A ameaca
da febre
amarela

Numero elevado de casos e
mortes da doenca neste verao
traz de volta o temor de uma
epidemia urbana no Brasil
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Mosquitos

dos géneros
Haemagogus e
Sabethes (foto),
que se reproduzem
em buracos

de arvores,
transmitem a
doenca em areas
silvestres do Brasil

o século XXI, o avanco da globalizacdo de pes-

soas e de mercadorias, o desmatamento e a ero-

sdo das fronteiras entre a zona rural e a urbana

e a presenca de grandes contingentes popula-

cionais ndo imunizados parecem ter criado um
ambiente favoravel para o recrudescimento de epidemias de
febre amarela. Até recentemente, a doenca, que tem uma va-
cina eficiente desde os anos 1930, era vista como sob controle
ou restrita a regides endémicas dos dois continentes em que
ocorre, a por¢do subsaariana da Africa, uma das dreas mais
pobres do mundo, e rinces da América do Sul, geralmente
as calhas dos rios Amazonas e Orinoco, ou o Centro-Oeste
do Brasil. A eclosio de epidemias recentes dos dois lados do
Atlantico trouxe de volta a febre amarela ao debate interna-
cional sobre saude publica.

Na Africa, que concentra 90% das estimadas 200 mil ocor-
réncias anuais da doenga no mundo, a tltima epidemia se deu
no ano passado em Angola, na Republica Democratica do
Congo (antigo Zaire) e, em menor escala, em Uganda. Hou-
ve mais de 7.300 casos, suspeitos ou confirmados, e cerca de
400 mortes nos trés paises. Mais de uma dezena de imigran-
tes chineses que trabalhavam na Africa foi exposta ao virus
e apresentou sintomas de febre amarela ao retornar para a
Asia, continente sem histérico da doenca e com bilhées de
pessoas nunca imunizadas. Agora o foco de preocupacéo é o
Brasil, o maior produtor da vacina. Entre dezembro de 2016
e fevereiro deste ano, foram confirmados 326 casos e 109
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Nimeros da infeccao

Houve surtos menores da enfermidade nas ultimas
300 décadas, mas nenhum se compara a epidemia deste ano
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obitos causados pela febre amarela (92
em Minas Gerais, 14 no Espirito Santo
e trés em Sdo Paulo). Outros 916 casos e
105 mortes estio sendo investigados se
também foram provocados pela doenca.

Minas Gerais, onde a vacinacéio contra
a enfermidade é recomendada ha mais
de uma década, concentra mais de 80%
dos casos e das mortes. “O surto atual
apresenta caracteristicas semelhantes
aos anteriores, com excecdo do grande
numero de casos”, comenta o vice-di-
retor de pesquisas do Centro de Pes-
quisas René Rachou (Fiocruz Minas),
Carlos Eduardo Calzavara. Em 2003,
houve 58 casos e 21 mortes no estado e,
em 2001, 32 ocorréncias confirmadas e
16 6bitos. “E possivel que a baixa cober-
tura vacinal em determinadas regides
do estado tenha tido grande influén-
cia em sua ocorréncia, mas isso requer
confirmacéo experimental.” Dados da
Secretaria de Estado da Satide de Minas
Gerais indicam que, em média, apenas
um de cada dois habitantes do estado
tinha sido vacinado antes da eclosio da
atual epidemia. A dificuldade de acesso

a dreas rurais e a falta de interesse da po-
pulacfio em receber o imunizante seriam
as causas principais da baixa cobertura.
Para evitar epidemias, a Organizacéo
Mundial da Satide (OMS) recomenda
que pelo menos 90% da populacdo em
areas de risco seja vacinada.

