apresenta implicagdes éticas uma vez que as observagdes foram obtidas
em bancos de dados universais, ndo envolvendo seres humanos e/ou animais, seja de forma
direta ou indireta, ndo sendo necessario, portando, sua apreciacio pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) e/ou Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA).

9 RESULTADOS

A partir da organizagdo dos dados iniciais, considerando algumas informagdes obtidas
da literatura, plataformas de compartilhamento de dados puablicos (Ministério do Meio
Ambiente e IBGE) e dados de campo cedidos pela Dra. Barbara Moraes (MORAES et al.,
2019), foram produzidos dois mapas iniciais. O primeiro com a identificacdo da area de
estudo (Figura 15) e o segundo (Figura 16) com localizacdo das espécies de primatas ndo

humanos no Estado de Pernambuco.

Figura 16. Mapa com os pontos de localizacdo dos primatas ndo humanos, presentes em

fragmentos de Mata Atlantica no Estado de Pernambuco.

@ Saimiri sp.
Callithrix Jacchus

@ Sapaijus flavius
Alouatta belzebul

[_] Municipios de Pernambuco

:::::

Sistema de Coordenadas Geogréficas
Datun SIRGAS 2000
Autor: Bruno Lima
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A construcdo dos mapas bio-socio-ecoldgicos a partir das variaveis mais significativas
e que demostraram maior risco de transmissdo da febre amarela foram realizados através de
ACM. A partir dessa analise foram encontradas 10 dimens@es que correspondem a 100 % da
variancia dos dados (Tabela 2). Dentre estas dimensdes, a dimensdo 1 e 2 foram consideradas
melhores em explicar a variancia dos dados, apresentando os valores percentuais de 24,95% e
19,3%, respectivamente (Figura 17). A partir dessas dimensdes (1,2) foi possivel demonstrar a

variacdo de risco de transmisséo do virus amarilico entre os municipios.

Tabela 2 - Valores e porcentagem de variancia nas dimensdes da Analise por Correspondéncia
Mdltipla.

. N® di Auto-valores % de variancia % cumulativo de variancia
dimensodes

1 0.4160 24.9590 24.9590
2 0.3217 19.3030 44.2620
3 0.2226 13.3562 57.6182
4 0.2026 12.1546 69.7727
5 0.1903 11.4165 81.1892
6 0.1034 6.2019 87.3911
7 0.0906 5.4378 92.8289
8 0.0615 3.6874 96.5163
9 0.0403 2.4163 98.9326
10 0.0178 1.0674 100

Figura 17 - Distribuicdo das varidveis utilizadas na Analise por Correspondéncia Multipla
segundo sua contribuicdo para construcdo das dimensdes 1 e 2.
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Legenda: EXP_PLUV_ALTO = Exposicdo Pluviosidade — alto risco; EXP_PLUV_MEDIO = Exposi¢do
Pluviosidade — médio risco; EXP_TEMP_MEDIO = Exposi¢do Temperatura — médio risco; EXP_TEMP_BAIXO
= Exposic¢do Temperatura — baixo risco; EXP_OPNH_ALTO = Exposi¢do Ocorréncia de Primata Ndo Humanos
— risco alto; EXP_OPNH_MEDIO = Exposi¢do Ocorréncia de Primata Ndo Humanos — risco médio;
EXP_OPNH_BAIXO = Exposicdo Ocorréncia de Primata Ndo Humanos — risco baixo; SUS_PHS ALTO =
Susceptibilidade Populagdo Humana Susceptivel — alto risco; SUS_PHS_MEDIO = Susceptibilidade Populagao
Humana Susceptivel — médio risco; SUS_PPNHS_INEXISTENTE = Susceptibilidade Populacéo de Primatas Ndo
Humanos Susceptivel — risco inexistente; SUS_PPNHS_ALTO = Susceptibilidade Populagdo de Primatas N&o
Humanos Susceptivel — risco alto; SUS_PPNHS_MEDIO = Susceptibilidade Populagdo de Primatas N&o
Humanos Susceptivel — risco médio; SUS_PPNHS_BAIXO = Susceptibilidade Populacdo de Primatas N&o
Humanos Susceptivel — risco baixo; RES_AM_ALTO = Resiliéncia Assisténcia Médica — alto risco;
RES_AM_MEDIO = Resiliéncia Assisténcia Médica — médio risco;

Ao se observar o agrupamento de variaveis na dimensao 1 foi possivel perceber quais
possuiam uma influéncia significativa na analise como pode ser observado nas tabelas 3 e 4.
Destacaram-se em relacdo ao critério de contribuicdo: Assisténcia médica — médio risco
(5,9210%); Assisténcia médica — baixo risco (11,1731%); Populacdo de primatas nédo
humanos susceptivel — risco inexistente (14,3259%); Pluviosidade — alto risco (12,2534%),
Pluviosidade — médio risco (1.6338%), Ocorréncia de primatas ndo humanos — alto risco

(12.9340%) e Ocorréncia de primatas ndo humanos — baixo risco (9.7316%).
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Tabela 3 — Sumaério estatistico do teste V. Asteriscos indicam variaveis significantes com
valor modular acima de 1,96.

Variavel Dim1l Dim2

Assisténcia Médica — Alto risco 0.5248 0.5242
Assisténcia Médica — Médio risco 2.1134* -1.6830
Assisténcia Médica — Baixo risco -2.6260* 1.3397
Populacdao Humana Susceptivel — Alto risco -1.9373 -2.1325*
Populacdo Humana Susceptivel — Médio

risco 1.9373 2.1325%*
Populacdo de Primatas Nao Humanos

Susceptivel — Inexistente -3.4867* 0.0481
Populacdo de Primatas Nao Humanos

Susceptivel — Alto risco 1.2422 0.4178
Populac¢do de Primatas Ndao Humanos

Susceptivel — Médio risco 1.7010 2.7070*
Populacgdo de Primatas Ndao Humanos

Susceptivel — Baixo risco 1.8850 -2.7211*
Temperatura — Médio risco 0.5216 0.6693
Temperatura — Baixo risco -0.5216 -0.6693
Pluviosidade - Alto risco -2.3549* 0.5845
Pluviosidade Médio risco 2.3549* -0.5845
Ocorréncia de Primatas Ndo Humanos —

Alto risco 2.5989* 2.1739*
Ocorréncia de Primatas Ndo Humanos —

Alto risco — Médio risco 1.5002 -2.8535*
Ocorréncia de Primatas Ndo Humanos —

Alto risco — Baixo risco -3.3183* -0.0057

Tabela 4 - Sumario estatistico da Anélise por Correspondéncia Multipla com peso geral das
variaveis e contribuicdo para as dimensdes 1 e 2.

Variavel Coordenadas Coordenadas Contribuicdo Contribuicao

(Dim 1) (Dim 2) (Dim 1) (Dim 2)
Ocorréncia de Primatas Ndo Humanos - alto risco 1.1713 0.9797 12.9340 11.7007
Ocorréncia de Primatas Ndo Humanos - médio risco 1.0271 -1.9537 4.9726 23.2622
Ocorréncia de Primatas Ndo Humanos - baixo risco -0.6127 -0.0011 9.7316 0
Pluviosidade - alto risco -1.6123 0.4002 12.2534 0.9762

Pluviosidade - médio risco 0.2150 -0.0534 1.6338 0.1302
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Temperatura - médio risco 0.0326 0.0418 0.0401 0.0853
Temperatura - baixo risco -0.5216 -0.6693 0.6411 1.3651
E(;Eglagéo de Primatas Ndo Humanos Susceptivel - alto 19499 0.4178 36367 0.5319
;%%l;(l)afiésg c;:Ie Primatas Ndo Humanos Susceptivel - 0.9187 1.4619 59670 19.5389
E;Jig(%lz:ti;jfode Primatas Ndo Humanos Susceptivel - 0.8496 11,2264 6.8040 18.3333
Iii’n%g(l:;?ggtoede Primatas Ndo Humanos Susceptivel - risco .0.8218 0.0113 14,3959 0.0035
Populagdo Humana Susceptivel - alto risco -0.1211 -0.1333 0.5528 0.8661
Populacdo Humana Susceptivel - médio risco 1.9373 2.1325 8.8450 13.8582
Assisténcia Médica - alto risco 0.2834 0.2831 0.5679 0.7326
Assisténcia Médica - médio risco 0.5604 -0.4463 5.9210 4.8554
Assisténcia Médica - baixo risco -0.8889 0.4535 11.1731 3.7603

Para construcdo da dimensdo dois, as variaveis com significancia foram: Populacéo

humana susceptivel — alto risco (0.8661%), Populacdo humana susceptivel — médio risco
(13.8582%), Populacdo de primatas ndo humanos susceptivel — médio risco (19.5389%),
Populacdo de primatas ndo humanos susceptivel — baixo risco (18.3333%), Ocorréncia de
primatas ndo humanos — alto risco (11.7007%) e Ocorréncia de primatas ndo humanos —
médio risco (23.2622%) como podemos observar nas tabelas 3 e 4.

