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RESUMO

Os Primatas Nao Humanos (PNH) atuam como importantes hospedeiros do virus da
Febre Amarela (FA) e suas mortes sugerem a possivel circulagdo do virus amarilico.
Foi realizado um estudo descritivo, retrospectivo, no qual foram utilizadas
informacdes de casos de FA em PNH com registros na vigilancia eco-epidemiolégica
do Ministério da Saude (MS), provenientes de epizootias ocorridas nos anos de
2002, 2007, 2008 e 2009. Dos 403 primatas positivos do género Alouatta foram
selecionados 25% (n= 99), o0s quais possuiam descricbes dos achados
anatomopatolégicos dos seus 6rgaos e tecidos e diagndstico confirmado pela
técnica de imuno-histoquimica de fragmentos hepaticos. Dos 6rgaos analisados,
figado, rim, baco, coragéo, pulmao e cérebro, os principais achados histopatolégicos
foram encontrados no figado, afetando gravemente os hepatécitos. As principais
lesbes observadas neste érgao foram apoptose de hepatécitos, esteatose, necrose
focal e hemorragia. A andlise de correlacdo demonstrou que a apoptose foi
frequentemente associada a esteatose em 45%, necrose focal em 40% e hemorragia
em 37% dos casos. O coracdo, pulmao e o cérebro ndo apresentaram alteracdes
histopatolégicas relevantes. O rim e o bago mostraram certas alteragcbes
significativas. Os resultados indicam que o figado é o 6rgao mais importante para o
diagnostico da FA em PNH. No Brasil o género Alouatta compreendeu o maior
numero de notificacdes positivas para FA. A doenca nos primatas apresenta ainda

aspectos pouco conhecidos, porém relevantes para a prevencao da enfermidade.

Palavras-chave: febre amarela; Alouatta; histopatoldgica; figado; apoptose.



ABSTRACT

Non-human primates (NHP) act as important hosts of FMD virus and their
deaths suggest the possible circulation of yellow fever virus. We conducted
a descriptive study in which they used information from cases of AF in PNH with
records in the eco-epidemiological surveillance of the Ministry of Health (MOH), from
epizootic occurred in 2002, 2007, 2008 and 2009. 403 primates of the genus
Alouatta were selected 25% (n = 99), which had descriptions of the pathological
findings of its organs and tissues, and diagnosed confirmed by the technique
of immunohistochemistry of liver fragments. Of the organs examined, liver, kidney,
spleen, heart, lungs and brain, the main histopathological findings were found in
liver, seriously affecting the hepatocytes. The main lesions observed in this organ
were apoptosis of hepatocytes, steatosis, focal necrosis and hemorrhage. In
the correlation analysis showed that apoptosis was often associated with steatosis
in 45%, 40% focal necrosis and hemorrhagein 37% of cases. The heart and
lungs showed no significant pathological changes. The results indicate that the liver
is the most important organ for the diagnosis of AF in PNH. In Brazil, the genus
Alouatta comprised the largest number of positive notifications for FA. The disease in
primates also presents little-known aspects, but relevant to the prevention of disease.

Keywords: yellow fever, Alouatta, histopathology, liver, apoptosis.
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CAPITULO |

INTRODUCAO

A Febre Amarela (FA) € uma doenca infecciosa febril aguda, de origem viral,
transmitida ao homem por meio da picada do mosquito infectado. Os vetores séo
mosquitos silvestres, principalmente dos géneros Haemagogus Haemagogus
Williston, 1896 — em especial o0 Haemagogus Haemagogus Janthinomys Dyar, 1921,
no Brasil — e Sabethes Robineau- Desvoidy, 1827, que desempenham o papel de
reservatérios para o virus (HERVE, 1985). Essas espécies sdo fortemente
primatofilicas e também antropofilicas, tém atividade diurna, especialmente nas
horas de maior luminosidade e mais quentes do dia, sendo mais abundantes nas
copas das arvores, lugar preferencial dos macacos (HERVE, 1983). O agente
etiologico € um arbovirus pertencente ao género Flavivirus, familia Flaviviridae. O
virus da FA possui um genoma constituido de RNA de fita simples ndo segmentado,
polaridade positiva, com cerca de 11 kilobases de comprimento, com 10.800
nucleotideos que codificam 3.411 aminoacidos. O estudo do seu genoma €
importante para estabelecer as diferencas genéticas entre as cepas isoladas.
Estudos filogenéticos tém mostrado a existéncia de sete gendtipos do virus, sendo
cinco na Africa e dois nas Américas (WANG et al., 1996; MUTEBI, 2001).

A FA é uma doenga que representa uma importante causa de morbidade e
letalidade em vastas zonas das regides tropicais da Africa e das Américas (BRASIL,
2005), apesar de ser uma doenga imunoprevenivel. Apresenta dois ciclos
epidemioldgicos distintos: o ciclo silvestre e o ciclo urbano. Essas duas formas
diferem entre si quanto a natureza dos transmissores e dos hospedeiros vertebrados
e o local de ocorréncia. Na Febre Amarela Urbana (FAU) o homem € o Unico
hospedeiro com importancia epidemiolégica. Por outro lado, a Febre Amarela
Silvestre (FAS) possui varios animais que podem atuar como hospedeiros para o
virus FA. Os PNH sao, entretanto, os principais e mais sensiveis hospedeiros. A
forma urbana foi eliminada na América no ano de 1954, mas ainda hoje ela ocorre
na Africa (NOBRE et al., 1994; ROBERTSON, 1996). No Brasil a FAU ndo é

registrada desde 1942. Tanto na Africa quanto na América, os hospedeiros silvestres
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primarios do virus amarilico sdo os primatas ndo humanos. No continente africano,
0s macacos mostram-se mais resistentes ao virus (BRES, 1986; COLIJAS, 1952).

Devido a necessidade de deteccdo precoce da circulagdo do virus da FA,
criou-se a vigilancia de epizootias em PNH, como um dos componentes da vigilancia
da FA no Brasil, funciona como evento sentinela para a ocorréncia da doenga em
humanos, dando oportunidade ao desencadeamento das acdes de prevencao e
controle. Epizootias em primatas podem indicar a circulagdo do virus da FA e a
vigilancia de tais surtos em animais silvestres € uma ferramenta importante para
ajudar a prevenir a infecgdo humana (ALMEIDA et al., 2011). A vigilancia de
epizootias € um dos componentes da vigilancia epidemioldgica da FA, juntamente
com a vigilancia entomoldgica e de casos humanos (BRASIL, 2005; BRASIL, 2009;
BRASIL, 2011). Toda epizootia tem que ser investigada para definir o local provavel
de infecg¢do a partir da histéria epidemioldgica (ELKHOURY, 2010).

Na ultima década no Brasil, a FA tem apresentado mudancas nas suas
caracteristicas epidemiolégicas, surgindo em areas fora da regido amazébnica,
ressaltando a caracteristica da expansao das areas de ocorréncia da FA no pais,
além da regido amazdnica (ROMANO et al., 2011). Essa doenga tanto em humanos
como em PNH tem potencial de dispersdo bastante elevado, por isso é importante
que a notificagdo de casos suspeitos e de epizootias, seja realizada o mais
brevemente possivel. A FA compde a lista de doencas de notificacdo compulsoria
(Portaria (SVS/MS) N° 104 de janeiro de 2011, classificada entre as doencas de
notificagcdo imediata). (BRASIL, 2011).

A notificacdo de casos suspeitos de FA deve ocorrer em até 24 horas apos a
suspeita, assim como a investigacdo epidemioldgica que deve ocorrer no mesmo
periodo. O instrumento de coleta de dados ¢é a ficha de investigacao epidemiolégica
disponivel no Sistema de Informagéao de Agravo de Notificacdo- SINAN, que contém
os elementos essenciais a serem coletados em uma investigagéo de rotina (BRASIL,
2005; BRASIL, 2009).

A educagdo em saude constitui um mecanismo importante para a prevencao e
controle da FA, a qual deve ser vista como uma necessidade da populacao de
compreender a base cientifica do programa de vigilancia e controle da FA, e mudar
sua conduta em relacdo a prevencgdo. Varios pontos devem ser considerados na
vigilancia e controle dessa doenca no Brasil. Além da pratica disseminada da

vacinacao em areas recomendadas, uma estratégia promissora é a avaliagcdo das
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coberturas vacinais, de modo a garanti-las altas e homogéneas por localidades
municipais, como um instrumento de vigilancia precoce do risco de transmissao da
doenca. Esta é uma recomendacao que deve ser perseguida pelo trabalho conjunto
das equipes de vigilancia e imuniza¢do (COSTA et al., 2011).

Além das novas ferramentas que vem sendo desenvolvidas no intuito de
melhorar a vigilancia e a oportunidade de coleta de material diante das epizootias
ocorridas em PNHs, ha necessidade de buscar novos conhecimentos e estudos com
os primatas no Brasil. Conhecer os achados histopatolégicos mais comuns nos
casos de FA, bem como de outras arboviroses que acometem esses animais €
importante para o aperfeicoamento do diagndstico da doenca nos servigos de saude
do pais. A criacdo de um protocolo padrédo de avaliagdo dessas lesbes e a sua
aplicacdo em laboratérios de diagnostico veterindrio de apoio a rede de vigilancia
poderia acelerar o processo de emissdo dos resultados laboratoriais, contribuindo
com um diagnéstico mais precoce da enfermidade, problema bastante comum nos
servigos de saude publica do pais.

No Brasil nédo existem estudos detalhados em primatas acometidos
naturalmente por FA. Os poucos trabalhos existentes sdo provenientes de estudos
experimentais realizados em primatas do velho mundo (Rhesus) (STOKES et al.,
1928; TIGERTT et al., 1960), camundongos (FRANCO, 1969; HUDSON, 1928) e
hamsters (XIAO et al., 2001), ou como resultado de necropsias realizadas em
humanos. Este levantamento baseou-se nos casos de infec¢gdes naturais ocorridas
em primatas do Brasil. Pretende-se descrever de forma detalhada as lesdes
encontradas em PNHs do género Alouatta naturalmente infectados e assim,

comparar o padrao e a gravidade dessas lesées com o que é citado em literatura.



REFERENCIAL TEORICO

1) Febre Amarela

A FA representou, no passado, um grande flagelo para a populacao brasileira,
como um dos mais dramaticos problemas de saude publica registrados no pais. O
Brasil investiu e alcangou um grande desenvolvimento técnico e cientifico que
eliminou a transmissao urbana em nosso pais em 1942 e influenciou a campanha de
erradicacao do Aedes aegypti Linnaeus, 1762 das Américas, em 1958 (COSTA et
al., 2011).

Os arbovirus (arthropod — borne — virus) s@o agentes transmitidos
biologicamente por artrépodes (Insetos, Acarideos) aos vertebrados. Estes virus se
multiplicam nos tecidos dos vertebrados e s&o encontrados no sangue durante a
fase de viremia. Os artropodos hematdfagos (vetores) infectam-se quando eles se
alimentam de um animal virémico; apds um periodo (ciclo extrinseco) é capaz de
transmitir o virus durante o repasto sanguineo (DEGALLIER et al, 1987).

A doencga ocorre sob duas modalidades epidemioldgicas: Urbana e Silvestre.
O ciclo urbano, simples, do tipo homem-mosquito-homem, onde o homem é o Unico
hospedeiro de importancia epidemiolégica, sendo o Aedes aegypti o transmissor e
disseminador do virus. O ciclo silvestre, complexo, onde varias espécies de
mosquitos s&o responsaveis pela transmiss&o, diferindo de acordo com o
Continente. H4 quem considere trés padrbes epidemioldgicos: silvestre ou de mata,
urbano e intermediario (HERVE, 1986).

O virus da FA esta permanentemente presente na populacdo culicidiana
vetora. Contudo, sem a penetragdo do virus do exterior, a taxa de infec¢do desta
populagédo diminui em funcdo do tempo. Além disso, a transmissado transovariana é
insuficiente para assegurar a sobrevivéncia do virus além da segunda geragdo. E
entdo indispensavel que a populacdo de mosquitos se reinfecte com o virus ao curso
de um repasto sanguineo sobre um macaco virémico. Se a populagéo simia sensivel
esta localmente insuficiente, a sobrevivéncia do virus s6 podera ser assegurada por
seu deslocamento em direcdao a outras populacbes de macacos imunes. Esses

vetores permanecem em contato estreito com os macacos: estas espécies se
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encontram abundantemente na copa das arvores onde demonstram uma primatofilia
elevada. O pico de agressividade desses mosquitos corresponde as horas mais
quentes do dia, convenientes ao periodo de repouso dos macacos (HERVE, 1986).