A chegada do virus da febre amarela
em areas do Espirito Santo, onde pro-
vocou mortes em seres humanos e em
macacos da Mata Atlantica, chamou a
atencdo. Até a epidemia atual, o estado
nio era considerado regifo de risco. Esta-
va fora da drea de recomendacéo vacinal
e tinha uma grande parcela da populacéo
sem defesa imunoldgica contra a doenca.
Diante do surgimento dos casos inespera-
dos em seu territdrio, quase todo o Espi-
rito Santo foi incluido temporariamente
como zona de recomendacéo da vacina.
O mesmo ocorreu no sul da Bahia e no
norte do Rio de Janeiro, embora nesses
dois estados néo haja registros de casos
autoctones (ver mapa na pdgina 62).

Os especialistas dizem que a epide-
mia atual é a maior da doenca no pais
dos tltimos 70 anos, embora os registros
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=k Cerca de 80%
das ocorréncias e
mortes confirmadas
se concentram em
Minas Gerais

oficiais do Ministério da Satide tenham
se iniciado apenas em 1980 (ver grdfico
acima). “A febre amarela foi esquecida.
Como a vacina é muito boa, quase néo
ha pesquisa sobre a doenca”, comenta o
infectologista Benedito Antonio Lopes
da Fonseca, da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Séo
Paulo (FMRP- USP). “N4io podemos brin-
car. A febre amarela pode matar até me-
tade dos pacientes com sintomas graves.”

A maioria das pessoas ndo imunizadas
que entram em contato com o virus pode
ser assintomatica ou apresentar durante
trés dias um quadro caracterizado por dor
de cabeca, febre, dor muscular, nauseas,
vomito e fadiga. Se néo é fatal, a doenca
acaba imunizando o paciente e o protege
de futuras reinfec¢Ges. Por motivos ainda
desconhecidos, cerca de 15% desenvol-
vem a forma severa da febre amarela, que,
ap6s uma semana, pode causar hemorra-
gias graves e levar a dbito.

A circulagéio do virus da febre amare-
la que causou as epidemias no Brasil e
nos paises africanos apresenta dindmicas
distintas. Aqui a doenca ocorre apenas
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no ambiente silvestre, onde o virus se
perpetua em macacos, seu reservatorio
natural, que sdo picados por mosquitos
dos géneros Haemagogus e Sabethes. Os
insetos, por sua vez, repassam o virus
para novos macacos, mantendo um ciclo
de transmisséo. Eles picam, eventual-
mente, seres humanos que se aventuram
na floresta. Esses mosquitos nio vivem
nas areas urbanas. Eles se reproduzem
apenas em buracos de arvore, onde de-
positam seus ovos, que eclodem quando
banhados por agua da chuva.

Na Africa, além da circulaciio do vi-
rus em meio as florestas, a dissemina-
cdo da febre amarela ocorre em areas
urbanas e em regides limitrofes entre
as cidades e o campo por meio de uma
terceira forma de transmissio especifi-
ca do continente, denominada rural ou
intermedidria. Nas cidades, somente o
mosquito Aedes aegypti, 0 mesmo que
transmite a dengue, o zika e a chikun-
gunya, causa a doenca se estiver com
o virus e picar seres humanos. No am-
biente rural, mosquitos da espécie Aedes
simpsoni, que vivem tanto nos arredores
das habitac¢6es como nas bordas das ma-
tas, disseminam a febre amarela.

No Brasil, ndo ha casos de febre ama-
rela urbana desde 1942. “Com base no
que verificamos em outras epidemias da

Cerca de 15%das pessoas
infectadas pelo virus da febre
amarela desenvolvem

a forma grave da doenca

doenca, surtos causados pela transmis-
sdo da febre amarela pelo Aedes aegypti
ocorrem quando mais de 30% das habi-
tacdes de uma regido estdo infestadas
pelo mosquito”, explica o virologista
Pedro Vasconcelos, diretor do Institu-
to Evandro Chagas (IEC), no Pard, uma
das autoridades na doenca. “Néo ima-
gino que indices tio elevados existam

Expansao da zona de risco

A vacinacdo contra a febre amarela hoje ndo é recomendada
apenas em parte do Nordeste e regides perto do litoral

m Area com recomendacio
tempordria de vacinacdo
(95 municipios)

m Zona com indicacdo
permanente de vacinacdo
(3.529 municipios)

Area sem recomendacéo
de vacinacdo
(1.946 municipios)
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no Brasil. Na epidemia de
Angola, os indices de infes-
tacdo médios estavam aci-
ma de 50%.”