A partir das analises da dimenséo 1 e 2 foi possivel detectarmos através da ACM, os
valores das coordenadas indicaram 0s municipios com maior e menor risco, sendo estes os de
coordenadas positivas ou negativas, respectivamente (Figura 18). Alguns municipios (Agua
Preta, Ipojuca, Recife e Tamandaré) demonstram coordenadas positivas para ambas as
dimensGes avaliadas, sendo consideradas de alto risco alto risco de transmiss@o para o virus
amarilico, podendo assim considerados municipios hotspot (Tabela 5) (Figura 19). Alguns
municipios foram considerados de médio risco quando possuiam apenas uma das dimensdes
positivas. Municipios como: Camaragibe, Goiana, lgarassu e S8 Lourenco da Mata

apresentaram valores positivos para dimensdo 1 e negativos para dimensdo 2. Outros
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municipios como Cabo de Santo Agostinho, Ilha de Itamaracd, Jaboatdo dos Guararapes,
Moreno e Paulista representaram negativamente a dimenséo 1 e positivamente a dimenséo 2,
sendo categorizados também como municipios de médio risco. Os municipios Abreu e Lima,
Aracoiaba, Itapissuma e Olinda apresentaram coordenadas negativas para ambas as dimensdes,

demonstrando assim um baixo risco de transmissao da febre amarela (Tabela 5) (Figura 19).

Figura 18 — Distribuicdo das coordenadas por municipio na Analise por Correspondéncia
Multipla, indicando seu risco de transmissdo da febre amarela.

Dimn? (22.6%)
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Legenda: 1 — Abreu e Lima; 2 — Agua Preta; 3 — Aragoiaba; 4 — Cabo de Santo Agostinho; 5 — Camaragibe; 6 —
Goiana; 7 — Igarassu; 8 — llha de Itamaracd; 9 — Ipojuca; 10 — Itapissuma; 11 — Itapissuma; 12- Moreno; 13 —

Olinda; 14 — Paulista; 15 — Recife; 16 — Sdo Lourenco da Mata; 17 — Tamandaré;

Tabela 5: Valores das coordenadas para cada municipios de acordo com a Anélise por

Correspondéncia Mdltipla.

Risco Risco

Municipio (Dim 1) (Dim 2)

1 ABREU E LIMA -0.4517651 -0.17793143
2 AGUA PRETA 0.6635215 0.46091345
3 ARACOIABA -0.2671567 -0.0462327
4 CABO DE SANTO AGOSTINHO -1.068668 0.17262618
5> CAMARAGIBE 0.6184873 -0.84678938
6 GOIANA 0.6112383 -0.89477481



7 IGARASSU 0.6112383 -0.89477481
8 ILHA DE ITAMARACA -0.6211474 0.08599442
9 IPOJUCA 1.1252766 1.28767229
10 ITAPISSUMA -0.2744057 -0.09421814
11 JABOATAO DOS GUARARAPES -1.068668 0.17262618
12 MORENO -0.6211474 0.08599442
13 OLINDA -0.2744057 -0.09421814
14 PAULISTA -0.6211474 0.08599442
15 RECIFE 0.3367602 0.86205999
16 SAO LOURENCO DA MATA 0.6112383 -0.89477481
17 TAMANDARE 0.6907508 0.72983286
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Figura 19: Classificacdo dos municipios do estado de Pernambuco, segundo o nivel de risco
de transmisséo de febre amarela.
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A formulacdo de um plano de vigilancia para os municipios de PE é uma necessidade
independente do risco de transmissdo aqui avaliado, sendo prioridade para os municipios de
Recife, Ipojuca, Agua Preta e Tamandaré. Nesses municipios percebemos a influéncia de
alguns fatores que s@o mais preponderantes para disseminacdo da doenga na area. Por

exemplo, a ocorréncia de primatas, suscetibilidade em primatas e a presenca de pelo menos
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uma espécie com alta susceptibilidade para a disseminacdo do virus e precipitacdo. Além da
preocupacao ecoldgica com os primatas ndo humanos, sua desatencao em relacdo a sua satde
pode interferir diretamente na satide dos humanos. Para o plano de vigilancia é necessario um
continuo trabalho de educacdo ambiental, uma intensificacdo do monitoramento de vigilancia
vetorial ap6s os periodos chuvosos, além de um plano de vigilancia estruturado e direcionado
a saude e cuidado dos primatas ndo humanos. Uma avaliagdo da circulagdo do virus amarilico
nesses municipios através do xenomonitoramento, a maxima imunizacdo possivel da
populacéo dessas regides e 0 monitoramento da infestacdo de Aedes aegypty, sao medidas que
reforcariam ainda mais essa barreira epidemiolégica em relacdo a transmissdo do virus

amarilico (Tabela 6).

Tabela 6: Plano de acdo para vigilancia ambiental da Regido Metropolitana do Recife —

Pernambuco.

RISCO

MUNICIPOS

ACOES

ALTO

MEDIO

BAIXO

RECIFE
IPOJUCA
TAMANDARE
AGUA PRETA

CAMARAGIBE

IGARASSU

ILHA DE ITAMARACA
GOIANA

JABOATAO DOS GUARARAPES
MORENO

PAULISTA

SAO LOURENGO DA MATA

ABREU E LIMA
ARACOIABA
ITAPISSUMA
OLINDA

EDUCACAO
AMBIENTAL

VIGILANCIA
EPIZOOTICA

IMUNIZACAO

MONITORAMENTO —
CICLOS DE CHUVA

XENOMONITORAMENTO

CLLLLCCK K KKK

LK

CLOLLLLLL KKK

AR RN
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10 DISCUSSAO

O Brasil tem sofrido com recorrente epidemia de febre amarela selvatica nos ultimos

anos fora da regido amazonica, como por exemplo a regido sul, sudeste e centro-oeste
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(ALMEIDA et al, 2018; BICCA-MARQUES et al, 2017). A regido nordeste apresenta apenas
caso confirmado nos estados da Bahia com primatas ndo humanos positivados e no Maranhéo,
com casos em PNH e em humanos confirmados (VASCONCELOS et al., 1997; ABREU et al,
2019). Pernambuco permanece sem notificacfes de casos da doenca por mais de 100 anos.
Neste estudo, foi possivel identificar, varidveis que facilitam a reemergéncia do virus
amarilico, assim como, definir hostspots que reinem as caracteristicas favoraveis.

Em nossos resultados a partir da Analise de Correspondéncia Multipla (ACM),
detectamos algumas variaveis que se relacionaram, considerando as duas dimensdes em seus
niveis de contribuicdo para o ressurgimento da febre amarela selvatica, dentre elas, a
ocorréncia de primatas ndo humanos (PNH) e PNH susceptivel. A presenca de PNH no
ambiente, os coloca como sendo uma varidvel de importante observacao deste trabalho, uma
vez que a densidade de PNH, juntamente com a mosquitos vetores é comprovadamente um
determinante na dindmica de dispersdo do virus (ABREU et al, 2019; FARIA et al, 2018).
Almeida et al. (2019) descreve em modelagem de predicdo para o risco de disseminacdo da
febre amarela, que a varidvel de distribuicdo de PNH representa 32% de influéncia no modelo,
corroborando com o que foi encontrado no nosso trabalho.

A partir da construgdo do mapa de ocorréncia dos PNH realizada nesse estudo, foi
possivel observar quais municipios do estado apresentavam populacdes destes primatas
(Goiana, Camaragibe, Ipojuca, Tamandaré, Recife, Agua Preta, Sd0 Lourenco da Mata e
Igarassu). Alguns desses municipios (Agua Preta, Ipojuca, Recife e Tamandaré) servem de
domicilio para mais de uma espécie o que pode elevar o valor de risco para essas regides,
principalmente quando se considera a grande plasticidade e resiliéncia da espécie Callithrix
jacchus que apresenta maior distribuicdo em Pernambuco (SILVA; MONTEIRO DA CRUZ,
1993; MENDES PONTES; MONTEIRO DA CRUZ, 1995; LINS, 2014) Na capital do estado,
Recife, é possivel observar a presenca de duas espécies (Callithrix jacchus e Saimiri sciureus)
coabitando um fragmento de mata no Refugio de Vida Silvestre (RVS) Mata do Curado
(OLIVEIRA-SILVA et al, 2018), localizado no centro da Regido Metropolitana do Recife. No
municipio de lIpojuca é possivel encontrar representantes da espécie Sapajus flavius e
Callithrix jacchus. Ja na regido mais ao sul do estado, as mesmas Callithrix jacchus e Saimiri
sciureus, coabitam em fragmentos de mata da Reserva Biologica de Saltinho (REBIO)
localizada no municipio de Tamandaré (CAMAROTT]I, 2009). A aproximadamente 16 km de
distancia da REBIO — Saltinho, estdo presentes uma Unica populacao de individuos da espécie
Alouatta belzebul coabitando com Callithrix jacchus (LINS, 2014).
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Além da ocorréncia, outro fator associado ao sucesso de disseminacdo do virus
amarilico detectado atraves da ACM foi a susceptibilidade dos representantes de cada grupo
de PNH a infeccdo. O grau de sensibilidade que os PNH apresentam quanto a infec¢cdo com o
virus amarilico, pode variar, sendo comum individuos que apresentam sintomas, podendo ou
ndo vir a Obito, e apresentar imunidade quando superada a infecgdo. A variavel de
susceptibilidade em PNH se mostrou importante, principalmente porque na regido de estudo,
estdo presentes duas das mais sensiveis espécies (Alouatta belzebul e Callithrix jacchus) e
duas menos sensiveis (Sapajus flavius e Saimiri sciureus). Pelo fato de ndo ocorrer casos
confirmados de febre amarela na regido, 0 monitoramento da vigilancia se torna essencial,
uma vez que a populagdo de PNH néo apresenta imunidade a infecgdo. Essa condicdo torna as
populacdes de PNH extremamente vulneraveis em Pernambuco, do ponto de vista ecoldgico e
de bioconservacdo, além de epidemioldgico como facilitadoras na dispersdo do virus
amarilico.

