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“O mosquito fêmea não ferroa de-dia; está 
dormindo, com a tromba repleta de 
maldades (...) Disse que não era das frutas 
nem da água... Que era o mosquito que 
punha um bichinho amaldiçoado no 
sangue da gente” (Guimarães Rosa,  
Sarapalha – 1946). 
 
“Nesta cidade todo mundo se acautela com 
a tal de febre amarela que não cansa de 
matar; E a dona Chica que anda atrás de 
mal conselho pinta o corpo de vermelho 
pro amarelo não pegar” (Noel Rosa, Minha 
Viola – 1929). 
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FEBRE AMARELA E MALÁRIA: INVESTIGAÇÃO DE DOIS SURTOS ZOONÓTICOS NO SUDESTE 
BRASILEIRO  

 
RESUMO 

TESE DE DOUTORADO EM BIOLOGIA PARASITÁRIA 

Filipe Vieira Santos de Abreu 
 

Tem-se observado expansão territorial da febre amarela silvestre da área endêmica 

(Amazônia e parte do Centro-oeste) para o sul e leste no Brasil. Paralelamente, a região 

serrana do Rio de Janeiro (RJ), onde a malária foi erradicada há décadas, registrava casos 

humanos autóctones de terçã benigna onde o caso índice não era identificado, sendo a 

hipótese de origem simiana do parasito aventada por pesquisadores. Entre 2015-2017, o RJ 

registrou surto de malária e a reemergência do vírus amarílico (YFV), este último se alastrando 

na Mata Atlântica, considerada indene por quase 80 anos. Registrou-se o maior surto silvestre 

do YFV no país. Estas situações sanitárias estimularam a realização deste estudo, onde 

buscamos esclarecer aspectos da transmissão desses agravos a partir de amostragens em 

primatas não-humanos (PNHs) e mosquitos. Após padronização das técnicas de captura, foi 

possível coletar e examinar, entre 2015 e 2019, 146 PNHs de seis espécies e 17.940 

mosquitos de 89 espécies, em 44 municípios de cinco estados brasileiros sob influência da 

Mata Atlântica. A única espécie de PNH infectada com Plasmodium sp. foi Alouatta guariba 

clamitans (N=11), sendo cinco com P. simium/vivax, quatro com P. brasilianum/malariae e 

dois co-infectados. Polimorfismos de nucleotídeos únicos (SNPs) específicos de P. simium 

foram encontrados em todos os bugios infectados, e em todos os casos humanos autóctones 

fluminense, o que, aliado à sobreposição geográfica dos humanos e PNHs infectados, reforça 

a hipótese da transmissão zoonótica. Antes do surto de YFV, a região se mostrava receptiva, 

com detecção de vetores silvestres tradicionais (Haemagogus e Sabethes) em 82% dos 

municípios amostrados e PNHs susceptíveis em 100% deles. Após a reemergência do YFV, 

detectou-se o vírus em duas espécies de PNHs, Callithrix jacchus e A. g. clamitans, e em 

cinco espécies de mosquitos, Hg. leucocelaenus, Hg. janthinomys, Sa. chloropterus, Aedes 

scapularis e Ae. taeniorhynchus, os dois primeiros considerados os vetores primários devido 

às altas taxas de infecção e larga distribuição geográfica nos focos. Mosquitos urbanos ou 

periurbanos não estavam infectados, reforçando o caráter silvestre do surto. O vírus circulante 

pertence ao genótipo Sul Americano I, subclado 1E, e apresenta assinatura molecular 

representada por nove alterações de aminoácidos. O sequenciamento do genoma de 30 YFV 

obtidos de mosquitos, PNHs e humanos, revelou a circulação recente de duas sub-linhagens 

em Goiás, uma delas tendo chegado ao RJ e se dividindo em duas cadeias de transmissão – 

uma costeira e uma continental – separadas pela Serra do Mar. Demonstrou-se que o YFV é 

capaz de permanecer numa mesma área por três estações de transmissão consecutivas 

independentemente de nova introdução. Não houve evidência de reemergência da febre 

amarela urbana a partir do surto de caráter silvestre e nem de circulação silvestre do vírus 

ZIKV e de outros arbovírus no RJ. Em conjunto, nossos resultados alargam o conhecimento 

acerca da epidemiologia destas duas zoonoses na Mata Atlântica, confirmam o papel central 

dos bugios na epidemiologia destes dois agravos e contribuem com informações originais 

úteis na otimização de processos para vigilância e controle. 
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ABSTRACT 

TESE DE DOUTORADO EM BIOLOGIA PARASITÁRIA 

Filipe Vieira Santos de Abreu 

 

A territorial expansion of wild yellow fever from the endemic area (Amazonia) toward the 
south and southeast in Brazil has been recently recorded. The mountainous areas of Rio 
de Janeiro state (RJ), where malaria was eradicated decades ago, have reported 
autochthonous human cases of benign tertian malaria.  Their simian origin has been 
hypothesized as no index case was identified. Between 2015-2017, RJ registered a 
malaria outbreak as well as the re-emergence of yellow fever virus (YFV) transmission and 
spread in the Atlantic forest (AF), considered YFV-free for almost 80 years. Thus, Brazil 
recorded its most severe sylvatic YFV outbreak. These sanitary circumstances prompted 
the present study, where we aim to clarify transmission pieces concerning both diseases 
through sampling nonhuman primates (PNHs) and mosquitoes as well as conducting 
multidisciplinary analyzes of detected agents. After standardization of capture techniques, 
146 PNHs of six species and 17,940 mosquitoes of 89 species were collected and 
examined between 2015 and 2019 in 44 municipalities of five Brazilian states under the 
influence of the AF. The only NHP species infected with Plasmodium sp. was Alouatta 
guariba clamitans (N = 11), five with P. simium/vivax, four with P. brasilianum/malariae 
and two co-infected. P. simium specific Single Nucleotide Polymorphisms were found in 
all infected howler monkeys, and in all RJ autochthonous human cases, which, together 
with the geographical overlap of humans and infected PNH, confirms the zoonotic 
transmission. Before the YFV outbreak, the region was receptive, with traditional sylvatic 
vectors (Haemagogus and Sabethes) detections in 82% of the sampled municipalities, and 
susceptible NHPs in 100% of them. After re-emergence of YFV, the virus was detected in 
two species of NHPs, Callithrix jacchus and A. g. clamitans and in five species of 
mosquitoes, Hg. leucocelaenus, Hg. janthinomys, Sa. chloropterus, Ae. scapularis and Ae. 
taeniorhinchus, the first two considered the primary vectors due to their high infection rate 
and wide geographic distribution in foci. Urban or peri-urban mosquitoes were not found 
infected, reinforcing the wild character of the YFV outbreak. The circulating virus belongs 
to the South American genotype I, subclade 1E, and presents a molecular signature 
represented by nine amino acid changes. Sequencing of 30 YFV genomes obtained from 
mosquitoes, PNHs and humans revealed the recent essentially simultaneous circulation 
of two sub-lineages in Goiás, one of them having arrived in RJ and dividing into two 
transmission chains, one coastal and one continental, separated by Serra do Mar. It was 
demonstrated that the YFV is able to remain in the same AF area at least for three 
consecutive transmission seasons without new introduction. There was no evidence of 
spillovers from the sylvatic outbreak to the urban ecosystem or from the urban to a wild 
cycle of ZIKA virus or any other arboviruses in RJ. Altogether, our results broaden the 
knowledge about the transmission features of these two zoonoses in the AF, confirm the 
central role of howler monkeys in the epidemiology of these two diseases and contribute 
with original and useful information for optimizing their surveillance and control. 
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1 INTRODUÇÃO 

Ao longo das próximas seções discutiremos brevemente o conceito de zoonose e 

sua importância na história da humanidade. Posteriormente, daremos ênfase às 

zoonoses transmitidas por artrópodes, apresentando alguns exemplos relevantes e 

então focaremos naquelas que são transmitidas por mosquitos. Depois de breve 

exemplificação, será dada atenção especial às que têm Primatas-não-humanos 

(PNHs) como hospedeiros silvestres e, finalmente, apresentaremos o “estado da arte” 

das duas zoonoses que causaram surtos recentes no Sudeste do Brasil e nas quais 

nos debruçamos durante o doutoramento: febre amarela e malária de origem simiana.  