O ciclo silvestre, descoberto em 1932, apresenta-se geralmente sob forma
endémica na Amazénia, regido considerada como o grande reservatério do virus
(MONDET, 2001), onde as coberturas vacinais da populacao sao elevadas devido a
longa histéria de utilizagdo da vacina desde 1937. Fora da Amazdbnia, onde tem
ocorrido com frequéncia nos ultimos anos, a doenga se caracteriza por manifestar-se
em forma de surtos, geralmente em areas silenciosas ha décadas ou extrapolando
areas consideradas de risco (COSTA, 2005). A descoberta do ciclo silvestre
estimulou varios estudos para a melhor compreensédo da epidemiologia da FA. Um
dos aspectos que mais mereceu a atencdo dos pesquisadores foi o papel
representado pelos PNHs (macacos), enquanto hospedeiros primarios do virus
amarilico (SOPER, 1942).

A FAS acomete principalmente certos grupos do sexo masculino, tais como
lenhadores, garimpeiros, vaqueiros. Incide mais frequentemente em individuos com
faixa etaria entre 14 e 35 anos, ndo por serem mais vulneraveis, mas por maior
exposicdo aos vetores infectados devido ao tipo de ocupacdo e atividades
desenvolvidas em contato direto com a mata. Mais recentemente, com o aumento do
ecoturismo, outras faixas etarias e individuos do sexo feminino tém sido acometidos
com maior freqiéncia entre adeptos desse tipo de lazer (BRASIL, 2005). Os indios
constituem outro grupo importante a ser considerado (VASCONCELOS et al., 1997),
embora os casos sejam pouco frequentes devido a politica de vacinacdo adotada em
anos recentes que tém garantido boas coberturas vacinais mesmo nas comunidades
mais longinquas.

Nos ultimos anos, areas consideradas livres da virose, mostraram-se
receptivas e capazes de permitir a circulagdo autdctone do virus em areas muito
devastadas, por vezes apenas com matas ciliares. E possivel que fatores
ambientais, especialmente alteragbes climaticas, desempenhem um papel
importante na manutencao e distribuicdo do virus da FA na natureza. Ja foram
identificados indicios acerca do papel do clima na ocorréncia de casos de FA no
Brasil (VASCONCELQOS et al., 2001). A impossibilidade de erradicagao da FAS, por
se tratar de uma zoonose de animais silvestres, acrescida da ampla dispersao do

Aedes aegypti no Brasil apdés a descontinuidade do programa continental por sua
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eliminacao, torna presente a ameaca de sua re-emergéncia nos espagos urbanos
(COSTA et al., 2011).

2) Distribuicao geografica e a epidemiologia da Febre Amarela

Nas Ameéricas, o ciclo silvestre é distinto do africano. Os responsaveis pela
transmissdo sdo os mosquitos dos géneros Haemagogus (Hg. Janthinomys,
Haemagogus. Haemagogus Albomaculatus, Theobald, 1903, etc.) e Sabethes
(Sabethes Sabethoides Chliropterus Von Humboldt, 1819, Sabethes (Pey.) soperi
Lane & Cerqueira 1942, etc.). O Hg. Janthinomys é o principal responsavel pela
transmissdo da FA (MONDET et al., 1966; HERVE & TRAVASSOS DA ROSA,
1983). Este € um mosquito que apresenta a maior distribuicdo geogréafica, mas que
possui habitos estritamente silvestres, ou seja, sd pica o individuo quando este
adentra na mata (floresta), portanto, quando alguém penetra em seu nicho
ecolégico. Esta espécie apresenta as condigdes ideais para transmitir o virus
amarilico, pois € extremamente suscetivel ao virus. Em infeccdes experimentais, se
infecta com baixas doses infectantes; € primatdfilo, ou seja, se alimenta
preferencialmente em macacos e secundariamente no homem, e apresenta
atividade diurna, periodo em que a maioria dos que adoecem da enfermidade
realizam suas atividades nas matas. E mais, durante as epidemias frequentemente
sao encontrados infectados. Tais caracteristicas explicam porque esta espécie é tao
habil em transmitir a virose, e torna este mosquito, o principal transmissor da FA no
Brasil e em muitos paises da América do Sul (VASCONCELOS et al., 1997).

Na Africa, os transmissores sdo mosquitos do género Aedes aegypti
Linnaeus, 1762 e na América do Sul sdo mosquitos dos géneros Haemagogus e
Sabethes (STRODE, 1951), que vivem preferencialmente nas copas das arvores.
Neste ciclo os macacos atuam como hospedeiros, amplificadores e disseminadores
do virus (HERVE et al., 1985; DEGALLIER et al.,, 1992; MONDET et al., 1996). A
infec¢cdo do ser humano ocorre de forma acidental quando este entra em ambientes
silvestres, ndo vacinado previamente. Na Africa, temos transmissdo em diferentes
niveis: transmissao silvestre, transmissao rural ou peri-urbana e transmissao urbana.
A Africa é responsavel por cerca de 90% de todos os casos notificados de FA &
OMS. Em alguns paises, ainda ocorre transmissao urbana. Outro aspecto préprio da

Africa é a existéncia de um vetor de ligagdo entre os ciclos urbano e silvestre, o
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mosquito Aedes simpsoni, que sai da mata indo picar os individuos nas periferias
das cidades, podendo inclusive, manter uma transmissao continua, ainda que
limitada nessas areas (WHO, 1985).

O ciclo silvestre, além de complexo, é ainda imperfeitamente compreendido e
varia de acordo com a regido onde ocorre. Na Africa, varias espécies de mosquitos
do género Aedes tém sido associados com a transmissao, sendo Aedes Stegomyia
Africanus Theobald,1901, Aedes Diceromyia furcifer Edwards 1913 e Aedes
Stegomyia Simpsoni Theobald, 1905, os mais importantes. Os mosquitos, além de
serem transmissores, sdo os reservatérios do virus, desde que uma vez infectados
assim permanecem por toda a sua vida, ao contrario dos macacos que, como 0S
homens, ao se infectarem morrem ou se curam, e ficam imunes para sempre.
Portanto, os macacos atuam tdo somente como hospedeiros amplificadores da
virose (WHO, 1985).

A letalidade global dessa doenca situa-se entre 5 -10%, mas nos casos
graves que necessitam de hospitalizacdo, oscila entre 40-60 % (MONATH, 1988).
Entre os casos que evoluem com as formas graves, sejam sindromes ictero-
hemorragicas e hepato-renal, pode chegar a 50%.

Tém sido levantados varios fatores ecolégicos que afetam a transmissao da
FA. Alguns estdo relacionados ao virus, como a quantidade de virus no inicio da
amplificagdo do ciclo e a viruléncia; outros dizem respeito ao vetor, citando-se a
abundancia, longevidade, tropismo, nimero de repastos sanguineos/dia, tempo de
incubacé&o do virus no vetor, e sua competéncia vetorial; hd também fatores préprios
do hospedeiro vertebrado: abundancia, taxas de imunidade e suscetibilidade
(duragdo e dimensao da viremia) (SALLIS, 2003). Como ja citado acima, fatores
climaticos, como temperatura, umidade e duragdo da estagdo chuvosa, tém
comprovadamente implicagdes na producdo de infecgbes por FA. Além disso,
aspectos comportamentais do ser humano também poderiam afetar a transmissao
da doenca, como é o caso de praticas de caca de macacos, quer seja com a
finalidade de aquisicdo de animal de estimagéo, quer seja por habitos de consumo, o
que implicaria na reducao do numero de hospedeiros e ainda possibilitaria a entrada
do homem no ciclo natural de transmissao da doenca. Ha que se considerar, ainda,
a diversidade de ecossistemas existentes no Brasil, que refletem padrdes de chuvas
diversos e determinam a abundancia e distribuicdo dos mosquitos vetores e dos

hospedeiros vertebrados. A analise espacial dos casos humanos de FAS ocorridos
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no Brasil nos ultimos dez anos mostra um padrdo de ocorréncia em areas com
vegetacdo do tipo savana e de florestas ombréfilas (COSTA, 2005). Em resumo,
semelhantemente a outras doengas transmitidas por vetores, a dinamica de
transmissao da FA depende de interagdes complexas entre os elementos bidticos da
cadeia epidemiolégica (hospedeiros, vetores/reservatérios e patdégeno) e os
abidticos, préprios do meio ambiente que afetam a atividade humana (PIGNATTI,
2004).

Fonte: OMS 2004 ©2008 HowStuff ¢

-#reas endémicas de febre amarela no mundo

Figura 1: Mapa da situacao da Febre Amarela no mundo
(http://www.google.com.br/imgres)

3) Histérico da Febre Amarela no Brasil

A primeira epidemia de FA descrita no Brasil ocorreu em 1685, em Recife,
para onde o virus teria sido levado em barco procedente de Sdo Tomé, na Africa,
com escala em Santo Domingo, nas Antilhas, onde a enfermidade dizimava a
populacédo (FRANCO, 1969; TEIXEIRA, 2001). A FA permaneceu no Recife por pelo
menos dez anos, apresentando-se em carater esporadico e, as vezes, aparecendo
na época do inverno. Em 1686, surgiu em Salvador, permanecendo ali, segundo
relatos, até meados de 1692, periodo em que cerca de 25 mil pessoas adoeceram e
900 morreram (FRANCO, 1969).



Em 1691, visando controlar a primeira epidemia de que se tem noticia em
territério brasileiro, foi posta em pratica a primeira campanha profilatica no Novo
Continente. Embora utilizando bases técnicas equivocadas, a "ditadura sanitaria",
operacionalizada mediante ac¢des direcionadas para a segregacdo dos doentes,
purificacdo do ar, das casas, cemitérios, portos, limpeza das ruas e outras, alcancou
o resultado esperado. Essa campanha langou as bases do modelo das estratégias
de vigilancia e controle que seriam seguidos (FRANCO, 1969).

Durante mais de um século ndo se encontraram relatos sobre a infeccéao
amarilica no Brasil, 0 que sugeria 0 seu desaparecimento, pelo menos sob a forma
epidémica. Em setembro de 1849, surgiu uma epidemia em Salvador, atribuida a
chegada de um navio americano que n&o havia cumprido as rigorosas medidas
impostas na "Carta de Saude". A partir dai, a doenga alastrou-se para diversas
cidades portuérias, atingindo a capital do Império, Rio de Janeiro, em 1850, quando
morreram 4.160 pessoas. Configurava-se um grave problema de saude publica no
pais. Foi, entdo, instituido pela Secretaria de Estado de Negocios do Império o
"Regulamento Sanitario", publicado em 4 de marco de 1850, o qual estabelecia
normas para a execugao da segunda campanha contra a FA organizada no Brasil.
Muito semelhante a campanha de 159 anos antes, as praticas instituidas para
enfrentar a epidemia constavam de desinfec¢do dos navios, quarentena, cuidados
especiais com os enterros e veldrios, medidas sanitarias coletivas que incluiam
aterramento de valas e limpeza de esgotos, dentre outras(FRANCO, 1969).

Essa estrutura institucional registrava os componentes insalubres do meio
ambiente e o0 estado sanitario dos individuos, especialmente nos lugares onde
ocorria FA, visando prevenir e impedir novas epidemias. Para isso, langava mao do
conhecimento fisico-quimico e social da época, bem como da clinica e das novas
disciplinas experimentais que necropsiavam cadaveres para estudar as lesdes de
orgaos e tecidos (BENCHIMOL, 2001).

Na primeira fase desse periodo, a "vigilancia" € expressa em seu significado
classico, cuja utilidade esta vinculada aos conceitos de isolamento e quarentena
surgidos no final da Idade Média e consolidados, posteriormente, nos séculos XVIl e
XVIII. Essa vigilancia seria entendida como a "observagao sistematica e ativa de
casos suspeitos ou confirmados de doengas transmissiveis e de seus contatos" e
buscava vigiar e quarentenar o individuo, sem interferir no coletivo (ROMERO,

1981). Entre as medidas de vigilancia, instituiu-se a notificacdo imediata de caso
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suspeito com a adocao de medidas repressivas enérgicas para 0s que ocultassem
doentes. A FA foi a primeira doenga de notificacdo obrigatéria no Brasil. A
viscerotomia abriu novos rumos a epidemiologia. Com o auxilio do viscerétomo, o
servico de colheita de amostras de figado péde estender-se por todo o pais. No
inicio de 1931 o servico de FA comecou a instalar postos de viscerotomia nas
cidades do interior de Pernambuco, e depois nos demais estados, multiplicando-se
0s postos, rapidamente, pelo pais. Tornaram-se verdadeiras bussolas, indicando as
areas onde ocorriam casos dessa doengca que passavam clinicamente
despercebidos, e onde se tornavam necesséarios os trabalhos de profilaxia. A
eficiéncia da viscerotomia para a descoberta de casos da doenca era incontestavel
(FRANCO, 1969).