Varidveis ambientais como temperatura, umidade e chuvas, apresentam, geralmente,
influéncia na dindmica populacional dos mosquitos vetores, estando diretamente relacionadas
com a sua abundancia e dispersdo de arbovirus (CHADEE et al., 1992; DEGALIER et al.,
2006; MONATH; VASCONCELOS, 2015). O aumento de temperatura, por exemplo, pode
influenciar no desenvolvimento e comportamento de alimentacdo destes mosquitos,
aumentando assim a busca por repasto e consequentemente, o0 risco de transmissao
(BARBAZAN et al., 2010) de patégenos. Em modelo desenvolvido para o estado do Rio
Grande do Sul quanto ao risco de transmissdo da febre amarela, Almeida et al. (2019)
descreveu ndo apenas a temperatura, como também a umidade e as chuvas como importantes
variaveis para predicdo de ocorréncia do virus amarilico. Entretanto em nossa analise, a
temperatura ndo apresentou valores significativos no conjunto das amostras. Quanto a
umidade dos municipios avaliados, essa variavel permaneceu com valores de risco similares
nas médias anuais, sendo assim, sua remocao foi necessaria para a realizacdo da analise por
ndo apresentar variacdes. A pluviosidade por outro lado, apresentou valor significativo na
amostra, evidenciando o papel determinante desse fator na avaliacdo de risco de reemergéncia
da febre amarela silvestre. Esses resultados corroboram com o descrito por em Degalier (1996)
quando observa o aumento da densidade de Haemagogus spp. € 0 surgimento de casos de
febre amarela nos dois primeiros meses apos o inicio da estacdo chuvosa. Especificamente em
Trinidade, Chadee et al. (1992) também descreve que o aumento de densidade populacional
em Hg. janthinomys, pode ser observado nos dois primeiros meses da estacdo de chuvas.

Quando relacionado as chuvas, 0 mesmo perfil entomoldgico pode ser observado para o
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estado de Pernambuco, que registra nos meses de maiores chuvas (Janeiro — Agosto) o
aumento da densidade populacional, comprovando que o surgimento de novos sitios de
postura favorece a multiplicacdo destas espécies de mosquitos vetores (REGIS et al., 2008),
além de aumentar a chance de infeccdo transovariana na nova geracdo de individuos, apds os
periodos de estiagem (REITER, 2001).

A suscetibilidade da populacdo humana, assim como a assisténcia médica se
mostraram em nossas analises como variaveis significativas a partir de ACM. Quanto a
suscetibilidade humana, a vacinacdo é sem duavidas, uma das principais alternativas para
protecdo da populacdo contra a febre amarela. Até pouco tempo o estado de Pernambuco nédo
estava incluso na area com recomendacdo de vacinacdo contra a doenca pelo Ministério da
Saude, implicando assim, numa vacinacgdo direcionada, apenas, aos viajantes para regides em
surto ou na obrigatoriedade de comprovacdo de imunizacdo para viagens ao exterior. Frente a
emergéncia de casos epizodticos e infeccdo em humanos em areas antes sem recomendacao
(ROMANO et al, 2014), a partir do ano de 2020 a vacina passou a ser recomendada para
todos os estados da Regido Nordeste (BRASIL, 2020). Ainda assim, a taxa de vacinagdo da
populacdo habitante nos municipios alvo do estudo estd muito abaixo do desejado (5%). Dos
dezessete municipios analisados, apenas lIpojuca apresentou médio risco com 40% da
populacdo vacinada, todos os outros foram alto risco, pelas baixissimas taxas de imunizacao.
Por conta disso, a variavel de Populacdo Humana Susceptivel representou positivamente no
conjunto de amostras, e quando associada com as demais para composi¢do do risco, foi
possivel diferenciar os municipios prioritarios para 0 monitoramento e acdo numa possivel
epidemia de febre amarela.

Quanto a assisténcia médica, Pernambuco conta com uma rede estruturada de
monitoramento para epizootias, desde a identificacdo e envio do espécime morto para
unidades sentinelas, coleta das amostras para analise e envio pra o Laboratério Central de
Pernambuco e posteriormente para o centro de referéncia em febre amarela — Instituto
Evandro Chagas (IEC - Para) — para o laudo definitivo. Porém, dentre 0s municipios
estudados, apenas Recife apresenta vigilancia sindrébmica para Doenca Febril Ictero-
Hemorragica. Segundo Moreno (2011), esse tipo de vigilancia é fundamental, pois as regides
onde ela se faz presente a resiliéncia € menor, ou seja, reduzindo o lag temporal entre o
diagnostico e a agdo. Assim, uma resposta mais rapida do servigo de salde ao agravo pode
tornar a vigilancia e controle da doenca mais eficaz.

Considerando as variaveis importantes detectadas nesse trabalho, a Regido

Metropolitana do Recife apresenta quatro municipios prioritarios considerados hotspots para
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reemergéncia do virus amarilico em uma possivel epidemia de febre amarela, sdo eles: Agua
Preta, Ipojuca, Recife e Tamandaré. A presenca de PNH no ambiente e o nimero de espécies
com diferentes graus de susceptibilidade foram caracteristicas fundamentais nessa definicdo
de perfil prioritario. Moreno (2011) considera importante a distancia entre fragmentos de
Mata Atlantica na dispersdo do virus amarilico, mas quando observado a distribuicdo das
areas de mata na regido nordeste, especificamente no Centro de Endemismo Pernambuco, é
possivel sugerir que a falta de conectividade entre os fragmentos de mata com as regiées com
casos confirmados, pode significar uma barreira natural para disseminacdo da febre amarela
no estado de Pernambuco. Mesmo que os PNH e mosquitos vetores estejam presentes em
diferentes tipos de biomas (POSSAS et al., 2018; ABREU et al., 2019), é importante avaliar
em trabalhos futuros como essa condicao, influencia na dindmica de disperséo do virus. Além
da vacinacdo da populacdo habitante dos quatro hostspots, é importante pontuar a adicdo dos
municipios de Camaragibe e S80 Lourenco da Mata no quesito imunizacdo em nosso
programa aqui apresentado. N&o apenas pela conectividade entre os fragmentos de mata e a
proximidade destes municipios com o Recife, mas também pela recente descoberta de
infeccdo da populacdo de PNH pelos virus causadores da herpes e zika em Camaragibe
(PERNAMBUCO, 2020). Essa descoberta deixa em alerta a vigilancia do estado, pois € o
primeiro registro de infeccdo pelo zika virus em populagdo silvestre para Estado de
Pernambuco. Mesmo sendo descartada a ocorréncia do zika virus em ciclo silvestre no estado,
a confirmacdo da infeccdo nos macacos muito provavelmente originada através da
proximidade das populacdes de PNH com as popula¢des humanas, nos sinaliza a importancia
de se manter o monitoramento constante nestas regides sinalizadas em nosso estudo.