1.1 O conceito de zoonose e sua relação com a sociedade 

O termo zoonose existe desde o século XIX e foi originalmente cunhado para 

descrever doenças que acometiam animais não humanos (Ávila-Pires 2015, 2017). 

No entanto, em 1950, a Organização Mundial de Saúde (OMS) organizou a primeira 

reunião de especialistas para tratar do tema e convencionou-se uma definição mais 

próxima da ideia moderna, de que zoonoses seriam as doenças transmitidas 

naturalmente de animais vertebrados ao homem e vice-versa (WHO 1951). Na 

segunda reunião, realizada em 1958, o conceito foi levemente expandido e zoonose 

passou a ser entendida como doenças e infecções que são naturalmente transmitidas 

entre animais vertebrados e humanos (WHO 1959). Dessa forma, além da 

possibilidade de ocorrência de infecções cruzadas (spillover e spillback), o conceito 

passou a contemplar a ideia de que nem todo agente infeccioso causa doença e que, 

quando causam, as manifestações clínicas podem ser extremamente diferentes entre 

os indivíduos e as espécies, humana ou não-humana.  

Apesar da conceitualização relativamente recente, o homem convive com as 

zoonoses há milhares de anos, as quais tiveram papel importante durante a 

construção da civilização moderna. Há, por exemplo, evidências artísticas, históricas 

e biológicas de infecções causadas por Leishmania, protozoário que acomete diversos 

mamíferos incluindo o homem, datadas de 1500-2500 anos AC, em múmias egípcias, 

e de 800 AC em múmias peruanas, como revisado por Steverding (2017). Mas é 
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provável que nenhuma zoonose tenha marcado tanto a história da humanidade quanto 

a peste. Tendo como agente a bactéria Yersinia pestis e transmitida, em sua forma 

zoonótica, de roedores a humanos através da picada de pulgas, a peste quase 

dizimou populações europeias e asiáticas nas três grandes pandemias registradas 

entre os séculos VI e XIX, causando profundas mudanças econômicas e culturais nas 

sociedades (Zietz and Dunkelberg 2004). Somente na última pandemia, em 1894, as 

pesquisas científicas conseguiram compreender os mecanismos de transmissão da 

peste e as relações existentes entre o conjunto de hospedeiros (roedores, 

sifonápteros e humanos) (Zietz and Dunkelberg 2004), o que resultou em maior 

entendimento e capacidade de contenção / prevenção de outros surtos zoonóticos 

que viriam a ocorrer posteriormente.  

Hoje, sabe-se que a maioria dos agentes infecciosos que acometem o homem 

é de origem zoonótica. Dos 1.415 agentes que infectam humanos reconhecidos até 

2001, 58% são zoonóticos. Além disso, estes agentes, principalmente os virais, 

apresentam maiores chances de causarem eventos emergentes ou reemergentes, 

quando comparados aos não zoonóticos (Taylor et al. 2001; Woolhouse and Gowtage-

Sequeria 2005).  

Apesar de frequente, o estabelecimento de uma infecção zoonótica a partir do 

spillover depende de uma série de fatores e gargalos, ligadas ao hospedeiro original 

(ex: a densidade e a distribuição da populações de hospedeiros, aliados à prevalência 

e intensidade de uma infecção); ao agente infeccioso (ex: sua virulência e modo de 

liberação/propagação a partir do hospedeiro - através de excreções, de tecidos ou por 

transmissão vetorial); e aspectos do novo hospedeiro (ex: a taxa de exposição, a 

competência imunológica e o comportamento) (Plowright et al. 2017). Com o passar 

dos anos, cresceu a noção da importância das relações ecológicas para ocorrência 

de transmissões zoonóticas. Hoje, é clara a ideia de que os diferentes padrões 

comportamentais, religiosos e climáticos, dentre outros, contribuíram para as diversas 

relações estabelecidas entre humanos, os animais e o ambiente que os cerca, 

favorecendo, em muitos momentos, a troca de organismos parasitas ou simbiontes 

entre ambos (Krause 1992; Thompson 2013). A percepção de que o parasitismo é 

uma relação ecológica moldada por diversos fatores biológicos, evolutivos e 

ambientais e que, portanto, a saúde de cada ser está integrada à totalidade da vida 

no planeta, levou ao surgimento da ideia de One Health (Cunningham et al. 2017; 

Waltner-Toews 2017).  
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One Health é definido como uma abordagem interdisciplinar e colaborativa que 

reconhece que o estado de saúde de humanos, de animais e a qualidade dos 

ecossistemas estão intimamente relacionados (Zinsstag 2012). Cresce a preocupação 

de spillover também a partir do homem para os animais domésticos e silvestres e os 

impactos ambientais destas transmissões (Thompson 2013; Jenkins et al. 2015). O 

conceito de One Health ganha força no atual contexto da globalização, onde todo o 

planeta está interligado através das tecnologias de comunicação e dos meios de 

transporte, favorecendo a ideia de interdependência. Apesar da emergência e 

reemergência de epidemias e de agentes infecciosos terem existido nos últimos 

milênios, como exemplificado anteriormente, hoje eles podem ser dispersos por todo 

o planeta em tempo recorde, o que faz crescer a preocupação com epidemias de 

dimensões globais (Jenkins et al. 2015). As emergências recentes de arbovírus como 

a Febre do oeste do Nilo (WNV), Chikungunya (CHIKV) e ZIKA (ZIKV) exemplificam o 

potencial de disseminação (de vetores e patógenos) no mundo globalizado (Weaver 

and Barrett 2004; Chevillon et al. 2008; Vasilakis et al. 2011).  

 

1.2 Zoonoses transmitidas por artrópodes  

 

 Diversas zoonoses são transmitidas entre os hospedeiros vertebrados através 

de artrópodes vetores, principalmente aqueles adaptados à hematofagia. Em inglês, 

estas doenças são chamadas de Vector-borne diseases (Gubler 2009). Neste 

processo, parasitos presentes no sangue são ingeridos durante a alimentação dos 

artrópodes, podendo se reproduzir/replicar e/ou se desenvolver nos tecidos do 

hospedeiro invertebrado e são carreados até o momento da infecção de outros elos 

da cadeia de transmissão, como animais vertebrados por exemplo (Gubler 2009; 

Forrester et al. 2014). Para que isso ocorra, são necessárias adaptações dos parasitas 

às diferentes condições físicas (ex: temperatura, pH) e biológicas (ex: sistema imune, 

diversidade molecular e celular) encontradas nos dois (ou mais) hospedeiros, o que 

gera diversos gargalos e confere altos graus de especificidade à maioria das relações 

parasita-hospedeiro (Forrester et al. 2014; Plowright et al. 2017). Ainda assim, alguns 

parasitos conseguiram se adaptar a infectar com sucesso diferentes espécies de 

animais vertebrados e de artrópodes, o que os torna de especial interesse no estudo 

das zoonoses (Blitvich 2008; Vasilakis et al. 2011).  
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 Dentre os artrópodes, há dois grupos de especial relevância na manutenção de 

ciclos zoonóticos, devido à evolução da hematofagia em algumas de suas espécies: 

a Ordem Acari, que compreende diversas espécies de carrapatos, e a Classe 

Hexapoda, onde insetos de diversas ordens se adaptaram à alimentação sanguínea. 

Os principais táxons de artrópodes e os principais parasitos transmitidos por eles 

foram listados por Gubler (2009). No presente trabalho, vamos apenas exemplificar 

agravos relevantes relacionados a estes dois grupos. 