Finalmente, em 1937, foi criada e registrada a primeira vacina eficaz contra
FA, conhecida como a cepa 17D ou "virus camarada". Em seguida, foram realizadas
subculturas do virus 17D em embrido de galinha, até obterem a atenuagdo do
viscerotropismo e neurotropismo por meio de testes que utilizavam macacos
suscetiveis (THEILER, 1937). A necessidade de controlar tdo grave problema de
saude publica acelerou as etapas do ensaio clinico e, tdo logo foi constatada sua
capacidade imunogénica, a nova vacina foi testada em 100 voluntarios humanos da
Fundacdo Rockfeller, em Nova York (FRANCO, 1969). Em janeiro de 1937 foi
trazida ao Brasil por Smith para a realizacdo de pesquisas posteriores. Em marco
daquele ano, passou a ser fabricada no Instituto Oswaldo Cruz, hoje BioManguinhos
e, nesse mesmo ano, foi usada pela primeira vez em larga escala no Municipio de
Varginha, em Minas Gerais, estendendo-se posteriormente para outros municipios
recém-afetados pela FAS (BEARCROFT, 1957; AMARAL & TAUIL, 1983). Em seis
meses foram vacinadas 38.077 pessoas (FRANCO, 1969; BENCHIMOL, 2001;
SOPER, 1938).

A ultima grande epidemia de FAU em territorio brasileiro ocorreu, em 1929, na
cidade do Rio de Janeiro. A partir dai, em decorréncia do grande investimento do
governo brasileiro em agdes de combate ao Aedes aegypti colocadas em pratica em
todo o pais, essa modalidade da doenca foi desaparecendo ao longo do tempo, até
o completo desaparecimento em 1942, ano em que os trés Ultimos casos foram
reportados no municipio de Sena Madureira, no Estado do Acre (FRANCO, 1969).
Ficou provado que a FA desenvolvia-se ainda em areas onde supunham que néo

mais existisse o virus e, o que era pior, que se mantinha, também, em regiées onde
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anteriormente nunca havia sido constatada sua presenca. Demonstrando ainda
mais, que a endemicidade amarilica ndo estava limitada ao Nordeste brasileiro,
como anteriormente julgavam, mas que se estendia a todo o Brasil, exceto em
alguns Estados do Sul (FRANCO, 1969).

Hoje sabemos que entre a populacdo nativa, a maioria dos casos de FA se
apresenta sob forma benigna, passando despercebida ao doente e também ao
médico que pode confundi-la com outras enfermidades. Ai esta o perigo da infecgao
amarilica para as massas humanas que se deslocam. O transito de homens néo
imunes através de areas aparentemente limpas, mas que na realidade estao, no
momento, infectadas, pode provocar a eclosdo de novas epidemias, bem como o
transporte da doenca para localidades distantes (FRANCO, 1969).

No Brasil, as atuais areas de risco incluem as regides Norte, Centro-Oeste, o
Estado do Maranh&o, Minas Gerais e parte dos estados da Bahia, Piaui, Sdo Paulo,
Rio Grande do Sul, Santa Catarina e Parana. Nestas areas, a doenga ocorre
principalmente entre lenhadores, garimpeiros, seringueiros, cacadores, ribeirinhos
dos rios amazénicos e em turistas do sexo masculino com idade variando entre 14 a
35 anos (BRASIL, 2011).

Na ultima década no Brasil, a FA tem apresentado mudancas nas suas
caracteristicas epidemiolégicas, surgindo em areas fora da regido amazébnica,
ressaltando a caracteristica da expanséo das areas de ocorréncia da FA no Brasil,
além da regido amazénica (ROMANO et al., 2011). De outubro de 2008 a junho de
2009, no sul do Brasil, foi relatado o maior surto de FA afetando primatas silvestres
ja registrado (ALMEIDA et al., 2011).

Uma revisao dos casos de FA notificados/identificados pelo sistema nacional
de vigilancia entre 1999 e 2009 demonstrou uma forte tendéncia de sazonalidade,
com 93% dos casos identificados entre novembro e maio. Essa tendéncia foi
observada tanto na regido amazénica como fora da bacia amazobnica, a partir de
casos esporadicos e durante epidemias. A partir de entdo, a vigilancia considera trés
periodos epidemioldgicos distintos, definidos a partir de um estudo onde se analisou
a série histérica de casos e 6bitos por FA do periodo de 1980 a 2008. As
recomendacdes sdo diferenciadas em cada periodo e foram divulgadas (ROMANO
et al., 2011) recentemente em Nota Técnica para orientacées aos servigos:

a) "Periodo de baixa ocorréncia: entre as Semanas Epidemiolégicas (SE) 202

e 372"
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Nesse periodo, é recomendado priorizar atualizacdo e capacitagdo dos
profissionais de vigilancia epidemiolégica, ambiental, laboratérios de saude publica,
imunizagdo, zoonoses e entomologia. Deve-se, ainda, analisar a situagao
epidemiolégica visando avaliar e readequar o sistema para o proximo periodo
sazonal.

b) "Periodo pré-sazonal: entre as SE 382 e 512":

Aqui se recomenda a preparacao da rede de saude para o periodo sazonal e
de monitoramento das notificagées. O processo de notificagdo e acompanhamento
dos casos suspeitos da doenca deve ser articulado entre as trés instancias da
saude, com as equipes de vigilancia epidemioldgica e ambiental, controle vetorial
(Programa Nacional da Dengue) e imunizagao, integradas com a rede de atencéo e
de laboratérios. Essa comunicagéo integrada sera um estimulo para os servigos no
sentido de aumentar a sensibilidade e favorecer a detecgdo precoce da circulagdo
viral para que medidas de prevengdo e controle sejam desencadeadas
oportunamente.

c) "Periodo sazonal: entre as SE 522 e 192 do ano seguinte”

Neste periodo, espera-se que a rede de saude esteja devidamente
sensibilizada e preparada para qualquer surpresa. Todos 0s casos suspeitos devem
ser notificados e investigados oportunamente (em menos de 24 h), bem como os
rumores e notificacdes de mortes de PNH. E importante obedecer aos fluxos
estabelecidos para a notificacdo imediata com vistas a mobilizacao rapida de todas
as equipes técnicas envolvidas.

Um dos pontos vitais para a melhoria da vigilancia da FA, considerado um dos
maiores saltos de qualidade foi a implantagdo da vigilancia de epizootias em
primatas, a partir de 1999, que se fortaleceu em 2005, com a elaboragao do primeiro
manual produzido no mundo sobre o tema e se estabeleceu definitivamente no SUS
com a insercdo da notificacdo compulséria, conforme a Portaria N° 5, de 21 de
fevereiro de 2006, posteriormente, a Portaria N° 2.472 de 31 de agosto de 2010 e
mais recentemente, a Portaria N° 104 de janeiro de 2011 (COSTA et al., 2011).

Como politica de prevencao, vigilancia e controle da doenca, o Ministério da
Saude dividiu o pais em duas areas distintas, sendo uma Area Sem Recomendacéo
de Vacina (ASRV) e Area Com Recomendac&o de Vacina (ACRV), considerada pela
evidéncia da circulagdo do virus (BRASIL, 2011).
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Figura 2: Mapa das Areas de Risco para Febre Amarela no Brasil
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4) Febre Amarela nos primatas

Duas propriedades sao inerentes a FA: viscerotropismo (habilidade de causar
viremia, infectar e causar danos no figado, bacgo, rins e coracdo) e neurotropismo
(habilidade de infectar o parénquima cerebral e causar encefalite). Na natureza,
somente seres humanos e PNH desenvolvem infecgdes viscerotrépicas (THEILER,
1951; MONATH, 2003).

Os macacos brasileiros sao, em sua totalidade, sensiveis ao virus da FA. As
espécies mais freqientemente implicadas na transmisséo deste virus pertencem ao
género Cebus, Alouatta, Callithrix. Estes animais respondem a inoculagdo do virus
amarilico com uma viremia, cuja duragéo varia entre dois e seis dias (HERVE, 1983).
A observagdo histérica mostra que nos primatas a doengca manifesta-se
periodicamente em intervalos de tempo suficiente para o surgimento de novas
populacées de simios suscetiveis, apds cada onda epizodtica. Isso reforca as
constatagdes de que os surtos de FA nestes animais sdo seguidos por periodos
longos de imunidade contra reinfeccdo, até que uma populacdo de simios se
reproduza e se desenvolva, formando uma nova geragdo suscetivel ao virus
(STRODE, 1951; AMARAL, 1983; KINDLOVITS, 2009).

No Novo Mundo, todos os géneros de PNH reconhecidos e infectados
experimentalmente, se mostraram sensiveis e suscetiveis ao virus amarilico
(STRODE, 1951). Corroborando com esses achados, revela-se comum a presenca
de anticorpos contra a FA em simios capturados. Alguns macacos mostram grande
susceptibilidade ao virus amarilico como, por exemplo, o guariba (género Alouatta);
outros apresentam grande resisténcia, como o macaco prego (género Cebus)
(STRODE, 1951). Os guaribas ou bugios, infectados com doses minimas do virus
desenvolvem infeccao fulminante, comportamento similar aos casos humanos fatais.
O méximo que se consegue é retardar o desfecho fatal quando se usa dose
infectante menor que o encontrado em mosquitos naturalmente infectados e que se
acredita ser a dose que infecta os simios. Os macacos pregos se mostram mais
refratarios ao virus da FA (STRODE, 1951). Eles, mesmo infectados com doses
macigas, raramente desenvolvem doenca grave; desenvolvem infeccdo subclinica

ou quadro febril fugaz, ha viremia, cuja duracao varia entre dois e seis dias e segue-
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se a producdo de anticorpos protetores que neutralizam futuras re-infeccoes
(VASCONCELQOS, 2000). Durante esse curto periodo, um numero consideravel de
mosquitos € possivel de se alimentar sobre um macaco e, deste modo, se infectar, o
que conduz a um aumento da populagao culicidiana e efetivamente vetora; o que
chamamos de amplificador dos macacos (HERVE, 1983). Sua fungdo no ciclo
silvestre é tdo dominante que o repentino siléncio nas matas serve de sinal aos
habitantes para a circulagdo do virus amarilico (STRANO et al., 1975).

No ambiente silvestre, no entanto, varios animais podem atuar como
hospedeiros para o virus FA. Os PNH s&o, entretanto os principais e mais sensiveis
hospedeiros. Podemos constatar que a grande maioria dos macacos americanos
apresenta de modo geral grande susceptibilidade ao virus FA, contrastando com os
macacos africanos que, com raras exceg¢oes, apresentam maior resisténcia ao virus
(HERVE & TRAVASSOS DA ROSA, 1983).

No continente africano, os macacos mostram-se mais resistentes ao virus e,
por conseguinte, ainda que desenvolvam a infec¢do, raramente adoecem. Isto
permite a rapida renovacao da populacao simia, o que facilita a manutencao do virus
numa area e encurta os periodos inter-epidémicos (BRES, 1986). Outros mamiferos
podem ser reservatorios, como alguns marsupiais e roedores (OLIVEIRA, 2010;
TAUIL, 2010). Os primatas asiaticos sdo altamente sensiveis a infec¢des
experimentais, talvez porque o virus nao seja encontrado naquela regido
(MANSIFIELD et al., 1999).

Estudo recente, realizado por Araujo et al. (2011) relata que das 1.971
epizootias notificadas no periodo de 2007 a 2009, em 88% (1.735/1.971) foi possivel
identificar os animais segundo o género, sendo 29,0% (503/1.735) Callithrix, 6,6%
(114/1735) do género Cebus e 64,4% (1.118/1735) Alouatta.

Os primatas sul-americanos infectados desenvolvem sinais semelhantes aos
da doengca em humanos. A viremia se da em trés a quatro dias (leucopenia),
apresentando febre até sete dias, apatia e recuperacao em duas semanas, ou morte.
Pode haver febre, apatia, ictericia, émese, desidratagcdo, hemorragia bucal e
intestinal, insuficiéncia hepética e renal e albuminuria devido a necrose hepatica
(KINDLOVITS, 2009). Esta sensibilidade Ihes confere importante papel na
identificacao da circulagao do virus.

Os dados da patogénese da FA sdo desconhecidos e decorrem

principalmente de estudos experimentais em camundongos e macacos rhesus
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(Macaca mulatta). Em um estudo experimental com macacos rhesus inoculados com
a cepa Asibi do virus FA, foram observados diversos achados de necropsia. As
principais lesdées encontradas foram ictericia, hemorragia e palidez de vérias partes,
e as alteragdes no figado, rim e bacgo. Ictericia e hemorragia foram varidveis em
ocorréncia e grau, mas a palidez do figado e dos rins e a cor amarelada do figado
foram constantes. O figado seccionado mostrou-se gorduroso € o tecido geralmente
friavel, e, obviamente, necrético. O bago e rim eram comumente aumentados de
peso quando comparados aos animais controle (STOKES et al., 1928).