O trabalho traz como metodologia sugerida, a integracdo das varidveis observadas no
monitoramento anual da vigilancia ambiental do estado. Como sugestdo seria vantajoso
adicionar novos centros de analise, como ampliar a rede hospitalar com vigilancia sindrémica
da febre amarela pra evitar que as amostras demorem no processo de identificacdo e haja uma
rapida resposta da vigilancia ao agravo detectado. O monitoramento continuo da populacéo de
PNH e a vigilancia entomoldgica, associada, sdo pecas fundamentais na tomada de acéo
rapida e efetiva em um possivel surto. Outra acdo importante seria a imunizagao da populacdo
como medida fundamental para evitar que esse agravo acometa os residentes da area de
estudo, além de dificultar o ressurgimento do ciclo urbano da doenga. Mesmo ndo sendo
observado nesse trabalho, o0 monitoramento dos niveis de infestacdo de Aedes aegypti se torna
fundamental na estrutura de vigilancia proposta, esse fator pode ser determinante para que se

tenha uma abordagem mais precisa e preventiva, no sentido de evitar o ressurgimento ciclo



59

urbano no estado de Pernambuco. A precipitacdo se mostrou como uma importante variavel o
que nos leva a sugerir um monitoramento apos o0s periodos de maiores chuvas, pois essa agdo
também resultarda na maior eficiéncia da acdo da vigilancia ambiental. Operacionar
campanhas continuas de vacinacdo da populacdo também deve ser prioridade para o estado,
pois essa acdo € determinante como resposta a reducdo de Obitos na populacdo humana.
Campanhas educacionais focadas no controle do mosquito Aedes aegypti assim como na
preservacdo dos macacos devem ser sempre estimuladas, seja pela infestagdo dos mosquitos
presente em todo territorio brasileiro e pelo status de vulnerabilidade das diversas espécies de
PNH.
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11 CONCLUSAO

As variaveis de importancia para o risco de transmissao do virus amarilico na Regiao
Metropolitana do Recife foram: Ocorréncia de primatas ndo humanos, susceptibilidade
das populacdes de PNH e humana, a pluviosidade e assisténcia médica.

Os municipios de maior risco para transmissdo da febre amarela considerados hotspots
foram: Agua Preta, Ipojuca, Recife e Tamandaré. Os considerados de médio risco
foram: Camaragibe, Cabo de Santo Agostinho, Goiana, lgarassu, Ilha de Itamaracg,
Jaboatdo dos Guararapes, Moreno, Paulista e Sdo Lourenco da Mata. Os municipios
de baixo risco foram: Abreu e Lima, Aragoiaba, Itapissuma e Olinda.

Um plano de acdo para o servico de saude foi produzido nesse trabalho, sugerindo
medidas consideradas fundamentais na prevencdo contra o ressurgimento da febre
amarela em seu ciclo silvestre, foram elas: priorizacdo das acbes de vigilancia ap6s
periodos chuvosos, a vacinacdo da populacdo, xenomonitoramento para identificar
circulag&o viral nas populac@es de primatas ndo humanos e mosquitos vetores, além da

educacdo ambiental.
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Resumo

O Brasil tem sofrido com recorrentes epidemias de febre amarela, e tem registrado
consideravel avanco da doenca nas demais regides do pais, com exce¢do do nordeste.
Dezessete municipios de Pernambuco, foram considerados Regido Metropolitana do Recife, e
para estes, diversas variaveis socias (populacdo vacinada; rede hospitalar), ambientais
(temperatura; pluviosidade) e ecoldgicas (susceptibilidade e ocorréncia de Primatas N&o
Humanos) foram consideradas para se classificar o valor de risco de transmissdo do virus da
febre amarela. Ap6s verificada a contribuicdo de cada variavel foi possivel identificar que
quatro municipios (Agua Preta, Ipojuca, Recife e Tamandaré) apresentam valores de risco
elevados para ressurgimento da febre amarela silvestre.

Abstract

Brazil has suffered from recurrent yellow fever epidemics, and the disease has progressed
considerably in other regions of the country, with the exception of the northeast. Seventeen
municipalities of Pernambuco were considered Metropolitan Region of Recife, and for these,
several social variables (vaccinated population; health systems), environmental (temperature;
rainfall) and ecological (susceptibility and occurrence of Non-Human Primates) were
considered to classify the risk value of yellow fever virus transmission. After verifying the
contribution of each variable, it was possible to identify that four municipalities (Agua Preta,
Ipojuca, Recife and Tamandaré) present high risk values for the resurgence of sylvatic yellow
fever.

Palavras chave: risco de disseminacéo; analise de correspondéncia multipla;

Key words: yellow fever spread risk; multiple correspondence analysis;
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INTRODUCAO

Os mosquitos representantes da ordem Diptera, familia Culicidae, sdo largamente
conhecidos pela importancia em saude puablica. Algumas espécies podem ser vetores de
arbovirus como o que provoca a Dengue, que apresenta quatro sorotipos distintos (DENV-1,
DENV-2, DENV 3 e DENV-4) (1, 2), o Zika virus (ZIKV) (3) e o virus amarilico causador da
Febre Amarela (YFV) (4), pertencentes a familia Flaviviridae. Além do virus responsavel pela
Chikungunya (CHIKYV), pertencente a familia Togaviridae (5). Todos esses virus sao
transmitidos por mosquitos de importancia médica, como os do género Aedes (Aedes aegypti
e Aedes albopictus) e os do género Haemagogus e Sabethes. Estes Gltimos sdo naturalmente
encontrados em areas de florestas e matas, e sdo responsaveis pela manutencdo do ciclo
silvestre da Febre Amarela (6). A. aegypti é considerado o principal vetor de arbovirus no
mundo (7), além desta espécie, mosquitos A. albopictus também possuem ampla competéncia
vetorial para arbovirus, comprovada em experimentos de laboratério e campo (8, 9, 10).

Nos altimos anos, o Brasil tem sofrido com recorrentes epidemias de dengue (11), e
mais recentemente, com o zika (12), chikungunya (13) e a febre amarela (14). A febre
amarela, entretanto, apresenta uma particularidade, pois existem dois ciclos, um silvestre e
outro urbano, diferindo apenas quanto ao vetor e hospedeiro (6). No ciclo silvestre, os
hospedeiros sdo macacos e 0s vetores sdo mosquitos do género Haemagogus e Sabethes,
enguanto que no ciclo urbano, o vetor é o mosquito A. aegypti. Adicionalmente, os humanos
também sdo considerados hospedeiros, quando se infectam de forma acidental ao adentrarem
nas areas de floresta (6). Dessa forma, a presenca de A. aegypti em areas urbanas fortalece a
preocupacdo com a febre amarela urbana (15), que ja foi um sério problema no século XX
guando ocorreram varias epidemias e foram colocadas em praticas varias acfes de controle
vetorial de mosquitos.

No Brasil, a primeira epidemia de febre amarela urbana ocorreu na cidade do Recife,
em 1685, enquanto o Ultimo caso confirmado foi registrado em 1942, no Estado do Acre (16,
17), permanecendo em siléncio epidemioldgico. Os registros mais recentes de febre amarela
silvestre aconteceram nas regides Norte, Centro-Oeste e Sudeste mais precisamente nos
Estados de S&o Paulo, Minas Gerais, Mato Grosso do Sul, Amazonas e Para. Foram nove
casos confirmados e seis evolugdes a 6bito no ano de 2015 e seis casos confirmados com
cinco evolugbes a 6bito no ano de 2016, e nos anos de 2017/2018 foram confirmados 1257
casos e 394 obitos. O Brasil apresentou um saldo total de 1,833 casos confirmados e 578

mortes em um periodo de 18 meses (15, 18).
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Desde o ressurgimento dos casos de febre amarela no Brasil, a populagéo de primatas
ndo humanos das areas afetadas tem sido ameacgada. Cerca de 900 primatas foram mortos em
decorréncia da infeccdo pelo virus amarilico desde o inicio do surto da epidemia (14, 19, 20),
em 2019 foram 80 casos confirmados com 14 6bitos em humanos e em primatas ndo humanos
(PNH) foram 48 casos confirmados (21). Primatas ndo humanos sdo mais susceptiveis a
infeccOes parasitarias, pois vivem em grupos sociais, o que facilita a transmissdo de doencas
(22). Devido a fragmentacdo dos habitats, o contato entre seres humanos e primatas ndo
humanos tornou-se inevitavel, aumentando assim, as taxas de transmissdo de patdgenos entre
ambos (23, 24). Dessa forma, os primatas ndo humanos do Novo Mundo podem ser um
indicador da presenca de febre amarela, pois sdo basicamente arboricolas e habitam 0 mesmo
extrato arbdreo que os mosquitos implicados no ciclo silvestre da doenca (14).

Para uma deteccdo precoce da circulacdo do virus e a prevencdo de novos casos da
doenca, é essencial dedicar atencdo as espécies de primatas com ocorréncia em Pernambuco.
Ac0es que esclarecam a importancia do combate aos mosquitos vetores do virus causador da
febre amarela e que possam colaborar para que as populagdes de primatas ndo humanos sejam
mantidas em areas silvestres sdo essenciais para evitar o surgimento de novos casos de febre
amarela.

Acoes de vigilancia como mapeamento e classificacdo de &reas onde ocorrem vetores
e hospedeiros do virus amarilico, associadas as caracteristicas ambientais e sociais do local
podem servir para determinacdo de possiveis areas de risco para 0 avanco do virus em
Pernambuco. Estudos capazes de integrar diferentes bancos de dados para ac¢Ges de vigilancia
devem ser estimulados, com isso, nosso trabalho tem como objetivo de identificar e monitorar
0s municipios com potencial para transmissdo da febre amarela, estratégia que servira de

subsidio para a construcdo de um plano de acdo para vigilancia no Estado de Pernambuco.