Os carrapatos podem transmitir um grande número de patógenos (diversos 

vírus, bactérias e protozoários) para os animais silvestres ou domésticos dos quais se 

alimentam, causando grande prejuízos econômicos e ecológicos (Jongejan and 

Uilenberg 2004). O homem pode servir de hospedeiro para muitas espécies de 

carrapatos, e eventualmente, infectar-se com parasitas, caracterizando-se a 

transmissão zoonótica (Dantas-Torres et al. 2012). Atualmente, a doença de Lyme, 

cujo agente é a bactéria Borrelia burgdorferi, transmitida através da picada de 

carrapatos ixodídeos, é a mais importante zoonose transmitida por carrapatos, com 

centenas de milhares de casos humanos notificados todos os anos no hemisfério norte 

(Steere et al. 2004; WHO 2017). No Brasil, foram notificados surtos de febre maculosa 

em humanos, causados por Rickettsia rickettsii e Ri. parkeri,  agente transmitido pelo 

carrapato estrela (Amblyomma cajennense e Amblyomma sculptum) entre animais 

silvestres ou domésticos, podendo infectar acidentalmente o homem (Paddock et al. 

2008; Krawczak et al. 2014; Martins et al. 2016; Ministério de Saúde 2018). Nestes 

surtos, o papel de reservatório exercido pelas capivaras pareceu ser importante, 

principalmente pelas grandes populações desses roedores em áreas urbanas ou 

suburbanas, resultado do desmatamento de seus habitats naturais, e das altas taxas 

de infestação por carrapatos em ambientes modificados (Krawczak et al. 2014), 

contexto que se aplica ao conceito de One Health (Dantas-Torres et al. 2012). 

 Dentre os hexápodes que apresentam importância médico-veterinária, 

destacam-se três ordens: Hemiptera, Siphonaptera e Diptera. A ordem Hemiptera, 

compreende diversas espécies de barbeiros capazes de transmitir o protozoário 

Trypanosoma cruzi, agente etiológico da doença de Chagas em humanos. Este 

parasito é especialmente interessante do ponto de vista científico, pois é capaz de se 

desenvolver em diversos grupos de vertebrados (Carnivora, Chiroptera, Rodentia, 

Cingulata, Didelphimorphia, Primates) e em diferentes espécies de barbeiros. O 

conceito de One Health é facilmente visualizado na epidemiologia desta zoonose. Sua 
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emergência e endemicidade estão diretamente ligados com a pobreza, que impacta a 

qualidade das moradias humanas tornando-as, muitas vezes, propícias à invasão e/ou 

estabelecimento dos insetos vetores, e hábitos socioculturais, como a caça de animais 

silvestres podem aumentar a exposição do homem aos hospedeiros não-humanos 

infectados (Thompson 2013).  

A ordem Siphonaptera engloba centenas de espécies de pulgas e pelo menos 

algumas dezenas estão envolvidas na transmissão da peste no mundo (Gratz 1999). 

No Brasil a espécie Xenopsylla cheopis, introduzida a partir do Velho Mundo, alimenta-

se predominantemente em roedores comumente encontrados nas proximidades de 

habitações humanas, como o Rattus rattus ou R. novergicus, que são hospedeiros 

potenciais da bactéria Y. pestis (Brasil et al. 1989) nos meios urbano e periurbano. As 

pulgas X. cheopis também podem se alimentar no homem e em animais domésticos, 

especialmente em caso de escassez dos roedores, como ocorre em períodos de 

epizootias de peste ou de campanhas de desratização. Estes eventos aumentam as 

chances dos humanos se infectarem, caracterizando a transmissão zoonótica (Ávila-

Pires 1976; Brasil et al. 1989). Ciclos da Y. pestis também podem ser mantidos entre 

espécies de pulgas e de roedores silvestres, onde o homem se infectaria 

acidentalmente ao frequentar estes ambientes e ser picado por uma pulga susceptível 

infectada. Fatores sociais, como o crescimento das cidades e da produção de lixo, 

ecológicos, como a diversidade de roedores e de pulgas, e fisiológicos, como a 

capacidade das bactérias de lesar o aparelho digestório das pulgas, fazendo com que 

regurgitem mais bactérias em seus hospedeiros, têm contribuído para a manutenção 

desta zoonose ao longo da história (Ávila-Pires 1976; Hinnebusch and Erickson 2008; 

Tavares et al. 2012).  

Finalmente, na ordem Diptera há duas famílias de maior importância zoonótica. 

Dentro da família Psychodidae estão os flebotomíneos, vetores de diversas espécies 

de Leishmania que podem infectar uma grande variedade de mamíferos, inclusive o 

homem (Campbell-Lendrum et al. 2001; Steverding 2017). Nos últimos anos, tem sido 

observada a expansão de áreas endêmicas de leishmanioses em direção aos grandes 

centros urbanos, influenciada por aspectos socioeconômicos e ambientais. Dentre 

eles, destacam-se: a) o desmatamento crescente das áreas contíguas às cidades pela 

especulação imobiliária, o que aproxima o humano do vetor (Lutzomyia sp.) e afasta 

os hospedeiros vertebrados naturais; b) a adaptação de vetores (particularmente a Lu. 

longipalpis) ao ambiente modificado pelo homem; c) a grande quantidade de animais 
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de estimação ou vadios pelas ruas, podendo servir de reservatórios aos parasitos 

(Lainson and Rangel 2005; Costa et al. 2013).  

A outra família com grande importância na transmissão vetorial de zoonoses é 

a Culicidae, composta pelos insetos popularmente conhecidos como mosquitos. Por 

ser um dos temas centrais da presente tese, este grupo será tratado separadamente 

no tópico seguinte. 

  

1.2.1 Zoonoses transmitidas por mosquitos 

 A noção de que os mosquitos seriam capazes de transmitir patógenos aos 

humanos ou animais é relativamente recente. O primeiro pesquisador a sugeri-lo 

academicamente foi Manson, em 1877, quando investigava o ciclo do parasito 

Wuchereria bancrofti (Manson 1878). Manson deu origem ao raciocínio que culminaria 

na descoberta do potencial dos mosquitos como importantes transmissores de 

agentes infecciosos, incluindo os causadores de doenças relevantes desde aquela 

época, como a malária e a febre amarela (Franco 1969; Ávila-Pires 2015). 

 Dentre as doenças transmitidas por mosquitos, a malária e as diversas 

arboviroses (do inglês arthropod-borne virus) apresentam grande importância na 

atualidade, pois têm causado epidemias emergentes e reemergentes de dimensões 

continentais ou globais (Weaver and Barrett 2004; Vasilakis et al. 2011). Parte delas 

tem caráter zoonótico, seja em sua origem ou durante os ciclos de expansão a partir 

dos locais de origem (Vasilakis et al. 2011; Gould et al. 2017). A epidemiologia do 

WNV, originário da África, e do vírus Mayaro (MAYV), da América, exemplificam a 

transmissão zoonótica.  

 O WNV é um membro do gênero Flavivirus – Família Flaviviridae, isolado pela 

primeira vez em Uganda, em 1937 (Smithburn et al. 1940; Blitvich 2008; Fall et al. 

2017). Surtos pelo WNV já foram registrados nas américas, Europa, Ásia e África 

(WHO, disponível em https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/west-nile-

virus). Seu ciclo silvestre é mantido entre mosquitos do gênero Culex spp. e aves, que 

apresentam longos períodos de viremia, podendo carrear o vírus por grandes 

distâncias durante voos migratórios, o que parece ser o principal mecanismo de 

dispersão deste vírus (Work et al. 1955; Nasci et al. 2001). Ao contrário de outros 

Flavivirus, o WNV apresenta baixa especificidade de hospedeiros, tendo sido 

encontrado em diversas espécies de mosquitos e vertebrados. Os principais 

vertebrados afetados são as aves e os equídeos, mas animais de sangue frio como 
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répteis e anfíbios já foram encontrados infectados durante surtos (Klenk et al. 2004; 

Hayes et al. 2005; Jacobson et al. 2005; Martins et al. 2019). Até o momento especula-

se que, com exceção das aves, os demais vertebrados – inclusive o homem – teriam  

baixa capacidade de amplificar o vírus a ponto de infectar os vetores e estabelecer 

um ciclo enzoótico (Bunning et al. 2002; Klenk and Komar 2003; Hayes et al. 2005). 

Estudos sorológicos realizados no Brasil encontraram alto percentual de equinos com 

anticorpos específicos para WNV no pantanal (Pauvolid-Corrêa et al. 2014, 2017) e, 

recentemente, o vírus foi isolado pela primeira vez no país, durante epizootias em 

equinos no Espírito Santo (Martins et al. 2019). O ciclo epidemiológico de WNV, 

afetando aves migratórias que se deslocam por todo o globo, mosquitos de diversas 

espécies e outros vertebrados (humanos, equinos, répteis) ilustra o conceito de One 

Health, fazendo com que as práticas de vigilância e controle desta arbovirose 

necessariamente partam de uma perspectiva holística e integrativa.  