Em 1931, novas conquistas vieram esclarecer pontos obscuros sobre a FA no
Brasil. Sobretudo a prova de protecdo, agora denominada prova de neutralizagéo,
método de grande utilidade para o diagnostico retrospectivo de casos da doenca.
Esta prova baseia-se no aproveitamento das propriedades preventivas que adquire o
soro dos pacientes, apds o restabelecimento do doente. Quando queriam saber se
um individuo, em qualquer época, tivera ou ndo FA, injetavam 2 cm® de soro desse
individuo num macaco, sendo 24 horas depois o0 mesmo animal inoculado com 0,5
de sangue virulento. Se o animal resistisse a essa inoculagdo de virus amarilico,
significava que o soro nele injetado o protegia e portanto, provinha de um paciente
que tivera a FA e estava imune; se 0 macaco injetado morria, era porque 0 soro nao
tinha propriedades antiamarilicas e provinha de um individuo que ndo havia sido
acometido pela doenga. Entretanto, 0 macaco nao era animal facil de ser manejado
no laboratério. Era necessario um animal sensivel como 0 macaco, porém menor,
barato e mais conveniente para uso no laboratério.

A ictericia foi um achado constante em necropsias de pessoas vitimas da FA,
e também nos macacos, mas num grau menos intenso. A pele dos macacos nao era
geralmente ictérica, mas a cartilagem da laringe apresentava uma cor amarelada,
vasos grandes perto do coracao e fluidos do corpo foram regularmente observados
irregularmente ictéricos. A coloracdo anormal observada foi a mesma no homem e
rhesus.

A hemorragia foi encontrada em humanos e macacos na pleura, pulmdes,
trato gastro-intestinal e gengivas, raramente observados no endocardio € nao visto
na pele, peritdnio, retroperitbneo, epicardio, bexiga, figado ou rins. Petéquias foram
menores nos animais que no homem, mas em ambas as hemorragias eram de

origem recente. Como no homem, vomito negro foi encontrado frequentemente.
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Os resultados encontrados no baco foram alargamento, congestao e firmeza.
Uma diferenca observada, porém, foi que enquanto no humano, os corpos de
Malpighi encontravam-se muitas vezes proeminentes e contrastava com o tecido
circundante congestionado, no macaco estes foliculos eram geralmente muito
pequenos e mal delineados.

E evidente a semelhanca dos processos patolégicos nos 6rgaos de humanos
e macacos rhesus com FA. Ictericia, hemorragia de varias partes, vomito preto,
palidez e alteragdes gordurosas necréticas no figado, degeneracdo aguda,
insuficiéncia do parénquima renal, congestao esplénica e achados urinarios estavam
presentes em ambos. Embora a variacdo exista quanto ao grau de intensidade, a
semelhanga foi marcante no que diz respeito a cor ictérica, as hemorragias recentes,
e a aparéncia do rim, figado e bago (STOKES et al., 1928).

Em macacos, o virus FA causa uma doenga caracterizada por um tropismo
semelhante aquele determinado no homem, isto é, o virus apresenta
viscerotropismo, especialmente para o figado, onde determina necrose hepatocitaria
macica. Apds o inéculo, o virus desaparece da circulagdo, nao sendo detectado nas
primeiras 24 h pés-infeccdo. Apos esse periodo, o virus é encontrado nas células de
Kupffer onde causa degeneracdo acidofila em zonas focais, durante seu periodo
inicial de multiplicacdo. Em seguida, essas células sofrem degeneracdo baloniforme
e, posteriormente, sofrem necrose do tipo hialina. Cerca de 48 h pdés-infeccéo, o
virus ja é encontrado no sangue e nos hepatécitos. A partir dai, o titulo viral no
sangue cresce até cerca de 96 h pds-infeccdo e depois decresce rapidamente, por
volta 120 h (5 dias), periodo em que ocorre geralmente as mortes.

Vale salientar que os macacos rhesus sdo 0s animais mais sensiveis ao virus
amarilico. Doses minimas do virus sao capazes de causar a morte desses animais;
doses elevadas determinam morte fulminante (48-72 h).

No figado, além da degeneragédo inicial nas células de Kupffer, o virus
amarilico causa necrose hepatocitaria em grandes areas do parénquima hepatico,
por volta de 72-96 h pés-infecgédo. De inicio, as lesbes caracterizam-se por aumento
de tamanho dos nucleos e marginacdo da cromatina. Simultaneamente, ocorre
necrose hialina dos hepatécitos. As lesdes hepatocitarias se caracterizam por
localizarem-se nos I6bulos hepaticos, atingindo dentro de um Iébulo, determinadas
areas e preservando outras. A lesdo no l6bulo individualizado é representada por

uma area de necrose central (necrose médio-zonal). Nessa area ha destruicdo das
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traves de Remack, perdendo o figado sua estrutura caracteristica. Dentro da area
necrosada, observa-se além da necrose propriamente dita, um infiltrado inflamatério
em que predominam as células mononucleares, debris celulares, e varios tipos e
graus de degeneracdo. E freqliente e muito caracteristica da FA, a degeneracéo
hialina (corpusculos de Councilman, que se caracteriza por degeneracao aciddfila ou
hialina dos hepatécitos). Ocorre ainda a degeneracdo gordurosa (esteatose
hepatica, do tipo multi e micro vacuolar e que sdo observadas tanto nas células
degeneradas, bem como nas preservadas (PINHEIRO & MORAES, 1983).

Logo que o virus é isolado da natureza, seja do homem, macaco ou mosquito,
ele é pantropico, isto é, invade as trés camadas embrionarias (ectoderma,
endoderma e mesoderma). Quando inoculado por via subcutdnea ou intraperitoneal
em animais sensiveis (macacos) produz infeccdo severa, geralmente fatal, com
grave dano cerebral e hepatico. Apos passagens seriadas em cérebro de macaco,
perde muito do seu viscerotropismo e neurotropismo, s6 produzindo encefalite
nesses animais por inoculagdo intracerebral. O virus atenuado conserva sua
capacidade antigénica, permitindo o preparo das vacinas (KINDLOVITS A, 1959).

No figado de macacos rhesus experimentalmente inoculados, o virus infecta
as células de Kuipffer e os hepatocitos. Nas primeiras, determina degeneracao
acidéfila em zonas focais durante o periodo inicial de replicacao, cerca de 24 horas
apods a inoculacdo (TIGERTT et al., 1960). Em seguida, ocorre degeneracao
baloniforme e, posteriormente, necrose do tipo hialina detectavel cerca de 3 dias
apoés a inoculagdo, sem ocorrer aparentes lesées nos hepatocitos (TIGERTT et al.,
1960). Nessas células, o virus amarilico causa necrose em grandes extensdes do
parénquima hepatico, preferencialmente nas areas médio-zonais, poupando as
extremidades do l6bulo, sendo raro o encontro de células necrosadas antes do
terceiro dia pés-inoculagédo (PINHEIRO & MORAES, 1983).

Kumm (KUMM, 1951) afirmava que os primatas arboricolas, especialmente
bugios, sdo altamente suscetiveis ao virus da FA. Noutro experimento em simios,
Monath et al. 1981, relataram o encontro do virus no figado cerca de 24 horas apo6s
a inoculagdo. Em seguida, o virus foi encontrado nos rins, bago, medula, linfonodos
e coracao. O quadro hepatico tipico, com corpusculos de Councilman-Rocha Lima e
necrose médio-zonal é considerado um evento tardio, tornando-se evidente nas 24 a
48 horas que antecedem o 6bito. E desconhecida a razéo do tropismo viral pelas

células da regiao médio-zonal. A ocorréncia de apoptose também constitui evento
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tardio da infeccao e tal agressao explica a virtual auséncia de processo inflamatério
celular na FA, a preservacdo da arquitetura celular na maioria dos casos e a
completa regeneragdo do 6rgdo sem fibrose nos sobreviventes (MONATH et al.
1981). O mesmo padrdao tem sido observado em hamsters inoculados via
intraperitoneal com amostra viral adaptada a esses animais (XIAO et al., 2001).

Elton & Vargaz (1953) descreveram as lesdes no figado de macacos
encontrados mortos ou doentes durante a epidemia de FA, na Costa Rica. Virus da
FA foi isolado a partir do figado de cada um. No exame macroscépico, a lesdo mais
importante foi encontrada no figado. De modo que a aparéncia do figado estava
bastante similar, pois estavam palidos, visivelmente ndo aumentados de volume e
com a superficie lisa. Em alguns dos figados haviam grandes areas de hemorragia
visivel sob a cpsula. A cor variou consideravelmente, mas todos os figados tinham
uma coloragdo amarela distinta. As cavidades peritoneais de alguns dos macacos
continham grandes quantidades de sangue. Ao exame microscopico, a lesdo do
figado foi encontrada idéntica ao associado a FA. A necrose das células do
parénquima hepatico, variando consideravelmente em extensao, foi mais intensa na
zona intermediaria do I6bulo hepatico. Em dois dos macacos foram vistas inclusdes

intra-nuclear nas células do parénquima hepatico (VARGAZ-MENDEZ, 1953).
5) Vigilancia de epizootias em PNH

A importancia que a FA exerce no contexto mundial, é decorrente da sua
gravidade, capacidade de dispersdo do agente, transcendéncia e risco de
reurbanizagcdo. Essa situagdo a torna ainda mais relevante, sendo necessaria a
implementacao e utilizagdo de novos instrumentos de vigilancia. A vigilancia de
epizootias em PNH é um dos componentes da vigilancia da FA, que funciona como
evento sentinela para a ocorréncia da doengca em humanos, dando oportunidade ao
desencadeamento das acdes de prevencao e controle (BRASIL, 2011).
Adicionalmente, a vigildancia da FA foi formalizada pela Portaria Ministerial N°
05/2006, que define a relagdo nacional de doengas e agravos de notificacdo
compulséria (BRASIL, 2011; BRES, 1986) mais recentemente substituida pela
Portaria N° 2.472, de 31 de agosto de 2010 (e agora Portaria N° 104, de 25 janeiro
2011) (BRASIL, 2005; BRASIL, 2010).
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Até o ano de 1998, a vigilancia da FA era baseada na vigilancia dos casos
humanos. A partir daquele ano, com a observacdo de mortes de PNH em vérios
municipios dos estados de Tocantins e Goias e com a subsequente emergéncia da
doenca na populagdo humana, tais eventos passaram a ser vistos como indicadores
de risco potencial (evento sentinela) de ocorréncia de casos humanos de FAS
(BRASIL, 2004). O Ministério da Saude, entdo, deu inicio a vigilancia de epizootias
em PNH como um evento sentinela para a provavel circulagdo do virus amarilico.
Esta ferramenta tem sido bastante utilizada e tem demonstrado ser eficaz para
prevenir ocorréncias de doencas na populacdo humana. A ocorréncia desses
eventos tem sido observada ha muitos anos e existem relatos descritos em diversas
partes do mundo, inclusive em paises no oeste equatorial da Africa, como Gabao e
Congo. A vigilancia sobre populagdes de primatas ndo humanos torna-se necessaria
para detectar a circulagdo viral, quando ainda esta restrito a epizootias, e para
determinar sua presenga em regidbes onde ainda ndo se tem registro da doenca
(LIMA et al., 2010).

A notificagdo da ocorréncia de epizootias em PNH no Brasil tem-se
demonstrado como uma importante ferramenta preditora da circulagdo do virus da
FA na area, e como instrumento de alerta para o desencadeamento das medidas de
prevencao e controle de casos humanos. Todos os PNH sdo susceptiveis a esse
agravo. A deteccao precoce dessa circulacao viral leva a rapida tomada de decisao,
para o desencadeamento das medidas de protecao da saude da populacdo humana.

Apesar de ser antigo o conhecimento sobre a participagdo dos PNH no ciclo
da FA, é recente a utilizacdo dessa ferramenta como preditora do risco para
ocorréncia de casos humanos. Apesar de pouca descricao na literatura, no entanto

foi possivel observar sua efetividade durante todo esse periodo descrito.
6) Febre Amarela em outros animais como modelos experimentais

Theiler descobriu em 1930 que os camundongos brancos eram sensiveis a
infeccdo amarilica, quando inoculados por via intracerebral. Dessa descoberta
resultou uma nova técnica de prova de neutralizacao do virus. Em 1931, a Fundagéao
Rockfeller iniciou estudos para o conhecimento da distribuicdo da imunidade em
varios estados do Brasil por meio da prova de neutralizagdo (FRANCO, 1969).
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Em camundongos recém-nascidos, o virus amarilico determina, uma vez
inoculado por via intracerebral, encefalite fatal cerca de 5 a 7 dias pds-inoculagao.
Todos os animais adoecem, exibindo uma panencefalite, ou seja, praticamente todos
os orgaos do SNC séo gravemente acometidos (BEARCROFT, 1957).