E verdade que parques
e areas silvestres nos arre-
dores das cidades ou encra-
vados nos centros urbanos
podem ter populacdes de
mosquitos selvagens ca-
pazes de transmitir a fe-
bre amarela em humanos
se estiverem infectadas. Le-
vantamento recente feito
pelo entomologista Mauro
Marrelli, da Faculdade de
Satide Publica da USP, en-
controu mais de 90 espé-
cies de mosquitos no Parque Estadual
da Cantareira, zona norte da cidade de
Séo Paulo, entre os quais exemplares dos
géneros Haemagogus e Sabethes. Nessa
grande area verde, ha também macacos,
como o bugio, que, em tese, podem ser
reservatorios do virus da doenca. “Ainda
precisamos realizar novos estudos para
ver se 0s mosquitos carregam ou nio o
virus da febre amarela”, conta Marrelli.

A Cantareira também é palco de outro
estudo, iniciado em outubro do ano passa-
do pela entomologista Rosa Maria Tubaki,
da Superintendéncia de Controle de En-
demias (Sucen), da Secretaria de Estado
da Saude de Sdo Paulo. Ela averigua se
0s mosquitos silvestres da febre amarela
apresentam preferéncia por se reprodu-
zir em buracos de determinadas drvores
e quais sdo as espécies arboreas preferi-
das para abrigo dos bugios. “Esperamos
fornecer dados que permitam identificar
se a regido metropolitana pode ser uma
area de risco para a ocorréncia de surtos
de febre amarela em seres humanos e em
macacos”, detalha Rosa Maria.

Um dos debates entre virologistas e
epidemiologistas € se a febre amarela
pode se tornar novamente uma doenca
urbana no Brasil. Para isso ocorrer, ela
teria de voltar a ser transmitida pelo Ae-
des aegypti, que estd adaptado as cidades
do pais. “Se nosso mosquito for tdo efi-
ciente quanto o Aedes aegypti africano
em transmitir febre amarela, estamos
sentados sobre uma bomba-reldgio”,
comenta o epidemiologista Eduardo
Massad, da Faculdade de Medicina da
USP. O infectologista Benedito Antonio
Lopes da Fonseca, da FMRP-USP, con-
sidera provavel a ocorréncia de um ou
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Epidemia de 2016 em
Angola e no Congo foi
controlada com o emprego
de doses que tinham
20%do conteddo usual
davacina

outro caso esporadico de febre amarela
urbana no Brasil, mas néo vé condi¢des
objetivas para a eclosdo de uma epide-
mia da doenca nas grandes cidades. “Se
a situacéo ficar muito critica, todo pais
pode se tornar area de vacinacéo reco-
mendavel”, opina Fonseca. Nas ultimas
décadas, a parte do territdrio nacional
em que a imunizacéo é prescrita s6 au-
mentou. Quase todo o Rio Grande do
Sul é atualmente drea em que a vacina é
permanentemente recomendada.

RESTRIGCOES DA VACINA
Fonseca também tem duvidas se os mos-
quitos do género Aedes no Brasil sdo bons
transmissores da febre amarela. Segundo
estudo publicado em janeiro de 2016 na
revista Vector-Borne and Zoonotic Disea-
ses, do qual o infectologista é coautor, a
infeccéo por dengue tende a predominar
sobre a de febre amarela em células do
Aedes albopictus, um “primo” do A. aegyp-
ti, cultivadas in vitro. Se essa hipotese for
verdadeira, mosquitos do género Aedes
com o virus da dengue teriam dificulda-
de em ser infectados pela febre amarela.
A vacina é um grande diferencial no
controle da febre amarela em relacéo ao
combate de outras moléstias tropicais,
antigas ou novas, como a dengue, a ma-
laria, a febre zika e a chikungunya, que
nio contam com um imunizante para
combaté-las. Em tese, seria facil conter
epidemias de febre amarela se a vacina,
que é feita com uma forma do virus vi-
vo atenuado, pudesse ser aplicada em
100% da populacdo de uma regifio ou