Já o MAYV, pertencente ao gênero Alphavirus, Família Togaviridae, foi isolado 

pela primeira vez, em 1954, em Trinidad e, posteriormente, no Brasil, no Rio Guamá, 

Pará (Anderson et al. 1957; Causey and Maroja 1957). O MAYV tem sido responsável 

por surtos de doença febril aguda e síndrome de artralgia na Região Amazônica e no 

Planalto Central do Brasil, bem como em outros países da América do Sul, como Peru, 

Bolívia e Venezuela (Figueiredo 2007; Azevedo et al. 2009; Mourão et al. 2011; Zuchi 

et al. 2014). Embora seu ciclo enzoótico ainda não esteja completamente elucidado, 

MAYV é predominantemente transmitido em meio silvestre por mosquitos do gênero 

Haemagogus, especialmente Hg. janthinomys, mas já foram encontrados mosquitos 

dos gêneros Culex, Sabethes e Psorophora infectados (Causey and Maroja 1957; 

Pereira Serra et al. 2016). Há evidências de infecção em PNHs, roedores, marsupiais 

e aves (Vasconcelos et al. 2001d; de Thoisy et al. 2004). Experimentalmente, Ae. 

aegypti mostrou moderada competência para transmitir MAYV e, por isso, há 

preocupação com o risco de surtos de transmissão urbana em cidades infestadas por 

Ae. aegypti e constante circulação de PNHs (ex: Callithrix sp.) (Weaver and Reisen 

2010; Long et al. 2011; Esposito and Fonseca 2017). Recentemente a mídia brasileira 

repercutiu o encontro de humanos infectados com MAYV em Niterói, RJ 

(https://saude.estadao.com.br/noticias/geral,mayaro-parente-do-virus-chikungunya-

ja-circula-no-sudeste-segundo-estudo-da-ufrj,70002831708). 
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 Esse resumo do conhecimento sobre a história natural desses dois arbovírus 

ilustra a diversidades de espécies de mosquitos e, sobretudos, de vertebrados não 

humanos que podem fazer parte dos ciclos de transmissão.  

 

1.2.2 Zoonoses transmitidas entre Primatas não humanos (PNHs), mosquitos e 

Humanos  

O papel dos Primatas-não-humanos 

A ordem Primates pode ser classificada em duas subordens, a Strepsirrhini, 

composta por Lêmures, Tárcios e outros primatas basais, e a Haplorrhini, dividida em 

Plathirhinii – macacos do Novo Mundo como os bugios e pregos (famílias Atelidae e 

Cebidae, respectivamente) e os saguis e micos (Família Callitrichidae), e Catarhinii – 

macacos do Velho Mundo como os Rhesus e Babuínos (Família Cercopithecidae) e 

os Gorilas, Chimpanzés e Humanos (Família Hominidae) (Goodman et al. 1998; 

Rylands and Mittermeier 2009). 

Devido a semelhanças evolutivas, morfológicas e fisiológicas, humanos e 

PNHs podem compartilhar dezenas de parasitos, especialmente com os do Velho 

Mundo, devido a maior proximidade filogenética (Davies and Pedersen 2008). Há 

relatos bem documentados de adaptações e spillovers de importantes agentes 

infeciosos. Os exemplos mais relevantes são: o vírus da Imunodeficiência Humana 

(HIV), originado a partir de transmissões macaco-humano do vírus da 

Imunodeficiência Simiano (SIV) a partir de PNHs do Velho Mundo (Van Heuverswyn 

and Peeters 2007); e o vírus Ebola, capaz de infectar diversos animais, inclusive 

primatas humanos e não humanos (Le Guenno et al. 1995). Estima-se que ambos 

foram inicialmente contraídos a partir do manuseio de sangue e vísceras de PNHs, 

cuja caça para consumo de carne ainda é comum em regiões subsaarianas (Burgos-

Rodriguez 2011; Mossoun et al. 2015). Existem muitos outros exemplos, mas, devido 

ao escopo do capítulo e do presente trabalho, serão discutidas apenas as zoonoses 

transmitidas através da picada de mosquitos.  

 Neste sentido, quatro arboviroses transmitidas por mosquitos que possuem, 

ou pelo menos originalmente possuíram PNHs como hospedeiros amplificadores, 

emergiram ou reemergiram nas últimas décadas, causando enorme dano sanitário: 

Chikungunya (CHIKV), quatro sorotipos do dengue (DENV), Zika (ZIKV) e febre 

amarela (YFV). Além de coincidentemente serem arboviroses e terem PNHs como 

hospedeiros amplificadores no ciclo silvestre original, estes arbovírus compartilham 
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quatro importantes características epidemiológicas: a) apresentam um ciclo silvestre 

onde circulam entre mosquitos primatofílicos e acrodendrófilos e PNHs; b) realizaram 

spillover para seres humanos; c) passaram a ser transmitidos de humano para 

humano em ciclos urbanos independentes do ciclo silvestre, através da picada de 

mosquitos antropofílicos, ex: Ae. aegypti; d) tiveram origem no Velho Mundo e se 

dispersaram por quase todo o globo através de rotas comerciais (CDC 1990; Vasilakis 

et al. 2011; Althouse et al. 2016; Gould et al. 2017). A figura 1 ilustra estas 

características e pontua algumas diferenças entre essas arboviroses. 

Apesar da origem silvestre e dos outros aspectos ecológicos em comum, até 

agora apenas o YFV foi capaz de estabelecer um ciclo silvestre nas Américas. Por 

isso, há uma preocupação crescente com a possibilidade destes outros vírus, cuja 

história natural é semelhante ao YFV, estabelecerem também um ciclo silvestre no 

Novo Mundo, o que diminuiria drasticamente as chances de erradicação (CDC 1990; 

Althouse et al. 2016; Lourenço-de-Oliveira and Failloux 2017). Vale a pena, portanto, 

conhecer alguns aspectos da história natural e da disseminação do CHIKV, DENV e 

ZIKV além de seus limites originais, como descrevemos a seguir. 

 

 

Figura 1: Desenho esquemático dos ciclos silvestre, rural e urbano (quando 
existentes) das quatro arboviroses epidêmicas mais importantes dos últimos anos - 
CHIKV, DENV, ZIKV e YFV, exemplificando os principais hospedeiros vertebrados e 
invertebrados no Velho e Novo Mundos. TOT (do inglês transovarian transmission) 
representa a possibilidade de transmissão entre vetores. (Adaptado de Vasilakis et al, 
2011).  
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 O CHIKV pertence ao gênero Alphavirus, família Togaviridae. Foi descrito 

durante epidemia em 1952-53 na África (Robinson 1955), único continente onde se 

reconhece a ocorrência do ciclo silvestre, mantido entre mosquitos Aedes spp. (ex: 

Ae. taylori, e Ae. africanus) (Weinbren et al. 1958; Diallo et al. 1999) e várias espécies 

de PNHs da família Cercopithecidae (Althouse et al. 2018). Humanos se infectam na 

floresta africana ou em suas proximidades e dispersam o vírus para ambientes 

modificados (Gould et al. 2017). No ciclo urbano, hoje encontrado em todos os 

continentes com exceção da Antártida, o vírus pode ser transmitido de humano para 

humano através da picada dos mosquitos antropofílico Ae. aegypti e Ae. albopictus. 

Após o primeiro diagnóstico de CHIKV no Brasil, em 2014, aventou-se a possibilidade 

que mosquitos silvestres pudessem se infectar em humanos virêmicos e transmiti-lo 

a PNHs. Preocupantemente, os mosquitos silvestres Ae. terrens e Hg. leucocelaenus 

oriundos de matas do Brasil, mostraram-se altamente competentes para disseminar e 

transmitir Chikungunya em infecções experimentais (Lourenço-de-Oliveira and 

Failloux 2017). Até agora, há poucas evidências de circulação de CHIKV entre os 

primatas neotropicais (Moreira-Soto et al. 2018). 

