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RESUMO

DUTRA, L. M. M. Perfil da Imunidade Humoral para o virus da febre amarela em Duas
Populacdes Assintomaticas da Zona Rural de Regiio de Mata Atlantica do Estado de
Sao Paulo, Brasil. 79 f. Tese- Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de Sao Paulo,
Sdo Paulo, 2009.

A Febre Amarela (FA) ¢ uma doenca viral infecciosa, ndo contagiosa que pode se manifestar
desde um quadro febril até a forma classica ictero-hemorragica, cujo agente etiologico € o
virus da febre amarela (VFA). A doenca tem avangando para as regides sudeste e sul do Pais
com um aumento de 4 vezes o numero de vitimas fatais. O presente trabalho teve como
objetivos avaliar o perfil sorologico e possivel circulagdo do virus da febre amarela (VFA) em
duas populagdes assintomaticas, bem como avaliar a protecdo vacinal destas popula¢des do
Estado de Sao Paulo. Um total de 238 soros foram coletados, 152 (Jacupiranga) e 86 (Teodoro
Sampaio). Foram detectados um total 15,9% (38/238) de anticorpos IH contra o virus
selvagem e/ou vacinal. Destes 13,16% (5/38) anticorpos IH foram provenientes dos soros de
Jacupiranga e 86,84 (33/38) de Teodoro Sampaio. Anticorpos neutralizantes foram detectados
em 34% (13N/38IH) dos IH reativos, destes 15,38% (2/13) foram oriundos de Jacupiranga e
84,62% (11/13). A detecgcdo de anticorpos neutralizantes nos individuos de Jacupiranga
levantam a necessidade de pesquisas futuras na busca do virus da febre amarela nos seus
reservatorios e vetores silvestres. Nao houve a detec¢do do genoma viral por RT-PCR nas
duas populagdes, bem como a detec¢do de anticorpos IgM especificos, por meio da reagdo de
MACELISA, o que evidencia a ndo circulagao recente deste virus nas populacdes estudadas.
O grau de imunizagao na populagdo de Teodoro Sampaio, com historico de vacinagdo, por
meio das reagdes de IH e Neutralizacao foi baixo, uma vez que somente 42,30% da populacao
apresentou anticorpos inibidores da hemaglutinagdo e o grau de protecdo pela reacdo de
neutralizacdo foi de apenas 33,33%. Este trabalho aponta ndo s6 para a necessidade de
monitoramento pos-vacinal em dareas endémicas de febre amarela, com indica¢do de
vacinagdo, como também a necessidade de estudos epidemiolédgicos, uma vez que se detectou
reacdo monotipica no teste do IH, além de anticorpos neutralizantes para o virus selvagem da
febre amarela em um individuo residente em municipio de risco para a febre amarela.

Palavras-chave: Febre Amarela; virus da febre amarela; Flavivirus; Regido do vale do
Ribeira; Regiao do Pontal do Pontal do Paranapanema.



ABSTRACT

DUTRA, L.M.M. Humoral immunity profile against the yellow fever virus of two
asymptomatic populations from the Atlantic Forest rural region of Sao Paulo State,
Brazil. 72 f.

Doctor thesis- Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo,
2009.

Yellow fever (YF) is an non-contagious infection disease. The clinical signs can be a
nonspecific fever or the classical ictero-hemorrhagic form as a result of the Yellow Fever
virus (YFV) infection. Considering the recent spread of the disease to the South and Southeast
of Brazilian regions and the increased number of fatal cases, the aim of this study was to
evaluate the possible circulation of the YFV, using the IgM enzyme-linked immnunosorbent
assay (MACELISA) and Reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR), as well
as, to conduct a serological inquire and evaluate the protective vaccine response, by the
hemagglutination inhibition test (HI) and serum neutralization test (SN), in the rural
population of Jacupiranga and Teodoro Sampaio, located in the southern region of Brazil. A
total of 238 serum samples were tested, 152 from Jacupirang and 86 from Teodoro Sampaio.
Of the serum collected, 15,9% (38/238) were positive by HI, using wild and vaccine strains of
YF, and out of these 13,16% (5/38) were from Jacupiranga and 86,84% (33/38) were from
Teodoro Sampaio. Neutralizing antibodies were detected in 34% of the HI positive samples
(13SN/38HI) and out of these 15,38% (2/13) were from Jacupiranga and 84,62% (11/13) were
from Teodoro Sampaio. None of the samples were positive by MACELISA and RT-PCR
indicating no evidences of recent virus circulation in the population analyzed in this study.
However, the YF neutralizing antibodies detection in samples from Jacupiranga indicates the
necessity of further researches in order to detect the YFV in its wild reservoirs and vectors.
On the other hand, considering that 42,30% of the Teodoro Sampaio samples were positive by
HI and out of these only 33,33% had neutralizing antibodies to the YFV, our results also
pointed out to the importance of pos-vaccination protective immunity surveys, in order to
evaluate the efficiency of the vaccines in endemic areas.

Key-words: Yellow fever; yellow fever virus; Flavivirus; Ribeira Valey Region; Pontal do
Paranapanema Region.