METODOLOGIA

Area do estudo

O estudo foi realizado nos municipios da Regido Metropolitana do Recife (RMR)
(Figura 1), além dos municipios de Tamandaré e Agua Preta, que também serdo aqui
considerados, como pertencentes a RMR. O estado é localizado no leste da Regido Nordeste
do Brasil e que apresenta uma darea total de 98.311 km?, fazendo divisa com mais cinco
estados (Ceara, Bahia, Paraiba, Piaui e Alagoas). Sua populagdo é de aproximadamente

8.796.032 habitantes distribuidos em 185 municipios, dos quais 48 apresentam fragmentos de
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Mata Atléntica, sendo 26 destes com &reas protegidas nos ambitos federal, estadual e
municipal (25). Muitos fragmentos sdo distribuidos na zona costeira, ocorrendo desde o litoral
sul até o norte, mas também ocorrem nas regides mais interiorizadas do estado, como Zona da

Mata norte e sul (26).

Figura 1. Mapa da Regido Metropolitana do Recife com marcacdo dos municipios com
fragmentos de Mata Atlantica (MA), Unidades de conservacdo (UC) e presenca de primatas

ndo humanos.
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Consideramos o risco de reemergéncia da febre amarela como a juncdo de algumas variaveis
categorizadas como exposi¢do, susceptibilidade e resiliéncia, expressas na seguinte equagéo:
Vulnerabilidade = exposicéo x suscetibilidade x (1- resiliéncia)

Exposicéo é apresentada como a probabilidade de comunidades humanas estarem em
contato com vetores infectados, suas variaveis sdo organizadas em: dados ambientais e
ecologicos como ocorréncia de PNH e dados abioticos. Susceptibilidade entende-se como a
probabilidade da populagéo ser infectada numa epidemia de febre amarela em funcéo da sua
imunidade, desse modo, as varidveis de susceptibilidade s@o divididas em dados de
imunizagdo da populagdo humana e sensibilidade para infeccdo na comunidade de

hospedeiros (PNH). Resiliéncia consiste na resposta que o sistema de salde apresenta para
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subsidiar ag¢fes de assisténcia numa possivel epidemia, reunindo nesse grupo a variavel de
assisténcia médica.

As variaveis foram categorizadas e os valores de risco foram considerados (Figura 2).
As categorias de Populagdo de PNH susceptiveis* e Assisténcia Médica tiveram suas pontuagoes

somadas, cada. Para definicdo do valor de risco.

FIGURA 2: Identificacdo das variaveis e categorias de valor de risco. Asteriscos marcam as

variaveis avaliadas a partir da geracdo de pontuacao pra cada categoria.

FATORES DE EXPOSICAO

VARIAVEL BAIXO RISCO MEDIO RISCO ALTO RISCO RISCO INEXISTENTE

Ocorréncia de PNH - ,Sem 1 espécie > 1 espécies -
individuos

Fatores abidticos: Até 230C 230C 3 27°C > 270C )

Temperatura

Umidade <70% 70% a 80% > 80% -

Pluviosidade <50 mm3 51 m3a 150 mm? > 150 mm3 -

FATORES DE SUSCEPTIBILIDADE

Populagdo humana
susceptivel
Populacéo de PNH
susceptiveis*

60% - 100% 31% - 60% 0% - 30% -

FATORES DE RESILIENCIA

Assisténcia médica* UPA-1 Hospital Geral -2 Hospital com UTI - 3 -

Outras espécies - 1 Callithrix jacchus - 2 Alouatta spp. - 3 Nenhuma espécie

Analises estatisticas

Para investigar quais variaveis bio-sdcio-ecoldgicas tém relagdo com o maior risco de
transmissdo da febre amarela foi realizada uma Analise por Correspondéncia Multipla (ACM)
que combina todas as variaveis em um ndmero menor de dimensdes que representam com
maior eficiéncia a diferenga entre as variaveis no conjunto de dados. Essas dimensdes indicam
também quais varidveis tém maior contribuicdo, com significancia, na variancia entre 0s
municipios. As dimensdes que explicam a maior variancia dos dados sdo selecionadas e entéo
é observado quais variaveis possuem o valor modular da analise post hoc teste V maior que

1.96, indicando que foi significativa a sua contribui¢do para a dimenséo construida. Portanto,
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o0 teste V, que € um teste de significancia, indica quais variaveis realmente contribuiram a
dimensdo construida fora de uma probabilidade estocéstica.

Para detectar quais municipios — hotspots — apresentam maior risco de disseminacéo
da doenca, as variaveis foram categorizadas de modo que os valores denominados “alto”
seriam de maior risco, os denominados “baixo” ou “inexistente” de menor risco, € 0s
denominados “médio” de risco intermediario, como apresentado na Figura 2. A partir da
ACM, as coordenadas individuais dos municipios foram classificadas em valores positivos e
negativos, possuindo maior e menor risco transmissdo do virus amarilico respectivamente.

Posteriormente, foi construido um mapa para representar o nivel de risco de
transmissao da febre amarela por municipio. Todas as analises foram realizadas seguindo os
procedimentos de Moreno (27), e utilizando os pacotes readxl, FactoMineR e factoextra no
software RStudio v. 1.4.1103 (28; 29; 30).

RESULTADOS

A partir da organizacdo dos dados iniciais, considerando algumas informacGes obtidas da
literatura, plataformas de compartilhamento de dados publicos (Ministério do Meio Ambiente
e IBGE) e dados de campo cedidos pela Dra. Barbara Moraes (31), foram produzidos dois
mapas iniciais. O primeiro com a identificacdo da area de estudo (Figura 1) e o segundo
(Figura 3) com localizacéo das espécies de primatas ndo humanos no Estado de Pernambuco.

Figura 3. Mapa com os pontos de localizacdo dos primatas ndo humanos, presentes em

fragmentos de Mata Atlantica no Estado de Pernambuco.
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A construcdo dos mapas bio-socio-ecoldgicos a partir das variaveis mais significativas
e que demostraram maior risco de transmissao da febre amarela foram realizados através de
ACM. A partir dessa analise foram encontradas 10 dimens@es que correspondem a 100 % da
variancia dos dados (Figura 4). Dentre estas dimensdes, a dimensé&o 1 e 2 foram consideradas
melhores em explicar a variancia dos dados, apresentando os valores percentuais de 24,95% e
19,3%, respectivamente (Figura 5). A partir dessas dimens@es (1,2) foi possivel demonstrar a

variacdo de risco de transmissdo do virus amarilico entre os municipios.

Figura 4 - Valores e porcentagem de variancia nas dimensdes da Analise por Correspondéncia
Mdltipla.

. N® di Auto-valores % de variancia % cumulativo de variancia
dimensodes

1 0.4160 24.9590 24.9590
2 0.3217 19.3030 44.2620
3 0.2226 13.3562 57.6182
4 0.2026 12.1546 69.7727
5 0.1903 11.4165 81.1892
6 0.1034 6.2019 87.3911
7 0.0906 5.4378 92.8289
8 0.0615 3.6874 96.5163
9 0.0403 2.4163 98.9326
10 0.0178 1.0674 100

Figura 5 - Distribuicdo das varidveis utilizadas na Andlise por Correspondéncia Mdltipla
segundo sua contribuicdo para construcdo das dimensdes 1 e 2.
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Legenda: EXP_PLUV_ALTO = Exposi¢do Pluviosidade — alto risco; EXP_PLUV_MEDIO = Exposi¢do
Pluviosidade — médio risco; EXP_TEMP_MEDIO = Exposi¢do Temperatura — médio risco; EXP_TEMP_BAIXO
= Exposi¢do Temperatura — baixo risco; EXP_OPNH_ALTO = Exposi¢do Ocorréncia de Primata Ndo Humanos
— risco alto; EXP_OPNH_MEDIO = Exposi¢do Ocorréncia de Primata Ndo Humanos — risco médio;
EXP_OPNH_BAIXO = Exposicdao Ocorréncia de Primata Ndo Humanos — risco baixo; SUS PHS ALTO =
Susceptibilidade Populagdo Humana Susceptivel — alto risco; SUS_PHS MEDIO = Susceptibilidade Populagéo
Humana Susceptivel — médio risco; SUS_PPNHS_INEXISTENTE = Susceptibilidade Populacéo de Primatas Nao
Humanos Susceptivel — risco inexistente; SUS_PPNHS_ALTO = Susceptibilidade Populagdo de Primatas Néo
Humanos Susceptivel — risco alto; SUS_PPNHS_MEDIO = Susceptibilidade Populagdo de Primatas N&o
Humanos Susceptivel — risco médio; SUS_PPNHS_BAIXO = Susceptibilidade Populacdo de Primatas N&o
Humanos Susceptivel — risco baixo; RES AM_ALTO = Resiliéncia Assisténcia Médica — alto risco;
RES_AM_MEDIO = Resiliéncia Assisténcia Médica — médio risco;

Ao se observar o agrupamento de variaveis na dimensao 1 foi possivel perceber quais
possuiam uma influéncia significativa na analise como pode ser observado nas figuras 6 e 7.
Destacaram-se em relacdo ao critério de contribuicdo: Assisténcia médica — médio risco
(5,9210%); Assisténcia meédica — baixo risco (11,1731%); Populacdo de primatas néo
humanos susceptivel — risco inexistente (14,3259%); Pluviosidade — alto risco (12,2534%),
Pluviosidade — médio risco (1.6338%), Ocorréncia de primatas ndo humanos — alto risco

(12.9340%) e Ocorréncia de primatas ndo humanos — baixo risco (9.7316%).