A dengue é a arbovirose de maior importância na atualidade, constituindo um 

dos principais problemas mundiais de saúde pública (PAHO/WHO 2019). O agente é 

do gênero Flavivirus, família Flaviviridae. Atualmente são encontrados quatro 

sorotipos do vírus do dengue DENV-1.; DENV-2; DENV-3 e DENV-4. O DENV exibe 

ciclo silvestre – transmitido por espécies silvestres de mosquito do gênero Aedes spp. 

a PNHs da família Cercopithecidae tanto na África como no sudeste Asiático. O 

spillover de DENV para a espécie humana provavelmente ocorre no interior ou nas 

proximidades das florestas, onde mosquitos como Ae. furcifer e Ae. albopictus podem 

servir como vetor-ponte (Diallo et al. 2003). No entanto, a imensa maioria dos casos 

de dengue detectados em todo o globo terrestre estão em área urbana, onde o DENV 

é transmitido entre humanos através da picada dos vetores antropofílicos citados 

acima. Curiosamente, mesmo após séculos de transmissão na América, ainda não se 

comprovou o ciclo silvestre de DENV neste continente.  

O ZIKV é do mesmo gênero que o DENV (Flavivirus) (Kuno and Chang 2007), 

tendo sido isolado, pela primeira vez, em 1947, a partir de macacos Rhesus utilizados 

como sentinelas em estudos de febre amarela silvestre na Floresta de Zika, em 

Uganda, na África (Dick et al. 1952). Em 1948, caracterizou-se o mosquito Ae. 

africanus como vetor transmissor do ZIKV, e posteriormente outras espécies de Aedes 
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spp. foram adicionados à lista de vetores silvestres (Dick et al. 1952; Haddow et al. 

1964; Diallo et al. 2014). Dentre os vertebrados, PNHs dos gênero Chlorocebus e 

Cercophitecus seriam os amplificadores silvestres (Vasilakis and Weaver 2017). 

Portanto, assim como descrito para CHIKV e DENV, ZIKV tem um ciclo silvestre que 

atualmente é reconhecido apenas no Velho Mundo. 

O primeiro isolado de ZIKV em humanos foi documentado na Nigéria, em 1954, 

ocasião em que outras infecções foram confirmados por dosagem de anticorpos 

neutralizantes (MacNamara 1954). No Brasil, os primeiros casos autóctones de Zika 

ocorreram em 2015, na região nordeste, nos estados da Bahia e Rio Grande do Norte 

e se espalharam por todo o Brasil e outros países americanos (Zanluca et al. 2015). 

O mosquito Ae. aegypti foi encontrado naturalmente infectado, tendo sido incriminado 

como o responsável pela transmissão (Ferreira-de-Brito et al. 2016). O surto teve 

consequências dramáticas como a associação com casos de microcefalia congênita, 

a comprovação de transmissão não vetorial, e a dimensão global da epidemia, 

levando a OMS a decretar emergência mundial (de Araújo et al. 2016). Cresceram 

também as preocupações com a possiblidade do ZIKV estabelecer um ciclo silvestre 

no Brasil, o que impediria sua erradicação tal como aconteceu com YFV (Althouse et 

al. 2016). Até o momento, há relatos de encontro de RNA de ZIKV em PNHs 

neotropicais, especialmente nas proximidades de residências onde casos humanos 

foram confirmados (Terzian et al. 2018; Favoretto et al. 2019). No entanto, até onde 

sabemos, não há trabalhos publicados que tenham investigado a presença de 

mosquitos silvestres naturalmente infectados com ZIKV no Brasil.  

 

1.2.3 Zoonoses transmitidas entre PNHs – mosquitos – humanos que causaram surtos 

silvestres recentes no Brasil 

A - Febre amarela. 

A febre amarela é uma doença febril aguda cujo agente é o arbovírus protótipo 

do gênero Flavivirus, Família Flaviviridae, o YFV. Trata-se de um vírus composto por 

RNA de fita simples e polaridade positiva, com um genoma de aproximadamente 11 

kilobases (kb) (Kaufmann and Rossmann 2011). A tradução do RNA gera uma 

poliproteína precursora, que dará origem a três proteínas estruturais (responsáveis 

pela formação do capsídeo, pré-membrana e envelope) e sete não estruturais 

(proteínas NS1, NS2a e NS2b, NS3, NS4a e NS4b, e NS5) (Kaufmann and Rossmann 

2011). Até o momento foram descritos sete genótipos do YFV, sendo cinco na África 
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(West Africa 1 e 2, East Africa, East/Central Africa e Angola) e apenas dois nas 

Américas (Sul Americano I e II) (Bryant et al. 2007). Estudos filogeográficos apontam 

para a origem do YFV na África há cerca de 1500 anos (Bryant et al. 2007). Os 

genótipos americanos são monofiléticos e filogeneticamente próximos aos genótipos 

do oeste da África, dos quais divergiram há aproximadamente 470 anos. Após a 

chegada na América eles se divergiram entre si, há cerca de 300 anos, dando origem 

aos dois genótipos sulamericanos (Sul Americano I e II) citados acima. Estes dados 

temporais corroboram a hipótese previamente aventada de que o YFV teria surgido 

na África e chegado às Américas durante o tráfico negreiro, como será descrito a 

seguir (Bryant et al. 2007).  

O genótipo Sul Americano I é o genótipo mais bem distribuído ao longo do 

continente americano e essencialmente o único encontrado nos isolados brasileiros, 

com exceção de uma detecção em Rondônia em 1983, que pertencia ao genótipo Sul 

Americano II. Este último é mais comum na região andina, sobretudo no Peru, de onde 

eventualmente se expande para países vizinhos como Bolívia e Equador por exemplo 

(Vasconcelos et al. 2004; Nunes et al. 2012). O genótipo Sul Americano I é dividido 

em seis subclados (Old Pará, 1A-1E) que estão relacionados com o período e região 

geográfica de circulação, sendo que as linhagens detectadas no Brasil a partir de 2004 

pertencem ao subclado 1E (Vasconcelos et al. 2004; de Souza et al. 2010; Mir et al. 

2017). Estudos recentes mostraram que este subclado provavelmente surgiu no norte 

da América do Sul, possivelmente na Venezuela, no final da década de 90 (de Souza 

et al. 2010; Mir et al. 2017).  

Epidemias de febre amarela são reportadas, pelo menos, desde o século XVII 

nos países caribenhos da América Central. Estima-se que o YFV tenha chegado nas 

Américas através do tráfico de escravos e de mercadorias, hipótese recentemente 

comprovada por análises filogeográficas, como descrito anteriormente. Os navios 

europeus que faziam viagens entre a África e América traziam água armazenada em 

barris, que serviriam de criadouro para o mosquito africano Aedes aegypti, além de 

humanos, muitas vezes infectados (Franco 1969). Isto contribuiu para o aparecimento 

de muitos surtos, em virtualmente todas as cidades portuárias americanas 

temperadas, tropicais e subtropicais, entre os séculos XVII e XIX, ceifando milhares 

de vidas. Entre 1685 e 1900, o Brasil registrou diversos surtos de febre amarela 

especialmente em grandes cidades litorâneas como Recife, Salvador e Rio de Janeiro, 

causando pânico entre os habitantes e sobretudo aos imigrantes, e prejudicando as 
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rotas comerciais, conforme descrito por Franco (1969). Durante todo este período, 

tanto o agente etiológico quanto o seu modo de transmissão eram desconhecidos, o 

que dificultava o controle e profilaxia. À época, acreditava-se que a infecção se dava 

através de “miasmas”, gases tóxicos exalados por plantas e animais em 

decomposição o que levou a diversas medidas de saneamento além de providências 

praticamente inócuas (Franco 1969).  