Os hamsters (Mesocricetus auratus) tém sido usados como modelo alternativo
para o estudo do viscerotropismo de virus; ha vantagens econémicas aliados ao facil
manejo dos animais em laboratorio (XIAO et al., 2001). Em infec¢des experimentais,
usando hamsters jovens, encontra-se o virus na corrente sanguinea cerca de 48
horas apds a inoculacdo (TIGERTT, 1960). Nesses animais as lesdes iniciais
caracterizam-se por aumento do ndcleo e marginacdo da cromatina.
Caracteristicamente, as lesbes se localizam nos l6ébulos hepéticos e atingem dentro
de um mesmo I6bulo, certas estruturas, preservando outras. Assim € que num
I6bulo, as areas centrais entre 0 espaco porta e a veia centro lobular sdo mais
atingidas pela necrose, conhecida como necrose médio-zonal, semelhante ao que
ocorre em humanos e simios (XIAO et al., 2001).

Os achados clinicos e de laboratério no modelo hamster foram muito
semelhantes aos observados em casos humanos graves de FA. Estes resultados
fornecem
uma validagdo adicional da utilidade do modelo de hamster para estudar a
patogénese e tratamento da FA (TESH, 2001).

Na imunohistoquimica, foi observada nos dias 4 — 8 péds-infeccao, antigeno
viral no figado de quase todos os hamsters infectados pelo virus da FA. O antigeno
viral também foi observado no bago de alguns animais infectados nos dias 6 e 7 pds-
infeccdo. Foi observada esteatose microvesicular no figado no dia 4 pés-infeccao,
junto com necrose-apoptose dos hepatdcitos infectados.

Em um estudo realizado em hamsters, na Universidade do Texas, 2006,
observou-se que durante os primeiros dois dias apos a infecgdo com virus da FA, os
tecidos do hamster pareciam microscopicamente normais. Nos dias 3 e 4 pos-
infecgdo, areas com manchas de apoptose comecaram a aparecer no figado
infectado dos animais. Ao mesmo tempo, hiperplasia de polpa branca, com um
aumento nos macroéfagos esplénicos. No dia 4 pés-infecgdo, hemorragia e alguns
infiltrados foram observados nos pulmdes. Em dias 5 e 6 pos-infec¢do, o figado
mostrou inflamacéo leve no trato portal que continha em sua maioria leucécitos

mononucleares. Neste momento, esteatose lobular microvesicular foi observada em
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todos os animais, e muitos corpos acidéfilos também. No baco, deplecao linfide
grave; presenca de macrofagos na polpa branca e vermelha; hemorragia pulmonar
difusa. Nos dias 7 e 8 pds infeccao, alteragbes gordurosas microvesiculares ainda
estavam presentes na area lobular do figado, mas ja tinha hepatécitos comec¢ando a
se regenerar. Os pulmdes de animais sobreviventes ndo mostraram evidéncia de
hemorragia; desta vez, no entanto, muitas células inflamatérias mononucleares
foram observadas nos vasos sanguineos pulmonares. Corpos acidofilos espalhados
e zonas hemorragicas também foram observados nas glandulas adrenais de dois
animais. Dia 9 p6s-infecgao, os linfocitos foram se proliferando no baco, e a polpa
branca reconstituida deu ao 6rgao aparéncia quase normal. No figado, a maioria da
area lobular mostrou hepatécitos regenerados, e dispersos focos inflamatorios
estavam confinados aos tratos portais. Nao foram observadas alteragdes
significativas no coragdo ou intestino dos animais incluidos no estudo. Foram
observadas alteragdes leves a moderada nos rins e as glandulas supra-renais, como
anteriormente descritos. (SBRANA, 2006)

A inoculagdo do virus amarilico em camundongos desencadeia encefalite
fatal; ja em hamsters, se observa viremia e alguns animais sucumbem a infeccéo
com quadro viscerotrépico de hepatite fulminante (TESH, 2001). Por outro lado, a
infeccdo experimental de macacos determina tropismo semelhante ao observado no
homem, isto é, viscerotropismo, tendo como 6rgdo alvo o figado. Este tipo de
apresentacdo clinica nos simios os transformou no modelo ideal para estudos
experimentais face a semelhanca com o quadro desenvolvido pelos seres humanos.
Entretanto, os problemas éticos e os custos elevados desses animais inviabilizam os
estudos em primatas (MONATH et al., 1997).

A Unica diferenca notavel na patogénese da infeccdo do virus da FA entre

hamsters e primatas parece ser nos rins e coragao (TESH, 2001).
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7) Febre Amarela no homem

A FA era considerada uma doenca de sintomatologia dramatica, de etiologia
durante longo tempo desconhecida, sem uma terapéutica eficaz. Os primeiros
investigadores procuravam desvendar a causa da doenca nos cadaveres dos
pacientes por FA. A primeira necropsia com a finalidade de descobrir a causa foi
realizada por Anténio Brebon, em 1692, em alto mar (FRANCO, 1969).

Em seres humanos, os achados histopatolégicos sdo muito semelhantes
aqueles observados nos simios e decorrem, sobretudo, de exames de necropsia.
Normalmente, a doenga no homem arrasta-se por um periodo de tempo maior que
no macaco rhesus e, ao contrario destes, que invariavelmente sucumbem a
infecgdo, nos seres humanos apenas uma pequena parte desenvolve formas graves
da doencga e somente cerca de 50% dos mesmos evoluem para o ébito. O periodo
de viremia € maior, prolongando-se de 5 a 7 dias (BENSABATH et al., 1967). O
quadro clinico tem evolucao bifasica. O inicio é repentino, com febre, calafrios, dores
de cabeca, dores musculares, prostracdo, nauseas e vémitos, durando cerca de 3
dias. Apés este periodo, se observa remissao da febre e melhora dos sintomas com
sensagao de bem-estar do doente, podendo evoluir para cura ou melhora durante
algumas horas ou, no maximo, até 2 dias. As anormalidades laboratoriais incluem
diminuicdo dos globulos brancos (leucopenia). Entre 48 e 72 horas apos o inicio da
doencga, ha elevagédo das enzimas hepaticas no sangue precedendo a ictericia. Este
periodo caracteriza-se pela instalagdo de insuficiéncia hepatica e renal. Surgem
ictericia, manifestagcdes hemorragicas, diminuicdo do débito urinario, sangramento
urinario e prostracao intensa. O pulso se torna lento apesar da temperatura elevada
(sinal de Faget). Caracteristicamente, no exame de urina, encontramos a presenca
de albumina. Este periodo apresenta alta letalidade. Durante a convalescenca o
paciente pode apresentar fraqueza e fatigabilidade por varias semanas, mas a
cicatrizagéo do figado e rins é completa.

Ao exame macroscépico, observa-se coloracdo amarela da pele e mucosas,
bem como manchas equiméticas, as vezes extensas. Nas cavidades toracica e
abdominal observa-se aumento dos liquidos pleural e ascitico que, frequentemente,
apresentam coloracdo amarela intensa. No tubo digestivo, principalmente no

estbmago e intestino delgado, observa-se a presenca de sangue, além de lesdes
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petequiais na mucosa ou mesmo pequenas erosdes. A vesicula biliar apresenta-se
distendida devido ao grande volume de sangue e, freqientemente, ultrapassa o
gradil costal. Na bexiga observa-se sufusdes hemorragicas da mucosa com areas de
franca hemorragia. O figado é o 6rgao mais afetado. A macroscopia mostra-se, em
geral, pouco aumentado em volume. Apresenta consisténcia suave e cor variavel,
predominando o tom amarelo (SALLIS, 2003; BRASIL, 2011).

Os achados histopatolégicos, mesmo no figado, onde sdo mais intensos,
raramente apresentam carater macigo, ressaltando uma nitida desproporgéo entre a
gravidade das manifestagdes clinicas e as alteracées morfolégicas encontradas nas
necropsias. Observam-se ainda focos hemorragicos subcapsulares e
parenquimatosos. No figado encontram-se as alteragcées histopatologicas
caracteristicas da doenca: a necrose médio-zonal dos I6bulos hepaticos, esteatose e
degeneracéo eosinofilica dos hepatécitos (SALLIS, 2003; BRASIL, 2005; BRASIL,
2011). Apesar de todo esse esfor¢co, em 1890, Béranger-Féraud, apds a andlise dos
resultados de 873 necropsias, observou que apesar de um longo estudo feito sobre
a anatomia patoldgica da FA, constatou-se um conjunto de alteragcdes notaveis, mas,
nenhuma lesdo verdadeiramente patognoménica (FRANCO, 1969).

Councilman salientava a importancia do figado, sob o ponto de vista de
diagnostico. As células, quando coradas pela hematoxilina-eosina, aparecem como
massas aciddfilas, de contornos nitidos, refringentes, compostas de uma substancia
hialina que contém numerosos vacuolos. Elas receberam o nome de corpusculos
hialinos, hoje conhecidos como corpos de Councilman. Esse trabalho ficou
esquecido durante muitos anos. Enquanto isso, os médicos brasileiros, interessados
também no assunto, a partir de 1900, prosseguiram seus estudos sobre a anatomia
patoldgica na FA (FRANCO, 1969).

Azevedo Sodré e Miguel Couto realizaram numerosas observagbes e
pesquisas. O trabalho foi considerado como uma das paginas definitivas da ciéncia.
Nele, os dois cientistas brasileiros firmaram o conceito da poliesteatose visceral
amarilica, considerando a degeneracdo gordurosa como lesdo caracteristica da
doenca. Rocha Lima, do Instituto de Manguinhos, que desde 1905 vinha se
dedicando ao estudo da anatomia patolégica do figado na FA, publicou, em 1912, os
resultados de seus estudos, que ainda hoje s&o aceitos como bésicos para o
diagnostico da doenga. Distinguiu, da mesma forma que o patologista norte-

americano, dois tipos de células: gordurosas e necrosadas (FRANCO, 1969).
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Rocha Lima demonstrou que como condicao indispensavel para o diagndstico
histopatolégico da infeccdo amarilica, a necrose que ocorre por todo o Iébulo
hepatico, deve apresentar carater meédio-lobular preferencial evidente. Esta
eletividade € observada apenas em se tratando de FA. O seu conceito de hepatite
amarilica foi logo confirmado por numerosos patologistas, no Brasil € no estrangeiro
(FRANCO, 1969). No Brasil, os estudos da anatomia patologica da FA, tomaram
novos impulsos por ocasido da epidemia do Rio de janeiro entre 1928 a1929
(FRANCO, 1969).

A lesdo caracteristica da FA ocorre no figado, nos hepatécitos. E a necrose
médio-zonal. Esta lesdo caracteriza-se por ocorrer no l6bulo hepatico e, neste,
preserva os hepatécitos préximos da veia centro-lobular e do espago porta e
acomete por necrose difusa os hepatocitos localizados na porgdo média do I6bulo.
Ainda que a necrose médio-zonal seja observada em outras viroses como o0 dengue
e mesmo em alguns casos de hepatite fulminante, observa-se predominancia na
infeccdo amarilica. Nas areas médio-zonais necrosadas na FA, raramente ha
desorganizacao da arquitetura normal. Na hepatite fulminante, a desorganizagédo da
arquitetura hepatica com destruicdo das traves de Remack torna-se evidente. Por
vezes, entretanto, quando a necrose na FA mostra-se muito extensa o diagndstico
histopatoldgico fica muito dificil (PINHEIRO, 1978).

O virus amarilico determina no homem desde quadros inaparentes e
oligossintomaticos, até formas fulminantes. Basicamente, a lesdo mais importante da
FA ocorre no figado, nos hepatécitos. Ha necrose hepatocitaria com repercussoes
locais e sistémicas responsaveis pelos quadros clinicos manifestos pelos pacientes
acometidos pelo virus amarilico (PINHEIRO & MORAES, 1983; MONATH, 1988).

Os aspectos patogénicos da infeccdo pelo virus da FA sdo conhecidos em
parte, e as informag¢des acumuladas derivam de estudos em PNH, hamsters,
camundongos e achados histopatolégicos em casos humanos graves
(BEARCROFT, 1957).

No homem, apos a introdugéo do virus amarilico na circulagao pela picada do
transmissor, rapidamente atinge linfonodos regionais e desaparece da circulacao
nas 24 horas seguintes. A lesdo no hepatécito é principalmente necrose de
coagulagao hialina, com pouco processo inflamatoério. Algumas vezes, virtualmente

nao se encontram células inflamatoérias, especialmente nas areas onde a apoptose
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mostra-se mais evidente. Em outro experimento em simios, relatou-se o encontro do
virus no figado, cerca de 24 horas apoés a inoculacao. (MONATH, 2001).