Figura 6 — Sumario estatistico do teste V. Asteriscos indicam variaveis significantes com

valor modular acima de 1,96.

Variavel Diml Dim2

Assisténcia Médica — Alto risco 0.5248 0.5242
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Assisténcia Médica — Médio risco 2.1134% -1.6830
Assisténcia Médica — Baixo risco -2.6260* 1.3397
Populagdao Humana Susceptivel — Alto risco -1.9373 -2.1325*
Populacdo Humana Susceptivel — Médio

risco 1.9373 2.1325%*
Populacdo de Primatas Nao Humanos

Susceptivel — Inexistente -3.4867* 0.0481
Populacdo de Primatas Ndo Humanos

Susceptivel — Alto risco 1.2422 0.4178
Populacdo de Primatas Ndo Humanos

Susceptivel — Médio risco 1.7010 2.7070*
Populagdo de Primatas Ndao Humanos

Susceptivel — Baixo risco 1.8850 -2.7211*
Temperatura — Médio risco 0.5216 0.6693
Temperatura — Baixo risco -0.5216 -0.6693
Pluviosidade - Alto risco -2.3549* 0.5845
Pluviosidade Médio risco 2.3549* -0.5845
Ocorréncia de Primatas Ndao Humanos —

Alto risco 2.5989* 2.1739*
Ocorréncia de Primatas Nao Humanos —

Alto risco — Médio risco 1.5002 -2.8535*
Ocorréncia de Primatas Nao Humanos —

Alto risco — Baixo risco -3.3183* -0.0057

Figura 7 - Sumario estatistico da Analise por Correspondéncia Multipla com peso geral das
variaveis e contribuicdo para as dimensdes 1 e 2.

Coordenadas Coordenadas Contribuicdo Contribuicdo

Variavel (Dim 1) (Dim 2) (Dim 1) (Dim 2)
Ocorréncia de Primatas Ndo Humanos - alto risco 1.1713 0.9797 12.9340 11.7007
Ocorréncia de Primatas Ndo Humanos - médio risco 1.0271 -1.9537 4.9726 23.2622
Ocorréncia de Primatas Ndo Humanos - baixo risco -0.6127 -0.0011 9.7316 0
Pluviosidade - alto risco -1.6123 0.4002 12.2534 0.9762
Pluviosidade - médio risco 0.2150 -0.0534 1.6338 0.1302
Temperatura - médio risco 0.0326 0.0418 0.0401 0.0853
Temperatura - baixo risco -0.5216 -0.6693 0.6411 1.3651
Populagdo de Primatas N&o Humanos Susceptivel - alto 19499 0.4178 3.6367 0.5319

risco
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NS 0.9187 1.4619 5.9670 19.5389
médio risco
Po_pula(_;ao de Primatas N&o Humanos Susceptivel - 0.8496 11,2264 6.8040 18.3333
baixo risco
I_Dopglagao de Primatas N&o Humanos Susceptivel - risco .0.8218 0.0113 143259 0.0035
Inexistente
Popula¢do Humana Susceptivel - alto risco -0.1211 -0.1333 0.5528 0.8661
Popula¢do Humana Susceptivel - médio risco 1.9373 2.1325 8.8450 13.8582
Assisténcia Médica - alto risco 0.2834 0.2831 0.5679 0.7326
Assisténcia Médica - médio risco 0.5604 -0.4463 5.9210 4.,8554
Assisténcia Médica - baixo risco -0.8889 0.4535 11.1731 3.7603

Para construcdo da dimensdo dois, as variaveis com significancia foram: Populacéo
humana susceptivel — alto risco (0.8661%), Populacdo humana susceptivel — médio risco
(13.8582%), Populacdo de primatas ndo humanos susceptivel — médio risco (19.5389%),
Populacdo de primatas ndo humanos susceptivel — baixo risco (18.3333%), Ocorréncia de
primatas ndo humanos — alto risco (11.7007%) e Ocorréncia de primatas ndo humanos —

médio risco (23.2622%) como podemos observar nas figuras 6 e 7.

A partir das analises da dimensdo 1 e 2 foi possivel detectarmos atraves da ACM, os
valores das coordenadas indicaram 0s municipios com maior e menor risco, sendo estes os de
coordenadas positivas ou negativas, respectivamente (Figura 8). Alguns municipios (Agua
Preta, Ipojuca, Recife e Tamandaré) demonstram coordenadas positivas para ambas as
dimensGes avaliadas, sendo consideradas de alto risco alto risco de transmissdo para 0 Vvirus
amarilico, podendo assim considerados municipios hotspot (Figura 9) (Figura 10). Alguns
municipios foram considerados de médio risco quando possuiam apenas uma das dimensdes
positivas. Municipios como: Camaragibe, Goiana, lgarassu e Sdo Lourenco da Mata
apresentaram valores positivos para dimensdo 1 e negativos para dimensdo 2. Outros
municipios como Cabo de Santo Agostinho, Ilha de Itamaracd, Jaboatdo dos Guararapes,
Moreno e Paulista representaram negativamente a dimensao 1 e positivamente a dimensao 2,
sendo categorizados também como municipios de médio risco. Os municipios Abreu e Lima,
Aracoiaba, Itapissuma e Olinda apresentaram coordenadas negativas para ambas as dimensdes,

demonstrando assim um baixo risco de transmissao da febre amarela (Figura 9) (Figura 10).
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Figura 8 — Distribuicdo das coordenadas por municipio na Analise por Correspondéncia

Multipla, indicando seu risco de transmissdo da febre amarela.

Dim? (22.6%)
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Legenda: 1 — Abreu e Lima; 2 — Agua Preta; 3 — Aragoiaba; 4 — Cabo de Santo Agostinho; 5 — Camaragibe; 6 —

Goiana; 7 — Igarassu; 8 — llha de Itamaracd; 9 — Ipojuca; 10 — Itapissuma; 11 — Itapissuma; 12- Moreno; 13 —

Olinda; 14 — Paulista; 15 — Recife; 16 — Sdo Lourenco da Mata; 17 — Tamandaré;

Figura 9: Valores das coordenadas para cada municipios de acordo com a Analise por

Correspondéncia Mdltipla.

Risco Risco

Municipio (Dim 1) (Dim 2)

1 ABREU E LIMA -0.4517651 -0.17793143
2 AGUA PRETA 0.6635215 0.46091345
3 ARACOIABA -0.2671567 -0.0462327
4 CABO DE SANTO AGOSTINHO -1.068668 0.17262618
5 CAMARAGIBE 0.6184873 -0.84678938
6 GOIANA 0.6112383 -0.89477481
7 IGARASSU 0.6112383 -0.89477481
8 ILHA DE ITAMARACA -0.6211474 0.08599442
9 IPOJUCA 1.1252766 1.28767229
10 ITAPISSUMA -0.2744057 -0.09421814
11 JABOATAO DOS GUARARAPES -1.068668 0.17262618
12 MORENO -0.6211474 0.08599442
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13 OLINDA -0.2744057 -0.09421814
14 PAULISTA -0.6211474 0.08599442
15 RECIFE 0.3367602 0.86205999
16 SAO LOURENCO DA MATA 0.6112383 -0.89477481
17 TAMANDARE 0.6907508 0.72983286

Figura 10: Classificacdo dos municipios do estado de Pernambuco, segundo o nivel de risco
de transmisséo de febre amarela.