A transmissão do YFV aos humanos através de insetos foi primeiramente 

aventada por Nott, em 1848, ao analisar os padrões epidêmicos das cidades 

localizadas próximas ao Rio Mississipi. O padrão de dispersão dos casos, que em 

determinados anos progredia de casa em casa mas em outros apresentava múltiplos 

focos afastados, levou-o a refutar a hipótese dos miasmas e a propor que tal padrão 

se encaixava melhor a uma transmissão realizada por insetos (Nott 1848). O médico 

cubano Carlos Finlay foi o primeiro a suspeitar, ainda em 1886, que um mosquito 

pudesse transferir patógenos do sangue de um hospedeiro doente para um saudável 

e também suspeitou, de maneira inédita, do papel do mosquito hoje conhecido como 

Aedes aegypti na transmissão da febre amarela urbana (Finlay 1886; Clements and 

Harbach 2017). No entanto, Finlay falhou nos seus experimentos de transmissão por 

desconhecer o período necessário para que o vírus se prolifere e invada os tecidos 

do mosquito, até chegar na glândula salivar – período de incubação extrínseco. Sua 

hipótese só foi cabalmente provada após uma sucessão de experimentos conduzidos 

pela comissão de febre amarela enviada dos Estados Unidos para estudar o problema 

em Cuba.  

Tendo como apoio as proposições de Finlay, a comissão acabou por incriminar 

definitivamente o mosquito Ae. aegypti como o transmissor da febre amarela aos 

humanos em 1900, o que iniciou um vasto campo de combate e prevenção da doença 

(Reed et al. 1901; Clements and Harbach 2017). Àquela época, acreditava-se que a 

única espécie capaz de transmitir o YFV era o Ae. aegypti, mosquito exclusivamente 

urbano e de hábitos antropofílicos. Portanto, o controle da doença era baseado 

essencialmente no combate a este vetor. Diversas cidades e países, incluindo o Brasil, 

obtiveram sucesso na erradicação deste mosquito, o que fez com que se acreditasse 

que a erradicação global do YFV seria possível (Soper 1963). Paralelamente, a busca 

por um modelo animal para estudos do YFV lograva sucesso após a descoberta da 

susceptibilidade do macaco Rhesus ao vírus inoculado a partir de uma paciente 

africano, de nome Asibi (Stokes et al. 1928). O isolamento da cepa “Asibi” através de 
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sucessivas passagens de macaco a macaco ou macaco-mosquito-macaco foi um 

importante marco no estudo da febre amarela e no desenvolvimento da vacina (Strode 

1951). Esforços sucessivos demonstraram que diversos gêneros de primatas 

neotropicais (Ex: Cebus / Sapajus, Alouatta e Callithrix) também eram susceptíveis ao 

YFV (Davis 1930a, 1930b). A partir dos avanços na compreensão do YFV, da 

possibilidade de eliminação do Ae. aegypti urbano (Soper 1963) e do desenvolvimento 

de uma vacina eficaz, a possibilidade de erradicação da doença estaria avançando. 

No entanto, a partir da década de 1930 descobriu-se a possibilidade de transmissão 

do vírus sem a participação do Ae. aegypti, reduzindo as esperanças iniciais (Soper 

1937). 

A possibilidade de transmissão do YFV por mosquitos silvestres foi 

primeiramente aventada por Adolpho Lutz, em 1898 (Lutz 1930), e confirmada nos 

anos 1930, após investigação de surtos em regiões de Mata Atlântica durante a 

construção de estradas de ferro em São Paulo e no Vale do Canaã, no Espírito Santo, 

respectivamente (Lutz 1930, Soper et al. 1933). O dado que fomentou a hipótese da 

transmissão silvestre em ambas as áreas foi a impossibilidade de se detectar, mesmo 

após longos levantamentos entomológicos, a presença do mosquito urbano Ae. 

aegypti nas localidades com casos de febre amarela confirmados clínica e 

experimentalmente (Soper et al. 1933). A descoberta do ciclo silvestre mudou o 

paradigma de controle e epidemiologia desta doença e acabou com as esperanças 

ambiciosas de erradicação deste vírus no continente americano, uma vez que o ciclo 

seria constantemente mantido nas florestas entre mosquitos e primatas não humanos, 

infectando o homem eventualmente (Soper 1938). Os achados nos anos 1930, no 

Sudeste do Brasil, estimularam a realização de intensa pesquisa sobre a transmissão 

silvestre da febre amarela em outras partes do Brasil (ex: litoral baiano), e na África. 

Estações de estudos multidisciplinares foram implantadas em florestas africanas e 

brasileiras e, com o uso de plataformas nos dosséis florestais para captura de 

mosquitos, a instalação de animais-sentinela, a captura e exame do soro e vísceras 

de diversos vertebrados silvestres e rurais, e infecções experimentais de 

invertebrados e vertebrados, conseguiu-se caracterizar os principais vetores e 

hospedeiros silvestres do YFV nos dois continentes e isolar e caracterizar o vírus 

amarílico (Shannon et al. 1938; Soper 1938; Shannon 1939; Bugher et al. 1944; 

Causey et al. 1949; Kumm and Laemmert 1950), saga resumida por Strode em seu 

clássico livro “Yellow Fever” (Strode 1951). Já na década de 1930, como 
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consequência de tais esforços, os macacos Alouatta e Cebus / Sapajus e os 

mosquitos Haemagogus e Sabethes eram reconhecidos como os principais 

hospedeiros vertebrados e invertebrados, respectivamente, do vírus da febre amarela 

na América. Percebia-se que nem todo mosquito era capaz de adquirir, e nem todos 

que adquiriam eram capazes de transmitir o YFV (Davis and Shannon 1929, 1930; 

Whitman and Antunes 1937; Kumm and Cerqueira 1951). Diversos fatores 

(ecológicos, bioquímicos, genéticos, entre outros) influenciavam neste processo que 

hoje estão contemplados nos conceitos de capacidade e competência vetorial 

(Johnson et al. 2002; Vega-Rua et al. 2014).  

A capacidade vetorial é um índice que leva em conta aspectos ligados ao vetor, 

ao parasito, ao hospedeiro vertebrado e ao ambiente que os cerca para quantificar a 

capacidade que uma espécie e/ou população de vetor tem para transmitir um 

patógeno em um determinado espaço e tempo. A fórmula para seu cálculo foi 

originalmente sugerida para a transmissão da malária e é expressa da seguinte forma:  

CV = mbca2Pn
 

       – Ln (P) 
 

Onde a é o número de picadas por hospedeiro por dia; b é a probabilidade que um 

mosquito infectado tem de transmitir o parasito ao picar um hospedeiro susceptível; c 

é a probabilidade que um mosquito tem de se infectar com o parasito enquanto pica 

um hospedeiro infectado; m é o número de fêmeas de mosquito por pessoa em dada 

área, n é a duração do período extrínseco de incubação do parasito no inseto; P é a 

taxa de sobrevivência diária do inseto; logo, – Ln (P) representa a sobrevivência do 

vetor após o período de incubação extrínseco (Garrett-Jones 1964). Cada um destes 

fatores influencia na transmissão dos patógenos, como será exemplificado a frente. 

 A competência vetorial diz respeito à susceptibilidade dos mosquitos em se 

infectar, permitir a replicação, disseminação e transmissão de patógenos. Para isso é 

necessário que o patógeno seja capaz de sobreviver às condições fisiológicas do vetor 

e de atravessar as diversas barreiras enquanto se replica/multiplica/evolui no 

hospedeiro invertebrado (Lourenço-de-Oliveira et al. 2003; Lourenço-de-Oliveira and 

Failloux 2017). 

Esses parâmetros são facilmente visualizados no ciclo silvestre da febre 

amarela, tomando o exemplo de transmissão por Haemagogus. O número de picadas 

(a) e o número de fêmeas do mosquito por hospedeiro (m) estão diretamente 
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relacionados à densidade dos mosquitos e sua preferência alimentar. A densidade 

populacional de Haemagogus é maior no período chuvoso, uma vez que este deposita 

seus ovos acima do nível da água em criadouros temporários como ocos de árvores, 

e parte dos ovos precisa de múltiplas imersões para eclodir (Alencar et al. 2008; Tátila-

Ferreira et al. 2017b). Esse parâmetro ajuda a explicar a sazonalidade dos surtos de 

YFV, coincidentes com as estações quentes e chuvosas, que aceleram o 

desenvolvimento larval e aumentam a densidade populacional deste mosquito. Além 

disso, Haemagogus possuem hábitos acrodendrófilos e primatofílicos (Marcondes and 

Alencar 2010), o que, em caso de circulação viral aumenta as chances desta espécie 

adquirir o YFV e transmiti-lo a outro hospedeiro durante os repastos sanguíneos, uma 

vez que os primatas são os principais amplificadores vertebrados do vírus (Laemmert 

et al. 1946). Após uma alimentação sanguínea infectante, as fêmeas susceptíveis do 

mosquito permanecem infectadas pelo resto da vida. Quanto menor for o período de 

incubação extrínseco (n) (acelerado em maiores temperaturas como as registradas no 

verão) e quanto mais longevo for o mosquito (P) mais tempo ele permanecerá apto a 

transmitir o vírus através da picada. Além disso, os Haemagogus apresentam alta 

competência vetorial mesmo quando infectados com diferentes linhagens de YFV. 