Em humanos e macacos, a patologia renal associada com infecgéo pelo virus
da FA é caracterizada por degeneragdo eosinofilica e epitélio tubular renal sem
inflamacéo. Insuficiéncia renal ndo é incomum. Degeneragao eosinofilica e inchago
das células epiteliais tubulares foram observadas em alguns dos hamsters. Da
mesma forma, inchago e alteragdes gordurosas foram observados no coragao do ser
humano em casos fatais da doenca; no entanto, os hamsters infectados nao
mostraram anormalidades patolégicas especificas no coragdo. No entanto, a
semelhanca do histopatolégico, hematol6gico e clinico descobertas da quimica em
humanos e hamsters infectados com virus da FA indicaram que o hamster é modelo

de baixo custo para estudos da patogenia e tratamento da FA (TESH, 2001).
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OBJETIVOS

- Selecionar informacdes epidemiolégicas de PNHs naturalmente infectados,
provenientes de surtos de FA no Brasil, a partir dos registros oficiais do Ministério da
Saude

- Determinar a frequiéncia das principais lesdes histologicas nos animais
selecionados com FA, a partir dos laudos contidos nos registros oficiais

- Estabelecer correlagdo entre as principais lesées histoldégicas nos primatas
com FA, determinando aquelas que acontecem com maior freqiiéncia entre os
animais doentes, visando aplicacdo nos laboratérios de diagndstico veterinario de

apoio a rede de vigilancia de epizootias.
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CAPITULO Il

INTRODUCAO

A febre amarela (FA) é uma doenca infecciosa febril aguda, de origem viral,
transmitida ao homem por meio da picada do mosquito infectado. Os vetores séo
mosquitos silvestres, principalmente dos géneros Haemagogus — em especial 0
Haemagogus Haemagogus Janthinomys Dyar, 1921, no Brasil — e Sabethes
Robineau- Desvoidy, 1827, que desempenham o papel de reservatorios para o virus
(HERVE, 1985).

Essas espécies sdo fortemente primatofilicas e também antropofilicas, tém
atividade diurna, especialmente nas horas de maior luminosidade e mais quentes do
dia, sendo mais abundantes nas copas das arvores, lugar preferencial dos macacos
(HERVE, 1983).

O agente etiolégico € um arbovirus pertencente ao género Flavivirus, familia
Flaviviridae. O estudo do seu genoma é importante para estabelecer as diferencas
genéticas entre as cepas isoladas. Estudos filogenéticos tém mostrado a existéncia
de sete gendtipos do virus, sendo cinco na Africa e dois nas Américas (WANG et al.,
1996; MUTEBI, 2001).

A FA apresenta dois ciclos epidemiolégicos distintos: o ciclo silvestre e o ciclo
urbano. Essas duas formas diferem entre si quanto a natureza dos transmissores e
dos hospedeiros vertebrados e o local de ocorréncia. Na Febre Amarela Urbana
(FAU) o homem ¢é o unico hospedeiro com importancia epidemiolégica. Por outro
lado, a Febre Amarela Silvestre (FAS) possui varios animais que podem atuar como
hospedeiros para o virus FA. Os PNH sao, entretanto, os principais e mais sensiveis
hospedeiros. Nos animais domeésticos ndo tem sido reconhecida a doenca e,
portanto, ndo parecem ser susceptiveis ao virus amarilico (MONATH, 1988). No
ambiente silvestre, no entanto, varios animais podem atuar como hospedeiros para o
virus FA. Os primatas ndao humanos (PNH) sado, entretanto, os principais e mais

sensiveis hospedeiros.
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A FA € uma doenga que representa uma importante causa de morbidade e
letalidade em vastas zonas das regides tropicais da Africa e das Américas, apesar
de ser uma doeng¢a imunoprevenivel (BRASIL, 2005).

Dentro da América do Sul, os grupos de maior risco para adquirir a doenga
sao pessoas ndo vacinadas, principalmente aquelas oriundas de areas indenes.
Também aquelas que se deslocam para regides de matas por motivo de lazer
constituem grupos de alto risco. A incidéncia é maior durante os meses de maior
pluviosidade, umidade e temperatura (janeiro a maio) correspondendo a uma maior
atividade dos mosquitos Haemagogus que procriam em ocos das arvores e sao
dependentes da agua das chuvas. A forma urbana foi eliminada na América no ano
de 1954, mas ainda hoje ela ocorre na Africa (NOBRE et al., 1994; ROBERTSON,
1996). E ndo ocorre no Brasil desde 1942.

Até o ano de 1998 a vigilancia da FA era baseada na notificagdo dos casos
humanos. A partir de 1999 criou-se a vigilancia de epizootias em PNH, como um dos
componentes da vigilancia da FA no Brasil, e funciona como evento sentinela para a
ocorréncia da doenga em humanos, dando oportunidade ao desencadeamento das
acbes de prevencdo e controle. Essa ferramenta € um dos componentes da
vigilancia epidemiolégica da FA, juntamente com a vigilancia entomolégica e de
casos humanos (BRASIL, 2005; BRASIL, 2009; BRASIL, 2011) e tem como objetivos
prevenir a ocorréncia de casos humanos da doenca, reduzir a ocorréncia de casos
de FAS e identificar precocemente a circulagcao do virus em seu ciclo epizo6tico, ou
seja, entre os primatas.

O termo Epizootia é utilizado para definir a ocorréncia de casos, de natureza
similar, em populagdes animais no mesmo periodo de tempo e no mesmo lugar com
intensidade nitidamente maior que a usual. Para efeito de vigilancia, Epizootia foi
definida como: “primata ndo humano de qualquer espécie, encontrado morto
(incluindo ossadas) ou doente, em qualquer local do territério nacional” (BRASIL,
2005). Epizootias em primatas podem indicar a circulagcdo do virus da FA, e a
vigilancia de tais surtos em animais silvestres € uma ferramenta importante para
ajudar a prevenir a infecgdo humana (ALMEIDA et al., 2011).

Na ultima década no Brasil, a FA tem apresentado mudancas nas suas
caracteristicas epidemiolégicas, surgindo em areas fora da regido amazénica,
ressaltando a caracteristica da expanséo das areas de ocorréncia da FA no Brasil,

além da regiao amazénica (ROMANO et al., 2011).
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Existem poucos relatos de estudos nos quais mencionam as lesdes causadas
pelo virus da FA em primatas. A grande maioria é proveniente de estudos
experimentais realizados em primatas do velho mundo (rhesus), camundongos e
hamsters, ou como resultado de necropsias realizadas em humanos, nos casos
fatais. O objetivo deste trabalho é selecionar informacdes epidemiolégicas de PNHs
naturalmente infectados pelo virus da FA, determinar a freqiéncia das principais
lesbes histolégicas dos animais selecionados, estabelecer correlagdo entre as
principais lesdes histologicas nos primatas com FA e aplicar nos laboratérios de

diagnéstico veterinario de apoio a rede de vigilancia de epizootias.
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MATERIAL E METODO

Foram utilizadas informac6ées de casos de FA em PNH com registros na
vigilancia eco-epidemiolégica do Ministério da Saude (MS). No banco de dados da
vigilancia, constava o total de 2.354 epizootias, envolvendo 3.972 PNHSs, no periodo
de 1999 a 2009. Do total, 10% dos animais (n= 403) foram confirmadas para FA.

Os registros de notificagdes ocorridas apenas nos eventos dos anos de 2002,
2007, 2008 e 2009 foram selecionados por apresentarem informagdes completas e
dados consistentes para andlise. Dessa forma, um Uunico género de PNHs foi
selecionado dos registros do MS, por conterem as informagdes necessdrias e
apresentarem um maior numero de epizootias notificadas.

Dos animais com a doencga, todos do género Alouatta, foram selecionados
25% (n= 99) para este estudo, que possuiam descricbes dos achados
anatomopatolégicos dos seus 6rgaos e tecidos, assim como diagnostico confirmado
pela técnica de imuno-histoquimica de fragmentos hepaticos.

A técnica de imunohistoquimica é um método que permite a detecgdo de
antigenos virais em cortes de tecidos fixados em formalina e emblocados em
parafina, corados pela enzima (fosfatase alcalina ou peroxidase) marcada com
anticorpo especifico. Essa técnica deve ser adaptada a infecgéo viral suspeita, apds
diagnostico histopatolégico prévio. O diagndstico histopatolégico é realizado a partir
de coleta de material post-mortem. As lesbes anatomopatologicas podem ser
encontradas no figado, rins, baco, coracéo e linfonodos.

O diagnostico definitivo da doenca foi realizado pelos Laboratérios de
Referéncias Nacional e Regional para a vigilancia da FA do MS, o Instituto Evandro
Chagas (IEC - Belém - PA) e Instituto Adolfo Lutz (IAL - S&o Paulo - SP). A
confirmacao da doencga foi feita pelo exame de imuno-histoquimica realizado no IEC
e no IAL. O anticorpo primario foi produzido e padronizado para o MS pelo Instituto
Evandro Chagas.

As principiais informacdes analisadas, procedentes das fichas de notificacdes
de epizootias dos arquivos do MS (ficha de epizootia em anexo) foram municipio,
unidade federada, ano de ocorréncia e o tipo de ambiente onde o animal foi
encontrado.
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As informacdes descritivas das lesdes contidas nos laudos histopatologicos
emitidos pelos laboratérios de referéncias (IEC e IAL) foram ordenadas em tabelas,
anotadas a sua presenca ou auséncia e analisadas. Foram avaliadas as principais
lesbes microscopicas encontradas no figado, rim, bago, coragéo, pulmao e cérebro
dos PNHs que morreram com FA.

Para as analises estatisticas, as alteragdes descritas nos laudos
histopatolégicos dos macacos positivos para FA foram categorizadas por érgao.
Foram registrados os individuos que possuiam lesdes em cada 6rgdo e sua
categoria. Calculou-se a prevaléncia das alteracbes histopatoldégicas para cada
categoria, considerando-se 0s animais que apresentavam determinada alteracao,
divididos pelo total de animais analisados para aquele 6rgdo. Os achados
histopatoldgicos foram ent&o divididos em trés blocos:

a) Alteragdes histopatoldgicas frequentes: aquelas com frequéncia maior de
30% e com no minimo 10 animais positivos/analisados;

b) Alteracdes histopatolégicas comuns: aquelas com frequéncia entre 10 e
30%, e mais de 5 animais positivos;

c) Alteracoes histopatoldgicas esporadicas: aquelas com frequéncia menor do
que 10% ou menos de 10 animais analisados.

Com o objetivo de caracterizar as alteragdes organicas que aconteciam
associadamente nos animais infectados por FA foram desenvolvidas tabelas de
contingéncia com pares das alteracdes histopatoldégicas nos 6rgaos, selecionadas
entre as mais frequentes e comuns. Os dados foram testados através do Teste Exato
de Fisher (com limite de significancia de alfa=0,05), para identificar associagdes

significantes estatisticamente.
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RESULTADOS

Apesar de terem ocorrido casos de FA em outros géneros de PNHs no Brasil,
animais do género Alouatta representaram a quase totalidade das notificagbes no
banco de dados do Ministério da Saude, do periodo de 1999 a 2009 (73%). De
acordo com a identificacdo dos géneros (n=3.476), dos animais positivos para FA,
97% (n= 391) pertenciam ao género Alouatta, e apenas 1,5% (n= 6) compreendiam
0s géneros Callithrix e Cebus, nao incluidos nesse estudo devido as informacdes e
os dados incompletos.

Dos 99 PNHs do género Alouatta selecionados, 88% (n= 87) delas ocorreram
em ambiente rural, 5% (n= 5) em ambiente urbano, e em 7% (n= 7), nao foi
informado o ambiente procedente.

No que diz respeito a procedéncia dos primatas acometidos por FA, observou-
se que 87% (n= 86) eram do Rio Grande do Sul, distribuidos em 64 municipios
diferentes. Minas Gerais e Goias foram responsaveis por 4% (n= 4) dos casos cada
um, 0S quais ocorreram em quatro municipios mineiros e quatro goianos. Sao Paulo
foi responsavel por 4% (n= 4) dos casos, distribuidos em trés municipios e 1% (n= 1)
do Distrito Federal.

O exame histopatoldégico das visceras dos PNHs que morreram de FA
evidenciaram no figado principalmente apoptose de hepatdcitos, correspondendo a
formagdo dos corpusculos de Councilman Rocha-Lima, lesdes degenerativas,
necroticas e inflamatérias decorrentes da infecgéo viral (Tabela 1). A associacéo da
frequiéncia de ocorréncia das lesdes descritas significativas (p< 0,05) nos 6rgaos dos
animais com FA estado descritas na tabela (Tabela 6).

A apoptose de hepatécitos foi a lesdo mais descrita no figado e
frequentemente associada as seguintes lesdes: esteatose em 45% (n= 73) dos
casos, necrose focal em 40% (n= 29) e hemorragia em 37% (n= 27) destes.

Nos rins foram descritas necrose tubular aguda, nefrite intersticial e
glomerulite como principais lesbes em primatas com FA (Tabela 2). A necrose
tubular aguda e esteatose hepética, de forma concomitante, estavam presentes em
25% das amostras (p= 0,01).