1 INTRODUCAO

A Febre Amarela (FA) ¢ uma doenca infecciosa, ndo contagiosa, causada por um
arbovirus, cujo agente etiologico é o virus da febre amarela (VFA). E uma doenga que ja
provocou muitas mortes no passado, mas que atualmente encontra-se controlada nas regides
de ocorréncia, devido a utilizagdo da vacina 17DD e as ag¢des do servigo de vigilancia
epidemiologica. Os casos esporadicos que vem ocorrendo sdo restritos ao ciclo enzootico
atingindo o homem quando este entra no ciclo natural por motivos de lazer ou trabalho. E
encontrada na Africa e nas Américas Central ¢ do Sul tropical, sendo a Africa
responsabilizada por 90% de todos os casos € a América do Sul por 10%. Brasil, Bolivia e
Peru lideram os numeros de incidéncia na América do Sul. No Brasil, a FA era uma doenca
focalizada na regido Norte, contudo devido as mudangas climaticas e de comportamento
humano, observa-se uma tendéncia de deslocamento da doenga para as regides Centro-Oeste e
Sudeste do pais.

O virus amarilico pode levar a quadros assintomatico, leve, moderado ou grave.
Formas assintomaticas e leves sdo de dificil diagnostico, sendo diagnosticadas somente
quando h4 uma epidemia. As formas leves e moderadas tem inicio abrupto, com febre leve ou
moderada, calafrio, cefaléia, dor lombar, nauseas, vomitos, mialgia, prostracdo, congestao
conjuntival, artralgia e fotofobia com duracao em torno de 3 dias. Apds esse periodo, a doenga
pode evoluir para a cura ou agravamento do caso.

O diagnostico de FA em areas endémicas nao ¢ dificil. Todavia, quando ocorrem casos
esporadicos em viajantes ou residentes de areas ndo-endémicas, o diagnostico se torna dificil,
uma vez que o diagnostico clinico da doenga pode ser confundido com o de outras de
manifestagdo semelhante, como hepatite viral, malaria, leptospirose, septicemia por bactérias
gram negativas, febre maculosa brasileira e febres hemorragicas virais - todas de ocorréncia
no Brasil. Os cruzamentos dos dados epidemiolédgicos, clinicos e laboratoriais auxiliam no
diagnostico correto da doenga, sendo o ultimo, o que confirma a exposi¢do ao virus. O
diagnostico laboratorial pode ser feito por meio de diferentes métodos, dentre eles, o
virologico, sorologico e histopatoldgico que respectivamente isolardo o virus, detectardo os
antigenos, o acido nucleico, os anticorpos produzidos contra o virus e as lesdes anatomo-
patologicas.

Nao ha tratamento especifico para a FA. Promove-se um tratamento com
medicamentos de combate aos sintomas e aos sinais manifestos da doenga nos casos leves ¢

moderados. Nos caso de formas graves, recomenda-se o internamento do paciente, em



hospitais, de preferéncia, possuidores de unidade de tratamento intensivo.

Na area urbana, faz-se o combate ao Aedes aegypti, quando os indices de infestacao
sdo superiores a 5%, de acordo com as técnicas preconizadas no controle de vetores da FA e
Dengue. A prote¢do individual também ¢ recomendada, como o uso de repelentes e
mosquiteiros, bem como a vacinagao para aqueles que vivem em area enzooética ou dirigir-se-
a0 a elas. A vacina tem o objetivo de conferir protecdo individual, prote¢do coletiva e
bloquear a propagacao geografica da doenga criando uma barreira de imunidade na prevencao
de epidemias.

A FA ¢ considerada uma doenga reemergente devido ao aumento da incidéncia da
doenca em relagdo ha 20 anos atras, tanto na Africa quanto na América. Muitos fatores como
o desmatamento, o uso do solo, a constru¢do de represas, de rodovias, além da colonizagdo
humana, da importacdo e exportacdo de animais eventualmente infectados, e a urbanizacao
desordenada, estdo associados a emergéncia e re-emergéncia de importantes arbovirus,
alguns, inclusive, com atividade patogénica em seres humanos - entre eles, o virus da febre
amarela (VFA). Como a FA ¢ uma doenga de sintomatologia aparentemente semelhante a de
outras doencas, a subnotificagdo se torna aparente somente quando a casuistica se eleva.
Muitas vezes, quando as epidemias sdo evidenciadas em determinadas comunidades, a
disseminagdo do virus ja ocorreu para outros locais tornando dificil seu controle. Devido a
estes fatores, fazem-se necessdrias intensas investigagdes para verificar a circulagdo do VFA
tanto nas areas endémicas como nas areas ndo endémicas, com o objetivo de antecipar
medidas de controles e evitar a dissemina¢do do virus para as areas urbanas.

Pelo exposto, o presente trabalho teve como objetivo avaliar o status soroldgico e

circulagdo do virus da febre amarela em duas populagdes distintas do Estado de Sao Paulo.



2 CONCLUSOES

1. Individuos com titulos de IgM nao detectaveis contra FA e amostras RT-PCR negativas
para o virus da FA: indica que ndo houve contato recente do virus da FA com individuos dos
municipios estudados.

2. Jacupiranga (area ndao endémica da doenca): 98,68% da populacio ndo apresentou

anticorpos neutralizantes.
Dos 90 individuos ndo-vacinados - 1 apresentou anticorpos neutralizantes (1,11%)
Dos 18 individuos vacinados - apenas 1 apresentou anticorpos neutralizantes (5,55%)

3. Teodoro Sampaio (area de ocorréncia da doenga): 87,20% da populacdo ndo apresentou

anticorpos neutralizantes.

Dos 78 individuos vacinados - 10 apresentaram anticorpos neutralizantes (12,82%) e

um deles com reacdo monotipica para o virus selvagem no HI.

Dos 4 individuos ndo-vacinados - 1 apresentou anticorpo neutralizantes (25%)
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