Estudo recente mensurou taxas de transmissão (vírus viáveis encontrados na saliva 

após infecção experimental) de 36.6%, mostrando que o vírus foi capaz de atravessar 

todas as barreiras até a chegada à saliva (Couto-Lima et al. 2017).  

Portanto, a capacidade e a competência vetorial podem variar enormemente 

entre as diferentes espécies de mosquitos, condições geográficas, estações do ano e 

linhagens de YFV. Na área endêmica por exemplo, recoberta pelo bioma amazônico, 

o vírus já foi isolado em diversas espécies de Haemagogus, tais como Hg. 

albomaculatus, Hg. equinus além de Hg. janthinomys, considerado vetor primário da 

doença. Mosquitos do gênero Sabethes, especialmente o Sa. chloropterus, também 

foram encontrados naturalmente infectados e são considerados os vetores 

secundários (Hervé et al. 1984; Vasconcelos et al. 2001c). Fora da região endêmica, 

o Hg. janthinomys é também considerado o vetor primário nas áreas de transição entre 

a Amazônia e o Cerrado e no Cerrado stricto senso onde também foram encontrados 

Ae. scapularis, Sa. chloropterus, Sa. soperi e Sa. glaucodemus naturalmente 

infectados (Dégallier et al. 1993; Vasconcelos et al. 1997, 2001a; Mascheretti et al. 

2013). A depender da força de transmissão o vírus pode alcançar o extremo Sul do 

país, área subtropical recoberta pelo Bioma Pampas (Rio Grande do Sul), onde Hg. 
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janthinomys não é encontrado. Nesta região, o vírus foi isolado de Hg. leucocelaenus, 

considerado o vetor primário, e de Ae. serratus (Cardoso et al. 2010). Além disso, Sa. 

albiprivus foi encontrado naturalmente infectado em Missiones na Argentina, também 

na região dos Pampas (Goenaga et al. 2012). Intrigantemente, na região da Mata 

Atlântica costeira onde a Febre amarela silvestre foi descoberta, não havia registros 

de circulação do vírus desde a década de 1940. No entanto ensaios experimentais 

mostraram que populações de duas espécies coletadas na região (Sa. albiprivus e 

Hg. leucocelaenus) apresentaram alta competência vetorial (Couto-Lima et al. 2017).  

A partir do reconhecimento da existência do ciclo silvestre, nos anos 1930, 

mantido por espécies de mosquito competentes, foi possível criar estratégias para se 

detectar os casos que apareciam em forma de surtos epidêmicos nos diversos estados 

do Brasil. Uma das estratégias foi o desenvolvimento do viscerótomo e do serviço de 

viscerotomia para coleta e remessa de fragmentos de fígado de pacientes falecidos 

após quadro febril agudo (Franco 1969; Costa et al. 2011). De fato, entre 1934 e 1967, 

foram feitos diversos esforços para identificar, mapear e controlar os surtos.  

Nessas décadas iniciais de investigação de febre amarela silvestre, a 

confirmação diagnóstica era feita exclusivamente através de análises morfológicas 

das amostras de fígado dos pacientes que iam a óbito. Sabendo-se que apenas parte 

dos casos evolui para óbito, os números obtidos à época são enormemente 

subestimados. Mesmo assim, com base nos registros de FA silvestre disponíveis dos 

anos 1932 a 1967 (condensados no quadro 1) e de 1960 a 2015 (mostrados na figura 

2), nota-se que o vírus circulou continuamente pelo país, causando surtos de maiores 

ou menores dimensões, taxa de mortalidade média variando de 30 a 40% (Franco 

1969; Monath and Vasconcelos 2015).  

Quadro 1: Casos de febre amarela silvestre entre 1932 e 1976, de acordo com 

a Unidade Federativa. Adaptado de Franco, 1969  

Unidade da Federação Nº de casos Unidade da Federação Nº de casos 

Acre 14 Paraná 91 

Amazonas 17 Piauí 1 

Bahia 15 Rio Grande do Sul 7 

Espírito Santo 281 Rio de Janeiro 65 

Goiás 210 Rondônia 2 

Maranhão 3 Roraima 5 

Mato Grosso 115 Santa Catarina 40 

Minas Gerais 417 São Paulo 329 

Pará 63 Total 1675 
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Figura 2: Número de casos de febre amarela silvestre no Brasil entre 1960 e 

2015. Fonte OMS (http://ais.paho.org/phip/viz/ed_yellowfever.asp). 

 

Com base na análise dos dados epidemiológicos históricos, postulou-se que os 

maiores surtos ocorreriam em intervalos periódicos de aproximadamente sete a dez 

anos, tempo necessário para a renovação de vertebrados susceptíveis, aliado a 

características ambientais favoráveis (Barrett 2003; Vasconcelos 2010). No entanto, 

o vírus circula de forma endêmica e, aparentemente, perene na região amazônica, 

onde se concentram as maiores florestas do país e, consequentemente o maior 

número de hospedeiros vertebrados e invertebrados (Vasconcelos 2003; Possas et 

al. 2018). Nesta região, o número de casos humanos geralmente é baixo, por se tratar 

de área de recomendação da vacina (onde a vacinação é obrigatória desde a infância) 

estabelecida pelo governo brasileiro (Romano et al. 2014). Quando encontra 

condições propícias (tais como clima quente e úmido e grande número de hospedeiros 

susceptíveis), o vírus se expande no território, dispersando-se provavelmente através 

das matas de galerias para outras regiões e biomas do país, carreados 

majoritariamente por mosquitos, mas também por PNHs e humanos, ocasionalmente 

(Vasconcelos et al. 2001a; Vasconcelos 2010). Entre 1950 e 1999, as expansões 

territoriais da febre amarela se limitaram ao centro-oeste brasileiro, onde predomina o 

bioma Cerrado (Vasconcelos et al. 2001a, 2004; Possas et al. 2018). Porém, nas duas 

últimas décadas, os ciclos de expansões do vírus aumentaram sua área de influência, 

ao se expandir em direção ao Sul, sudeste e/ou nordeste, podendo alcançar a Mata 
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Atlântica - outra floresta tropical úmida, como mostra a figura 3 (Vasconcelos et al. 

2003; Ribeiro and Antunes 2009; de Souza et al. 2011; Mascheretti et al. 2013; Moreno 

et al. 2013; Romano et al. 2014). 

 

Figura 3: Esquema de dispersão do YFV a partir da floresta amazônica entre 

1999-2010 (linha preta pontilhada) e de 2015 em diante, causando o surto atual (linha 

branca cheia). Adaptado de Possas et al. (2018). 

Nestas ondas de expansão da febre amarela silvestre, o vírus geralmente se 

desloca de forma análoga a um incêndio, ou seja, avançando de um município afetado 

para os municípios vizinhos até então livres do vírus, e raramente retorna para áreas 

já afetadas, uma vez que a maioria dos hospedeiros vertebrados morreram ou ficaram 

imunizados através da exposição ao vírus circulante ou à vacina, no caso dos 

humanos (Bugher et al. 1944; Taylor and Da Cunha 1946). Em geral, é durante as 

expansões para as áreas não endêmicas que são registrados os maiores números de 

casos humanos, em função da menor cobertura vacinal. A procura pela vacina nestas 

áreas é baixa, seja por não vivenciarem a constante ameaça do vírus ou por se tratar 

de área cuja recomendação vacinal se iniciou apenas recentemente (Romano et al. 