Os principais achados histopatol6gicos no baco de PNHs que morreram por

FA foram hiperplasia de polpa branca e de polpa vermelha, hemorragia e congestao
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do 6rgao (Tabela 3). As principais lesdes associadas entre diferentes érgaos dos
primatas com FA foram necrose macica no figado e hiperplasia de polpa branca e
congestdo no bago; hepatite e hiperplasia de polpa branca. A necrose focal no
figado com hiperplasia de polpa vermelha no bago e nefrite intersticial associadas a
hiperplasia de polpa vermelha no baco também estiveram frequentemente
associadas. No coracao, apesar de um bom numero de amostras, mais de 85% dos
casos nao apresentaram alteragdes histopatoldgicas (Tabela 4). As principais lesdes
foram hemorragia, congestdo, edema no miocardio.

Os PNHs com FA apresentaram pneumonia intersticial, edema alveolar,
hemorragia e congestdo como principais alteracdes encontradas nos pulmdes
(Tabela 5). No exame do cérebro (n=8) foi observada apenas presenca de
congestao em 75% e edema em 50% das amostras.
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Tabela 1 - Frequéncia das principais lesdes histopatoldégicas encontradas no

figado (n=99) de PNHs com FA no Brasil entre 2002 a 2009 (Brasilia 2012).

Lesao n %
Apoptose de hepatécitos (Corp. de Councilman

Rocha-Lima) 73 74
Esteatose 35 35
Necrose focal 31 31
Necrose macica 10 10
Necrose e degeneragdao mediozonal 4 4
Hepatite mononuclear 20 20
Hemorragia 30 30
Autodlise 19 19

Tabela 2 - Ocorréncia das principais lesdes microscépicas encontradas no rim

(n=72) de PNHs com FA no Brasil entre 2002 a 2009 (Brasilia 2012).

Lesao n %
Necrose tubular aguda 42 58
Nefrite intersticial 25 35
Glomerulite 2 3
Autodlise 21 29
Sem alteragdes dignas de nota 4 55

Tabela 3 - Principais lesdes histopatolégicas no baco (n=67) de PNHs com

FA no Brasil entre 2002 a 2009 (Brasilia 2012).

Lesao n %
Hiperplasia polpa branca 6 9

Hiperplasia polpa vermelha 19 28
Hemorragia 18 27
Congestao 18 27
Autdlise 24 36
Sem alteracéo digna de nota 3 4
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Tabela 4 - LesOes histopatolégicas mais freqlientes no coragdo (n=70) de

PNHs com FA no Brasil entre 2002 a 2009 (Brasilia 2012).

Lesao n %
Hemorragia 1 1
Congestao 5 7
Edema 2
Autodlise 6 8,5
Sem alteragéo digna de nota 60 86

Tabela 5 - Principais lesGes histopatoldgicas encontradas nos pulmdes (n=62)

de PNHs com FA no Brasil entre 2002 a 2009 (Brasilia 2012).

Lesao n %
Pneumonia intersticial 12 19
Edema alveolar 11
Hemorragia 13
Congestao 11
Autdlise 10
Sem alteragéo digna de nota 32 52
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Tabela 6 — Freqliéncia das principais lesdes associadas mais comuns em PNHs

com FA no Brasil entre 2002 a 2009 (Brasilia 2012).

Lesao Lesdes correlacionadas P
Apoptose de Hepatocitos a) Esteatose hepatica 0,0006
b) Necrose Focal de Figado 0,0026
¢) Hemorragia hepatica 0,0237
Necrose Focal de Figado a) Hiperplasia de Polpa Vermelha 0,0003
Necrose Macica de Figado a) Hiperplasia de Polpa Branca 0,0121
b) Congestao de Bago 0,0118
Hepatite a) Hiperplasia de Polpa Branca 0,0492
Nefrite Intersticial a) Hiperplasia de Polpa Vermelha 0,0230

Testados pelo Fisher Exact Test, alfa = 0,05
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DISCUSSAO

Apesar da FA ser uma doenga conhecida h& varios séculos, desde a época
do descobrimento das Américas e do Brasil, a doenga nos primatas apresenta ainda
aspectos pouco conhecidos, porém relevantes para o controle e prevencao da
enfermidade. Os PNHs fazem parte de um importante elo na cadeia epidemiolégica
da doencga, porém, existem poucos estudos nos quais sdo mencionadas as lesdes
causadas pelo virus. Em sua grande maioria, este conhecimento € proveniente de
estudos experimentais realizados em primatas do velho mundo (rhesus) (STOKES et
al., 1928; TIGERTT et al., 1960), camundongos (FRANCO, 1969; HUDSON, 1928) e
hamsters (XIAO et AL., 2001), ou como resultado da comparagdo com os achados
de necropsias realizadas em humanos (FRANCO, 1969; BEARCROFT, 1957). As
caracteristicas das lesdes patolégicas em primatas das Américas, como do género
Alouatta, em casos de ocorréncia natural da FA sao pouco descritas. Os géneros de
primatas acometidos por FA no Brasil sdo totalmente distintos daqueles descritos em
estudos experimentais e em outras partes do mundo, ndo havendo até o momento,
informagdes que comprovem a semelhanc¢a do quadro patolégico da doenga nessas
espécies. Esse conhecimento poderia permitir a comparagdo com a FA em
humanos, se existem variantes virais e dos animais quanto a patogenicidade, e
ainda permitir a suspeita diagnostica mais precoce da enfermidade, por meio do
exame histopatolégico, antes mesmo de outros testes confirmatoérios.

As é&reas consideradas de risco para a FA no pais incluem as regides Norte,
Centro-oeste, Minas Gerais, Maranhdo e parte dos Estados da Bahia, Piaui, Sao
Paulo, Rio Grande do Sul, Santa Catarina e Parana (BRASIL, 2009). Nos ultimos
anos essa doenca tem apresentado mudangas nas suas caracteristicas
epidemioldgicas, surgindo em areas fora da regido Amazonica, onde sempre ocorreu
naturalmente associada a areas de florestas (COSTA, 2005). O Brasil encontra-se
dividido em duas areas com relagcdo ao risco de circulagdo do virus amarilico. A
primeira, representada por uma area com recomendacao de vacinacado, onde se
concentra 0 maior risco para a doenga. Na segunda, uma area sem recomendacao
de vacina, onde o risco para a enfermidade € mais remoto (BRASIL, 2009).

Mais de 80% das epizootias provocadas pelo virus amarilico em primatas do

periodo analisado foram registradas em ambientes rurais. A enfermidade vem sendo
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descrita no Brasil apenas no seu ciclo silvestre. A aproximacao entre os ambientes
rurais, urbanos e peri-urbanos pode causar falhas nos registros e levar a afirmacao
errdbnea sobre a existéncia do ciclo urbano da doenga. Por haver uma proximidade
desses ambientes e o deslocamento dos animais entre ambiente rural e urbano,
primatas positivos para FA podem ser encontrados em &reas totalmente
urbanizadas, nao significando que os mesmos se infectaram nessas areas. No
entanto, o que determina essa forma da doenga é o seu vetor urbano, o Aedes
aegypti. Os vetores silvestres sao principalmente mosquitos dos géneros
Haemagogus e Sabethes (BRASIL, 2009).

No Brasil o género Alouatta compreendeu o maior numero de notificacdes
positivas para FA. Dentre os primatas infectados experimentalmente, o guariba
(Alouatta) se mostrou mais sensivel e suscetivel ao virus amarilico. Os guaribas,
infectados com doses minimas do virus da FA desenvolvem infecgdo fulminante,
comportamento similar aos casos humanos fatais. Os macacos pregos mostraram-
se mais refratarios ao virus da FA, mesmo quando infectados com doses macicas,
raramente desenvolveram doenca grave (LAEMMERT & KUMM, 1950; STRODE,
1951). Os resultados obtidos neste trabalho apontaram que o Alouatta mostra-se
mais sensivel a esse virus do que os demais géneros do novo mundo.

As principais lesGes descritas no figado foram apoptose de hepatdcitos,
correspondendo a formacdo dos corpusculos de Councilman Rocha-Lima, lesdes
degenerativas, necréticas e inflamatoérias decorrentes da infeccao viral. Ainda foi
possivel observar, mesmo em menor quantidade, necrose macigca e necrose e
degeneragao medio-zonal.

A apoptose de hepatdcitos foi a lesdo mais encontrada neste 6rgao. Hamsters
experimentalmente infectados pelo virus amarilico apresentaram a apoptose de
hepatocitos como uma das lesées mais frequentes (TESH, 2001). Em humanos,
essa alteracao hepatica também é bastante observada (QUARESMA et al, 2007). A
ocorréncia dessa lesdo € citada como um evento tardio da infec¢do virica, e tal
agressao explicaria a auséncia de processo inflamatério celular na FA, a
preservacao da arquitetura celular na maioria dos casos e a completa regeneracao
do 6rgao sem fibrose nos sobreviventes (MONATH, 1981). O Corpusculo de
Councilman-Rocha Lima é considerado como a lesédo mais caracteristica e indicativa
da FA, mesmo que nao patognoménica (PINHEIRO, 1978; VASCONCELOS, 2000).

47



Em primatas do género Alouatta encontrados mortos em areas florestais de
Trinidad com FA, foram observados com freqtiéncia no figado os Corpusculos de
Councilman (ANDERSON & DOWNS, 1955).

O diagndstico diferencial das infec¢des por FA e outros Flavivirus podem ser
dificultadas no histopatologico pela semelhanga dos achados histopatolégicos. Boa
parte dos Flavivirus produzem a formacao de corpusculos de Councilman, esteatose
hepatica em graus variaveis (macro-microesteatose). Nas infec¢gées por dengue e
outros Flavivirus, a necrose hepatocelular focal tende a ser paracentral (na zona 3
ao redor da veia central) em vez de médio-lobular como na FA (ELISAF et al., 1993).

Em primatas mortos, na Costa Rica, foram realizados diagnésticos baseados
nos achados microscopicos dos figados desses animais. Foi observada presenca de
Corpusculos de councilman, os quais mostraram-se resistentes ao grau de autolise
dos oOrgaos chegando a alteracbes de putrefagdo. Essa resisténcia a autdlise
representa um fendbmeno raramente encontrado, exceto em figados alterados por
lesdes de FA (VARGAZ-MENDEZ, 1953).

A esteatose foi 0 processo degenerativo mais frequentemente observado nos
primatas infectados pelo virus da FA no Brasil no periodo avaliado. Trata-se de um
achado comum nos casos de FA, encontrada tanto em células necrosadas como
preservadas (PINHEIRO, 1978; VASCONCELOS, 2000). Assim como nos casos
humanos, os figados de macacos Rhesus experimentalmente infectados, também
mostram les6es marcantes e 0 mesmo tipo de degeneracao gordurosa médio-zonal
(HUDSON, 1928). A presenca de esteatose (degeneracdo gordurosa) € citada com
bastante frequéncia nos casos de FA em primatas. Em hamsters, também observou-
se apbs 5-6 dias pés-infeccao pelo virus amarilico, presenca de esteatose lobular
microvesicular em todos os animais. A degeneracao gordurosa é considerada como
uma lesdo caracteristica da FA (FRANCO, 1969).

A FA apresenta duas propriedades bem caracteristicas: viscerotropismo e
neurotropismo. O primeiro ocasiona danos no figado, baco, rins e coracdo e o
segundo, causa encefalite tanto em humanos como em PNH. As les6es tendem a se
localizar nos lobulos hepaticos, atingindo dentro de um mesmo lébulo, certas
estruturas, preservando outras (THEILER, 1951; MONATH, 2003). Experimento com
macacos rhesus inoculados, mostrou que o virus amarilico infecta as células de
Kupffer e os hepatocitos, causa necrose em grandes extensdes do parénquima

hepatico, preferencialmente nas areas médio-zonais, poupando as extremidades do
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l6bulo (BEARCROFT, 1957; TIGERTT, 1960; PINHEIRO, 1983). Ainda em macacos
rhesus inoculados com a cepa virica Asibi foram observados diversos achados de
necropsia, entre os quais ictericia, hemorragia e palidez de varias partes e as
alteracoes do figado, rim e baco. Lesdes acometendo o figado sdo consideradas as
alteracées mais freqlentes em macacos Alouatta durante epidemia de FA
(VARGAZ-MENDEZ, 1953). Esses fatos reforcam o fato de que parece existir uma
preferéncia do virus amarilico por esses 6rgaos, principalmente pelo figado, como
relatado no inicio deste paragrafo.

A necrose focal foi observada em parte das amostras. Observou-se ainda
uma associacao significativa na ocorréncia de necrose focal e apoptose de
hepatocitos. No figado de macacos rhesus experimentalmente inoculados, o virus
da FA infecta as células de Kupffer e os hepatécitos causando degeneracao acidéfila
em zonas focais durante o periodo inicial da replicagéo viral. A lesdo progride para
degeneracéo baloniforme de hepatdcitos, e posteriormente, necrose do tipo hialina.
O virus amarilico causa necrose em grandes extensdes do parénquima hepatico,
preferencialmente nas areas médio-zonais, poupando as extremidades do l6bulo,
sendo raro o encontro de células necrosadas antes do terceiro dia pdés inoculagao
(TIGERTT, 1960; PINHEIRO, 1983; BEARCROFT, 1957).