pais. Duas questdes impedem que is-
so seja factivel. A primeira é de ordem
médica. A vacina ndo é recomendada

para todas as pessoas devido as reagdes
que pode causar em grupos especificos,
como gestantes e lactantes, pacientes
imunodeprimidos, pessoas com mais de
60 anos, bebés com menos de 6 meses e
alérgicos a ovos e a gelatina. “E preciso
fazer um calculo para saber qual a por-
centagem ideal de uma populacédo que
deve ser imunizada”, explica Massad.
Estima-se que, a cada milhéo de indi-
viduos vacinados, um pode ter reacdes
adversas graves e morrer.

0 segundo ponto que impede a adocéo
generalizada da vacina é que se trata de
um produto escasso no mundo. Apenas
seis fabricantes a produzem e quatro séo
certificados pela OMS, que mantém um
estoque de emergéncia com 6 milhges
de doses do imunizante. A eclosfio da
epidemia em Angola e no Congo pro-
vocou um movimento internacional que
levou a vacinacfo as pressas no ano pas-
sado de 30 milhées de pessoas. A falta
do imunizante obrigou o emprego de
doses fracionadas, com apenas 0,1 mili-
litro, um quinto do normal. N4o se sabe
por quanto tempo uma dose tdo baixa
confere imunidade a doenca, mas o es-
quema deu um fim na epidemia africana.

O Instituto de Tecnologia em Imuno-
bioldgicos (Bio-Manguinhos), da Fiocruz,
no Rio Janeiro, é o principal produtor
mundial da vacina de febre amarela. A
epidemia da doenca no Brasil fez o insti-
tuto triplicar sua produgfo do imunizante

nos dois primeiros meses de 2017. “Antes
fabricavamos de 2 a 3 milhdes de doses
davacina por més”, diz o engenheiro qui-
mico Antonio de Padua Risolia Barbosa,
vice-diretor de producéo de Bio-Mangui-
nhos. “Agora estamos produzindo entre
7 e 9 milhGes de doses.” Ha outras fren-
tes de pesquisa nas unidades da Fiocruz,
como desenvolver uma nova vacina que
possa ser aplicada em todas as pessoas,
sem restricoes. “Testamos uma vacina
de DNA em camundongos ha dois anos
que obteve 100% de sucesso em conferir
imunidade”, comenta o biélogo molecular
Rafael Dhalia, da Fiocruz de Pernambuco,
um dos inventores do imunizante. “Es-
tamos procurando parceiros dispostos a
bancar os testes clinicos em humanos, que
custam caro e demoram anos”, informa

o pesquisador. m Marcos Pivetta

Projetos

1. Distribui¢do de criadouros ocos-de-arvores de mos-
quitos vetores de febre amarela (Diptera: Culicidae) em
drea territorial de bugios (Alouatta clamitans) no Par-
que Estadual da Cantareira, Sdo Paulo (n° 15/13924-1);
Modalidade Auxilio a Pesquisa —Regular; Pesquisadora
responsavel Rosa Maria Tubaki (Sucen); Investimento
R$ 62.009,70.

2. Biodiversidade de mosquitos (Diptera: Culicidae)
no Parque Estadual da Cantareira e na area de prote-
cdo ambiental Capivari - Monos, estado de Sdo Paulo
(n°14/50444-5); Modalidade Auxilio a Pesquisa — Re-
gular; Programa Biota; Pesquisador responsavel Mauro
Marrelli (USP); Investimento R$ 280.635,45.
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