Bl Alto risco
1 Médio risco
I Baixo risco

A

0 25 50 km

A formulacdo de um plano de vigilancia para os municipios de PE é uma necessidade
independente do risco de transmissdo aqui avaliado, sendo prioridade para os municipios de
Recife, Ipojuca, Agua Preta e Tamandaré. Nesses municipios percebemos a influéncia de
alguns fatores que s@o mais preponderantes para disseminacdo da doenca na &rea. Por
exemplo, a ocorréncia de primatas, suscetibilidade em primatas e a presenca de pelo menos
uma espécie com alta susceptibilidade para a disseminacdo do virus e precipitagdo. Além da
preocupacado ecologica com os primatas ndo humanos, sua desatencdo em relacdo a sua saude
pode interferir diretamente na saude dos humanos. Para o plano de vigilancia € necessario um
continuo trabalho de educacédo ambiental, uma intensificagdo do monitoramento de vigilancia

vetorial ap6s os periodos chuvosos, além de um plano de vigilancia estruturado e direcionado
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a saude e cuidado dos primatas ndo humanos. Uma avalia¢éo da circulac¢do do virus amarilico

nesses municipios atraves do xenomonitoramento, a maxima imunizacdo possivel da

populacéo dessas regides e 0 monitoramento da infestacdo de Aedes aegypty, sdo medidas que

reforcariam ainda mais essa barreira epidemioldgica em relacdo a transmissdo do virus

amarilico (Figura 11).

Figura 11: Plano de agdo para vigilancia ambiental da Regido Metropolitana do Recife —

Pernambuco.
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DISCUSSAO

O Brasil tem sofrido com recorrente epidemia de febre amarela selvatica nos ultimos

anos fora da regido amazonica, como por exemplo a regido sul, sudeste e centro-oeste (19, 32).

A regido nordeste apresenta apenas caso confirmado nos estados da Bahia com primatas nao

humanos positivados e no Maranh&o, com casos em PNH e em humanos confirmados (33, 34).

Pernambuco permanece sem notificacbes de casos da doenca por mais de 100 anos. Neste

estudo, foi possivel identificar, variaveis que facilitam a reemergéncia do virus amarilico,

assim como, definir hostspots que reinem as caracteristicas favoraveis.
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Em nossos resultados a partir da Analise de Correspondéncia Mdltipla (ACM),
detectamos algumas variédveis que se relacionaram, considerando as duas dimensfes em seus
niveis de contribuicdo para o ressurgimento da febre amarela selvatica, dentre elas, a
ocorréncia de primatas ndo humanos (PNH) e PNH susceptivel. A presenca de PNH no
ambiente, os coloca como sendo uma variavel de importante observagdo deste trabalho, uma
vez que a densidade de PNH, juntamente com a mosquitos vetores é comprovadamente um
determinante na dinamica de dispersdo do virus (34, 35). Almeida et al. (36) descreve em
modelagem de predicdo para o risco de disseminacdo da febre amarela, que a variavel de
distribuicdo de PNH representa 32% de influéncia no modelo, corroborando com o que foi
encontrado no nosso trabalho.

A partir da construcdo do mapa de ocorréncia dos PNH realizada nesse estudo, foi
possivel observar quais municipios do estado apresentavam populacGes destes primatas
(Goiana, Camaragibe, Ipojuca, Tamandaré, Recife, Agua Preta, Sd0 Lourenco da Mata e
Igarassu). Alguns desses municipios (Agua Preta, Ipojuca, Recife e Tamandaré) servem de
domicilio para mais de uma espécie o que pode elevar o valor de risco para essas regides,
principalmente quando se considera a grande plasticidade e resiliéncia da espécie Callithrix
jacchus que apresenta maior distribuicdo em Pernambuco (37, 38; 39) Na capital do estado,
Recife, é possivel observar a presenca de duas espécies (Callithrix jacchus e Saimiri sciureus)
coabitando um fragmento de mata no Reflugio de Vida Silvestre (RVS) Mata do Curado (40),
localizado no centro da Regido Metropolitana do Recife. No municipio de Ipojuca é possivel
encontrar representantes da espécie Sapajus flavius e Callithrix jacchus. J& na regido mais ao
sul do estado, as mesmas Callithrix jacchus e Saimiri sciureus, coabitam em fragmentos de
mata da Reserva Bioldgica de Saltinho (REBIO) localizada no municipio de Tamandaré (41).
A aproximadamente 16 km de distancia da REBIO — Saltinho, estdo presentes uma Unica

populacdo de individuos da espécie Alouatta belzebul coabitando com Callithrix jacchus (39).

Além da ocorréncia, outro fator associado ao sucesso de disseminagdo do virus
amarilico detectado atraves da ACM foi a susceptibilidade dos representantes de cada grupo
de PNH a infeccdo. O grau de sensibilidade que os PNH apresentam quanto a infec¢gdo com o
virus amarilico, pode variar, sendo comum individuos que apresentam sintomas, podendo ou
ndo vir a Obito, e apresentar imunidade quando superada a infeccdo. A varidvel de
susceptibilidade em PNH se mostrou importante, principalmente porque na regido de estudo,
estdo presentes duas das mais sensiveis espécies (Alouatta belzebul e Callithrix jacchus) e

duas menos sensiveis (Sapajus flavius e Saimiri sciureus). Pelo fato de ndo ocorrer casos



96

confirmados de febre amarela na regido, o0 monitoramento da vigilancia se torna essencial,
uma vez que a populacdo de PNH néo apresenta imunidade a infecgdo. Essa condicdo torna as
populacdes de PNH extremamente vulneraveis em Pernambuco, do ponto de vista ecoldgico e
de bioconservacdo, além de epidemiologico como facilitadoras na dispersdo do virus
amarilico.

Varidveis ambientais como temperatura, umidade e chuvas, apresentam, geralmente,
influéncia na dinamica populacional dos mosquitos vetores, estando diretamente relacionadas
com a sua abundancia e dispersdo de arbovirus (42, 43, 44). O aumento de temperatura, por
exemplo, pode influenciar no desenvolvimento e comportamento de alimentagdo destes
mosquitos, aumentando assim a busca por repasto e consequentemente, o risco de transmisséo
(45) de patégenos. Em modelo desenvolvido para o estado do Rio Grande do Sul quanto ao
risco de transmissao da febre amarela, Almeida et al. (36) descreveu ndo apenas a temperatura,
como também a umidade e as chuvas como importantes variaveis para predicao de ocorréncia
do virus amarilico. Entretanto em nossa analise, a temperatura ndo apresentou valores
significativos no conjunto das amostras. Quanto a umidade dos municipios avaliados, essa
varidvel permaneceu com valores de risco similares nas médias anuais, sendo assim, sua
remocdo foi necessaria para a realizacdo da analise por ndo apresentar variacdes. A
pluviosidade por outro lado, apresentou valor significativo na amostra, evidenciando o papel
determinante desse fator na avaliacdo de risco de reemergéncia da febre amarela silvestre.
Esses resultados corroboram com o descrito por em Degalier (43) quando observa o aumento
da densidade de Haemagogus spp. e 0 surgimento de casos de febre amarela nos dois
primeiros meses apos o inicio da estacdo chuvosa. Especificamente em Trinidade, Chadee et
al. (42) também descreve que o aumento de densidade populacional em Hg. janthinomys,
pode ser observado nos dois primeiros meses da estacdo de chuvas. Quando relacionado as
chuvas, o mesmo perfil entomoldgico pode ser observado para o estado de Pernambuco, que
registra nos meses de maiores chuvas (Janeiro — Agosto) o aumento da densidade
populacional, comprovando que o surgimento de novos sitios de postura favorece a
multiplicacdo destas espécies de mosquitos vetores (46), além de aumentar a chance de
infeccdo transovariana na nova geragdo de individuos, apos os periodos de estiagem (47).

A suscetibilidade da populagdo humana, assim como a assisténcia medica se
mostraram em nossas analises como variaveis significativas a partir de ACM. Quanto a
suscetibilidade humana, a vacinagdo é sem ddvidas, uma das principais alternativas para
protecdo da populacdo contra a febre amarela. Até pouco tempo o estado de Pernambuco néo

estava incluso na area com recomendacdo de vacinacdo contra a doenca pelo Ministério da
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Saude, implicando assim, numa vacinagao direcionada, apenas, aos viajantes para regides em
surto ou na obrigatoriedade de comprovacdo de imunizagdo para viagens ao exterior. Frente a
emergéncia de casos epizooticos e infeccdo em humanos em areas antes sem recomendacéo
(48), a partir do ano de 2020 a vacina passou a ser recomendada para todos os estados da
Regido Nordeste. Ainda assim, a taxa de vacinacdo da populacdo habitante nos municipios
alvo do estudo estd muito abaixo do desejado (5%). Dos dezessete municipios analisados,
apenas Ipojuca apresentou medio risco com 40% da populacdo vacinada, todos os outros
foram alto risco, pelas baixissimas taxas de imunizacdo. Por conta disso, a variavel de
Populacdo Humana Susceptivel representou positivamente no conjunto de amostras, e quando
associada com as demais para composicao do risco, foi possivel diferenciar os municipios
prioritarios para 0 monitoramento e agdo numa possivel epidemia de febre amarela.