A necrose médio-zonal é observada ainda em outras viroses (dengue,
hepatite fulminante), no entanto, mostra-se predominante na infeccao amarilica. Nas
areas médio-zonais necrosadas na FA, raramente ha desorganizacao da arquitetura
normal. Na hepatite fulminante, a desorganizacdo torna-se evidente. Em alguns
casos, quando a necrose na FA mostra-se muito extensa o diagnostico
histopatolégico mostra-se mais dificil (PINHEIRO, 1978). Em macacos rhesus a
necrose no figado mostrou-se essencialmente médio-zonal na FA (HUDSON, 1928).

Foi observada hemorragia em cerca de 30% das amostras. Essa
caracteristica esteve presente no figado, bago, coragdo e pulmé&o, sendo mais
encontrada no figado, e em seguida no baco. A hemorragia é citada com freqiéncia
em diversos 6rgdos nos casos de FA, tanto em humanos como em primatas
(HUDSON, 1928). Em figados de macacos infectados naturalmente em Trinidad,
assim como em macacos rhesus experimentalmente infectados visualizou-se areas
extensas de hemorragia sob a capsula (BALFOUR, 1914). Acredita-se que a
principal causa de hemorragias na FA seja decorrente a faléncia hepatica com a

reducao na producao de fatores de coagulacado (SANTOS, 1973).
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A hepatite foi observada em 20 % das amostras. A hepatite ndo é uma lesao
muito citada na literatura, apesar do figado ser o 6rgdo mais afetado pelo virus da
FA. A inoculagdo do virus amarilico em hamsters, alguns animais apresentam
quadro viscerotropico de hepatite fulminante (TESH, 2001). Entretanto, é importante
ressaltar que infiltrado inflamatério discreto é frequentemente observado no exame
histopatolégico hepatico e nem sempre associado a doencas.

A principal lesédo encontrada no rim foi necrose tubular aguda, em mais de
50% das amostras, seguida de nefrite intersticial. Em estudo experimental em
macacos rhesus, o rim mostrou-se aumentado quando comparado aos animais
controle (STOKES et al., 2001).

Em um macaco bugio (Alouatta) naturalmente infectado por FA, no Rio
Grande do Sul, foi observada degeneragédo tubular renal (SALLIS, 2003). Em
humanos e macacos, a principal lesdo renal associada com infecgao pelo virus da
FA € caracterizada por necrose de coagulacdo do epitélio tubular renal sem
inflamagéao (TESH, 2001).

Insuficiéncia do parénquima renal também é um dos processos patoldgicos
semelhantes entre humanos e macacos rhesus com FA (TESH, 2001). Altera¢des
degenerativas agudas nos rins foram encontradas em casos humanos e em primatas
(HUDSON, 1928). A necrose tubular aguda na FA provoca elevagdes dos niveis
plasmaticos de uréia e creatinina, e na urina, albuminaria. Em humanos a necrose
tubular aguda pode levar a morte junto a outras complicacées (MONATH, 1988).

No bago a hiperplasia de polpa vermelha foi a alteracdo mais relatada nos
animais com FA. Na polpa vermelha ocorre a hemocaterese e armazena elementos
do sangue, especialmente de leucdcitos e plaquetas e remove particulas e antigenos
circulantes (GENE P. SEARCY, 2001). A hiperplasia de polpa vermelha reflete a
proliferagdo dos corddes esplénicos resultando da proliferacdo dos macrofagos e
plasmacitos, principalmente em resposta antigénica.

A hiperplasia de polpa branca foi relatada em 9% das amostras. Esta leséo
também foi observada em estudo experimental em hamsters, nos dias 3 e 4 pds-
infeccdo (TESH, 2001). A polpa branca faz parte do sistema de defesa (sistema
imune), constituida por linfécitos e plasmécitos, e diante de infecgcdes produz
anticorpos protetores, causando uma hiperplasia, devido ao aumento do numero de
linfécitos dos centros germinativos (COELHO, 2002).
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Nas amostras do coragao, observou-se que 86% delas ndo apresentaram
alteracdes relevantes. Das lesdes descritas, observou-se a presenca de congestao,
edema e hemorragia, mas em pequena quantidade. Em estudo comparativo de
humanos e primatas rhesus, indicaram congestdo e hemorragia cardiacas como
alteracoes presentes nos tecidos humanos e de macacos, com auséncia de células
inflamatérias (HUDSON, 1928). Em estudo experimental em macacos rhesus, nao
foram observadas altera¢des significativas no coragdo dos animais (TESH, 2001).
Hamsters infectados também ndo mostraram alteragdes patolégicas especificas no
coracao (TESH, 2001). Aparentemente o coragcdo ndo é um 6érgdo de grande
relevancia para o diagnéstico da FA. No entanto, ndo significa que devemos deixar
de coleta-lo diante de uma epizootia suspeita. Mesmo sem apresentar grandes
alteracoes histopatoldgicas ha possibilidade de isolamento do virus deste 6rgéo
(BRASIL, 2005).

No pulmao observou-se que 52% das amostras ndo apresentaram alteragées
relevantes; as demais alteracbes detectadas foram pneumonia intersticial,
hemorragia, congestdo e edema alveolar. Alteragbes hemorragicas foram
visualizadas nos pulmdes dos rhesus, bem como de casos humanos com FA (TESH,
2001). Em estudo comparativo entre humanos e rhesus com a doencga, foi relatada
presenca de hemorragia na pleura e pulmdes (SALLIS, 2003; BRASIL, 2005;
BRASIL 2011).

No cérebro observou-se apenas presenca de congestao e edema. Sabe-se
que a inoculagao do virus amarilico em camundongos causa encefalite fatal. Todos
os animais adoecem com FA, onde praticamente todas as regides do SNC sao
gravemente acometidas (TESH, 2001). Estudo experimental em macacos mostrou
que o virus amarilico, quando inoculado por via subcutdnea ou intraperitoneal em
animais sensiveis, produz infeccdo severa, geralmente fatal, com grave dano
cerebral e hepatico. Apos passagens seriadas em cérebro de macaco, o virus
amarilico perde muito do seu viscerotropismo e neurotropismo, sé produzindo
encefalite nesses animais por inoculagdo intracerebral (KINDLOVITS, 2009). E
importante ressaltar que a coleta de cérebro de primatas diante da ocorréncia de
epizootias é importante ainda para o diagnéstico diferencial nos casos de raiva e de

outras enfermidades que acometem esses animais.
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CONCLUSOES

e O virus amarilico tem sido registrado apenas em ambientes rurais e silvestres;

e Dos o6rgaos descritos, o0s principais achados histopatolégicos foram
encontrados no figado; estes resultados indicam que o figado é o 6rgao mais
importante para o diagnéstico da FA;

e As principais lesdes descritas no figado foram apoptose de hepatdcitos,
correspondendo a formacao dos corpusculos de Councilman Rocha-Lima,

lesdes degenerativas, necrdticas e inflamatorias decorrentes da infecg¢ao viral.
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CAPITULO 1l

CONSIDERAGOES FINAIS

Os PNH fazem parte de um importante elo na cadeia epidemioldgica da FA
como hospedeiros do virus amarilico. A ocorréncia de epizootias nesses animais
pode sinalizar a possivel circulagdo do virus da FA na regidao e possibilita o
desencadeamento de acgdes preventivas, protegendo a saude da populagdo humana
exposta. Essa € uma importante ferramenta que vem sendo utilizada nos servigos de
saude do pais, com o objetivo de reduzir o nUmero de casos da doenca em humanos
e principalmente detectar de forma precoce a circulagdo viral ainda no seu ciclo
natural (entre os PNH). Apesar de ser antigo o conhecimento sobre a participagéao
dos PNH no ciclo da FA, é recente a utilizacao dessa ferramenta como preditora do
risco para ocorréncia dos casos humanos da doenga, com pouca descricdo na
literatura, no entanto foi possivel observar sua efetividade desde que foi implantada
pelo Ministério da Saude.

Atualmente no Brasil, o virus amarilico tem sido registrado apenas em
ambientes rurais e silvestres, oferecendo risco as pessoas que moram ou circulam
por essas areas.

De acordo com as informagdes obtidas neste estudo, podemos afirmar que o
virus amarilico acomete primatas de diferentes géneros, porém o Alouatta indicou
ser 0 mais acometido dentre os outros géneros, que também sdo susceptiveis a
doenga. No Brasil o género Alouatta compreendeu o maior numero de notificagdes
positivas para FA. Dos érgaos descritos (figado, rim, bacgo, coragdo, pulmao e
cérebro), os principais achados histopatol6gicos foram encontrados no figado. Os
resultados indicam que este € 0 6rgao mais importante para o diagnéstico da FA.

A recomendagdo do Ministério da Saude aos servicos de vigilancia dos
Estados e Municipios, diante de epizootias suspeitas de FA em PNHSs, é que seja
realizada coleta de material para o diagnostico e que o figado seja o principal érgao,
além das outras visceras que também sdo importantes para o diagnéstico da
doenca. Faz-se necesséario destacar ainda que o preenchimento dos dados
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epidemioldgicos contidos nas fichas de notificagbes de epizootias € de extrema
importancia para a obtengao de dados consistentes e verdadeiros.

Os resultados aqui apresentados mostram que existe semelhanca entre os
achados histopatolégicos da doenga nos humanos e animais, no entanto ha
necessidade de mais estudos para aprofundar os conhecimentos a respeito da
doenca nos diversos géneros de primatas brasileiros. Existe a necessidade de
aperfeicoamento do sistema de vigilancia de epizootias por meio do aumento na taxa
de coleta de amostras em tempo oportuno, e consequentemente, um diagndstico

laboratorial rapido e eficaz.
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ANEXO | - FICHA DE NOTIFICACAO DE EPIZOOTIAS EM PNH

Republica Federativa do Brasil SINAN

Ministério da Saud & )
Inistero. taaaude SISTEMA DE INFORMACAO DE AGRAVOS DE NOTIFICACAO N°

FICHA DE NOTIFICACAO! INVESTIGACAO EPIZOOTIA

(

Definicdo do caso: Animal ou grupo de animais encontrados doentes e/ou mortos, incluindo ossadas, sem causa definida, que
podem preceder a ocorréncia de doen¢as em humanos

Tipo de Notificacdo

Dados Gerais

de Ocorréncia

)
2- Individual J
J
J
|

EAgravonoenga Data da Notificacéo
EPIZOOTIA HEE NN
UF E Municipio de Notificacdo Cadigo (IBGE)
| ‘ I Y
E Unidade de Saude (ou outra fonte notificadora) ‘ Cédigo J Data do inicio da epizootia
| G Y I
Fonte da informacéo E(DDD) Telefone da fonte da informacéo
[ Y Y I O J

UF ‘ Municipio de Ocorréncia
\

Cadigo (IBGE) J@ Distrito |
| Y S

@ Bairro l Logradouro (rua, avenida, ...) ‘ Codigo
I O Y | IJ

E Numero Complemento (apto., casa, ...) Geocampo 1
A ]

Geocampo 2 J Ponto de Referéncia CEP
) N

Zona Ambient
E(DDD) fIElclone ‘ 1-Urbana 2 - Rural L] 1-Eom|ncﬁ’io 2-Parque, praca ou Zooldgico I:‘
| ‘ | ‘ | | { | { ‘ \__ 3-Periurbana 9 - Ignorado | 3-Area silvestre 4-Reserva ecologica 5-Outro
Houve coleta de material para exame laboratorial 1-Sim 2-Né&o 9-lgnorado DJ @Se houve coleta, informar a data
I N I

Dfigado |:| rim Dbago D cérebro |:| coracéo l:‘ fezes D soro |:| sangue total

Se houve coleta, qual material ~ 1-Sim 2-N&o 9-Ignorado

|:| outro maternial Qual )
Animais acometidos |:| Doentes
Mortos
1-Ave 3-Canino 5-Felino  7-Primata ndo humano 9-Outros. Doentes
2-Bovideo 4-Equideo 6-Morcego 8-Canideo selvagem  Especificar |:| Martos
Suspeita diagnostica N .
W s p 4 4-Encefalite Espongiforme Bovina D 12 suspeita diagnostica
ikl 5-Febre Amarela B SRR
ssEncemiiebqung 6-Influenza Aviana D Zsuspellaidiagnosiica
3-Febre do Virus do Nilo Ocidental 7-Outro. Especificar: D 3% suspeita diagnéstica
m Resultado laborataorial 1-Positivo  2-Negativo  3-Inconclusivo  9-Ignorado
|:| Raiva D Encenfalite espongiforme bovina D Outro  Especificar
|:| Encefalite equina D Febre amarela
[ ]Fere do Nilo [ ] influenza aviaria
Observagdes:

Investigador

Municipio/Unidade de Saude Codigo da Unid. de Saude
J L Y Y I J
Nome Funcéo Assinatura
! | J
Sinan NET SVS 21/08/2008
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