Quanto a assisténcia médica, Pernambuco conta com uma rede estruturada de
monitoramento para epizootias, desde a identificacdo e envio do espécime morto para
unidades sentinelas, coleta das amostras para andlise e envio pra o Laboratorio Central de
Pernambuco e posteriormente para o centro de referéncia em febre amarela — Instituto
Evandro Chagas (IEC - Para) — para o laudo definitivo. Porém, dentre 0s municipios
estudados, apenas Recife apresenta vigilancia sindromica para Doenca Febril Ictero-
Hemorragica. Segundo Moreno (27), esse tipo de vigilancia é fundamental, pois as regides
onde ela se faz presente a resiliéncia é menor, ou seja, reduzindo o lag temporal entre o
diagnostico e a acdo. Assim, uma resposta mais rapida do servico de salde ao agravo pode
tornar a vigilancia e controle da doenca mais eficaz.

Considerando as variaveis importantes detectadas nesse trabalho, a Regido
Metropolitana do Recife apresenta quatro municipios prioritarios considerados hotspots para
reemergéncia do virus amarilico em uma possivel epidemia de febre amarela, sio eles: Agua
Preta, Ipojuca, Recife e Tamandaré. A presenca de PNH no ambiente e o nimero de espécies
com diferentes graus de susceptibilidade foram caracteristicas fundamentais nessa definicao
de perfil prioritario. Moreno (27) considera importante a distancia entre fragmentos de Mata
Atlantica na dispersdo do virus amarilico, mas quando observado a distribui¢do das areas de
mata na regido nordeste, especificamente no Centro de Endemismo Pernambuco, é possivel
sugerir que a falta de conectividade entre os fragmentos de mata com as regiées com casos
confirmados, pode significar uma barreira natural para disseminacdo da febre amarela no
estado de Pernambuco. Mesmo que os PNH e mosquitos vetores estejam presentes em
diferentes tipos de biomas (18; 34), é importante avaliar em trabalhos futuros como essa

condicdo, influencia na dindmica de dispersdao do virus. Além da vacinacdo da populagédo
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habitante dos quatro hostspots, é importante pontuar a adi¢cdo dos municipios de Camaragibe e
Sdo Lourengo da Mata no quesito imunizacdo em nosso programa aqui apresentado. N&o
apenas pela conectividade entre os fragmentos de mata e a proximidade destes municipios
com o Recife, mas também pela recente descoberta de infeccdo da populacdo de PNH pelos
virus causadores da herpes e zika em Camaragibe (49). Essa descoberta deixa em alerta a
vigilancia do estado, pois é o primeiro registro de infeccdo pelo zika virus em populacio
silvestre para Estado de Pernambuco. Mesmo sendo descartada a ocorréncia do zika virus em
ciclo silvestre no estado, a confirmacdo da infeccdo nos macacos muito provavelmente
originada através da proximidade das populagdes de PNH com as popula¢Ges humanas, nos
sinaliza a importancia de se manter o monitoramento constante nestas regides sinalizadas em
nosso estudo.

O trabalho traz como metodologia sugerida, a integracdo das variaveis observadas no
monitoramento anual da vigilancia ambiental do estado. Como sugestdo seria vantajoso
adicionar novos centros de analise, como ampliar a rede hospitalar com vigilancia sindrémica
da febre amarela pra evitar que as amostras demorem no processo de identificacdo e haja uma
rapida resposta da vigilancia ao agravo detectado. O monitoramento continuo da populagéo de
PNH e a vigilancia entomoldgica, associada, sdo pecas fundamentais na tomada de acdo
rapida e efetiva em um possivel surto. Outra acdo importante seria a imunizacdo da populacéo
como medida fundamental para evitar que esse agravo acometa os residentes da area de
estudo, além de dificultar o ressurgimento do ciclo urbano da doenca. Mesmo ndo sendo
observado nesse trabalho, 0 monitoramento dos niveis de infestacdo de Aedes aegypti se torna
fundamental na estrutura de vigilancia proposta, esse fator pode ser determinante para que se
tenha uma abordagem mais precisa e preventiva, no sentido de evitar o ressurgimento ciclo
urbano no estado de Pernambuco. A precipitacdo se mostrou como uma importante variavel o
que nos leva a sugerir um monitoramento ap6s os periodos de maiores chuvas, pois essa a¢ao
também resultara na maior eficiéncia da acdo da vigilancia ambiental. Operacionar
campanhas continuas de vacinagdo da populacdo tambem deve ser prioridade para o estado,
pois essa acdo € determinante como resposta a reducdo de Obitos na populagdo humana.
Campanhas educacionais focadas no controle do mosquito Aedes aegypti assim como na
preservacdo dos macacos devem ser sempre estimuladas, seja pela infestacdo dos mosquitos
presente em todo territorio brasileiro e pelo status de vulnerabilidade das diversas espécies de
PNH.
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CONCLUSAO

As variaveis de importancia para o risco de transmissao do virus amarilico na Regido
Metropolitana do Recife foram: Ocorréncia de primatas ndo humanos, susceptibilidade das
populacbes de PNH e humana, a pluviosidade e assisténcia médica.

Os municipios de maior risco para transmissdo da febre amarela considerados hotspots
foram: Agua Preta, Ipojuca, Recife e Tamandaré. Os considerados de médio risco foram:
Camaragibe, Cabo de Santo Agostinho, Goiana, lgarassu, Ilha de Itamaraca, Jaboatdo dos
Guararapes, Moreno, Paulista e Sdo Lourenco da Mata. Os municipios de baixo risco foram:
Abreu e Lima, Aracoiaba, Itapissuma e Olinda.

Um plano de acdo para o servico de saude foi produzido nesse trabalho, sugerindo
medidas consideradas fundamentais na prevencao contra o ressurgimento da febre amarela em
seu ciclo silvestre, foram elas: priorizacdo das agdes de vigilancia apos periodos chuvosos, a
vacinacdo da populacdo, xenomonitoramento para identificar circulagéo viral nas populacoes

de primatas ndo humanos e mosquitos vetores, além da educacdo ambiental.
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APENDICE A - VALORES PARA POPULACAO IMUNIZADA POR MUNICIPIO DA
REGIAO METROPOLITANA DE RECIFE.

Tabela 1 - Valores para populagdo imunizada por municipio da regido metropolitana de

Recife
) DOSES APLICADAS  POPULAGCAO

MUNICIPIO (2000-2021) (2021) PORCENTAGEM RISCO
ABREU E LIMA 10,484 100,699 10.41% ALTO
AGUA PRETA 5,468 37,385 14.63% ALTO
ARACOIABA 4,297 20,935 20.53% ALTO
CABO DE SANTO
AGOSTINHO 32,625 210,798 15.48% ALTO
CAMARAGIBE 17,292 159,946 10.81% ALTO
GOIANA 16,464 80,349 20.49% ALTO
IGARASSU 7,742 119,691 6.47% ALTO
ILHA DE ITAMARACA 3,323 27,074 12.27% ALTO
IPOJUCA 42,345 99,106 42.73% INTERMEDIARIO
ITAPISSUMA 3,805 27,145 14.02% ALTO
JABOATAO DOS
GUARARAPES 76,752 711,329 10.79% ALTO
MORENO 9,004 63,796 14.11% ALTO
OLINDA 67,070 393,733 17.03% ALTO
PAULISTA 26,007 336,917 7.72% ALTO
RECIFE 412,723 1,661,019 24.85% ALTO
SAO LOURENCO DA MATA 6,323 114,905 5.50% ALTO
TAMANDARE 4,778 23,851 20.03% ALTO

Fonte: O autor.
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APENDICE B - NUMERO DE ESPECIES POR MUNICIPIO E PONTUACAO, ALEM
DOS VALORES DE RISCO PARA SUSCEPTIBILIDADE E PRESENCA DE
PRIMATAS NAO HUMANOS.

Tabela 2: NUmero de espécies por municipio e pontuacdo, alem dos valores de risco para

susceptibilidade e presenca de primatas ndo humanos.

o Aci -
ONTUAGRO  suscePTBilipap  ISCO PRESENGA

ABREU E LIMA 0-0 INEXISTENTE BAIXO
AGUA PRETA 2-5 ALTO ALTO
ARACOIABA 0-0 INEXISTENTE BAIXO
ﬁ/éizﬁfﬁém 0-0 INEXISTENTE BAIXO
CAMARAGIBE 1-2 BAIXO MEDIO
GOIANA 1-1 BAIXO MEDIO
IGARASSU 1-1 BAIXO MEDIO
ILHA DE ITAMARACA 0-0 INEXISTENTE BAIXO
IPOJUCA 2-3 MEDIO ALTO
ITAPISSUMA 0-0 INEXISTENTE BAIXO
éﬁi?{gigéos 0-0 INEXISTENTE BAIXO
MORENO 0-0 INEXISTENTE BAIXO
OLINDA 0-0 INEXISTENTE BAIXO
PAULISTA 0-0 INEXISTENTE BAIXO
RECIFE 2-3 MEDIO ALTO
;AST;OURENCO DA 1-2 BAIXO MEDIO
TAMANDARE 2-3 MEDIO ALTO

Fonte: O autor.