2014). De fato, o governo brasileiro tem aumentado as áreas de recomendação de 

vacinação em reposta às sucessivas expansões do vírus nas últimas duas décadas, 

como mostra a figura 4 (Romano et al. 2014). A vacinação universal não foi adotada 

em função do risco de efeitos adversos graves em decorrência da vacina, estimado 
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em aproximadamente 0.8 casos graves a cada um milhão de doses aplicadas. 

Portanto é necessário que que se faça análise do risco/benefício antes de preconizar 

a imunização em massa  (Vasconcelos et al. 2001b; Struchiner et al. 2004; Romano 

et al. 2014).  

 

Figura 4: Expansão gradual das áreas de recomendação de vacina contra a febre 

amarela, preconizadas pelo ministério da saúde. Fonte: Adaptado a partir de 

Romano et al. 2014 (Romano et al. 2014). O mapa de 2019 foi obtido em 

https://www.saude.gov.br/o-ministro/920-saude-de-a-a-z/febre-amarela/10771-

vacinacao-febre-amarela 

Até o ano de 2016, toda a costa Brasileira desde o Piauí até o Rio Grande do 

Sul era considerada área indene e, portanto, sem recomendação da vacina (Fig. 4). A 

costa da região Sudeste é recoberta por remanescentes de Mata Atlântica que, depois 

da região amazônica, abriga a maior diversidade de primatas não humanos do Brasil 

(Chiarello 2003), fator que se correlaciona com o aumento do risco de reemergência 

de febre amarela (Hamrick et al. 2017; de Almeida et al. 2018). Além disso, é a região 

que concentra os maiores adensamentos populacionais do país. Após detecção da 

circulação do YFV no centro-oeste, entre 2014-2015, e um período de relativo silêncio, 

o vírus reemergiu no oeste de Minas Gerais e rapidamente se espalhou para a costa, 

tomando os estados do Espírito Santo e Rio de Janeiro, onde o vírus não era 
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detectado desde a transição entre os anos 30 e 40 (Possas et al. 2018). Condições 

ecoepidemiológicas propícias, tais como grande número de hospedeiros vertebrados 

susceptíveis (humanos não vacinados e diversas espécies de PNHs), presença de 

espécies de mosquitos reconhecidas tradicionalmente como vetoras, e despreparo da 

vigilância local para reconhecer e combater o agravo, contribuíram para a eclosão de 

um surto de febre amarela silvestre sem precedentes nos últimos 80 anos (Possas et 

al. 2018), como ilustra a figura 5, que consiste no mesmo gráfico mostrado 

anteriormente (Fig. 2), com o acréscimo dos casos confirmados no atual surto (2016 

– 2018, dados 2019 ainda não estão disponíveis).   

 

Figura 5: Número de casos de febre amarela silvestre no Brasil entre 1960 e 

2018. Fonte OMS (http://ais.paho.org/phip/viz/ed_yellowfever.asp) e MS 

(http://portalms.saude.gov.br/saude-de-a-z/febre-amarela-sintomas-transmissao-e-

prevencao). 

Entre dezembro de 2016 e março de 2019, foram registrados 2.232 casos 

humanos, dos quais 754 evoluíram para óbito (Brasil 2017b, 2019b). No mesmo 

período, foram confirmadas 1.536 epizootias em PNHs, despertando preocupação 

com espécies ameaçadas de extinção e endêmicas do Sudeste (e.g. Brachyteles 

arachnoides, Leontopithecus rosalia) (Chiarello 2003; Bicca-marques et al. 2017; 

Brasil 2019a). O vírus “varreu” os estados do Sudeste e alcançou o nordeste (Bahia) 

e o Sul do país (primeiramente o Paraná e, mais recentemente, Santa Catarina) 

levando o Ministério da Saúde a ampliar a área de recomendação da vacina, como 
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ilustra a figura 4, mapa de 2019, e mostrando que a onda de transmissão continua a 

avançar (Brasil 2019a). 

 

B - Malária 

A malária, doença conhecida pelos quadros febris intermitentes, aliados à 

esplenomegalia, parece acompanhar a história do homem há muito tempo. Há 

registros datados de mais de 2.000 anos AC com descrições muito parecidas com os 

sintomas e sinais da malária, e provenientes de diferentes civilizações (Cox 2010). Tal 

como descrito para o YFV, até o final do século XIX não eram reconhecidos nem o 

agente etiológico, nem o modo de contaminação e a hipótese mais aceita na época 

era a dos miasmas exalados a partir de pântanos, o que dá nome à doença. A palavra 

malária é derivada do Italiano e significa “Mau ar” em alusão à ideia dos odores 

pestilentos exalados dos pântanos e brejos. Ao contrário da febre amarela, o agente 

etiológico foi descoberto antes do modo de transmissão. 

O médico francês Alphonse Laveran investigava a doença enquanto trabalhava 

na Argélia, a partir de 1878, e conseguiu observar formas suspeitas em preparações 

de sangue fresco de pacientes. Ele conseguiu observar o processo de exflagelação e 

ficou especialmente interessado e convencido de que aquele ser vivo era o causador 

da doença. Em 1881, Laveran relatou os resultados, descrevendo o Plasmodium 

como agente etiológico da malária (Laveran 1881). A teoria de Laveran foi aceita após 

sua ratificação por cientistas proeminentes da época, como Louis Pasteur e Robert 

Roux, e aprimoramento das técnicas de coloração, que permitiram a melhor 

caracterização do parasito (Garnham 1966; Cox 2010). O modo de transmissão, no 

entanto, permanecia desconhecido. Como no caso do YFV, os estudos de Manson 

sobre a transmissão de filariose inspiraram as pesquisas sobre o possível papel dos 

mosquitos na transmissão dos parasitos causadores da malária. Os estudos 

realizados por Ross, em 1898, e quase paralelamente por Grassi e colaboradores, em 

1900, finalmente comprovaram a transmissão via mosquito e incriminaram os 

“mosquitos das asas pintada”, gênero Anopheles, que se criam abundantemente em 

áreas alagadas e pantanosas, confirmando a suposição de que estas estariam 

associadas aos casos da doença (Grassi et al. 1898; Ross 1898; Cox 2010). Estudos 

posteriores confirmaram o papel do mosquito Anopheles como único vetor de malária 

humana, e identificaram as principais espécies envolvidas na transmissão ao redor do 

globo, inclusive no Brasil, como será mencionado a seguir (Deane 1986).  
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A malária humana é causada essencialmente por quatro espécies de 

protozoários do gênero Plasmodium (P. falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale). É 

uma das doenças mais letais do mundo e, apesar dos esforços globais, estima-se que 

219 milhões de pessoas foram infectadas e 435.000 morreram em consequência da 

doença apenas em 2017 (WHO 2018b). Mais de 90% dos casos, inclusive dos fatais, 

ocorreram no continente africano e foram causados por P. falciparum, transmitido por 

Anopheles gambiae ou outra espécie desse complexo. No Brasil, no mesmo, ano 

foram registrados cerca de 194.000 casos humanos, a maior parte concentrada na 

região amazônica e causada por P. vivax, tendo o Anopheles darlingi como principal 

vetor (WHO 2018b; Brasil 2019c).  

Apesar da antiguidade das evidências da presença da malária no Velho Mundo, 

praticamente inexistem relatos de malária na América pré-colombiana e nem nas 

primeiras décadas pós colonização do Brasil. O primeiro relato de febres terçãs e 

quartãs em índios Tupinambás data de 1587 e estima-se que plasmódios humanos 

tenham chegado às Américas durante o tráfico de escravos, em africanos e/ou 

europeus mercantes infectados (Deane 1986). Nos séculos seguintes, a malária era 

comumente encontrada em áreas alagadas e grandes baixadas litorâneas. Os surtos 

aumentaram depois da abolição da escravatura, que contribuiu para a redução da mão 

de obra e consequente abandono da limpeza de margens de açudes e outras coleções 

de água de grandes fazendas, favorecendo o desenvolvimento das larvas de 

anofelinos do subgênero Nyssorhynchus nestes locais (Deane 1986; Oliveira-Ferreira 

et al. 2010; Griffing et al. 2015). Os primeiros grandes surtos só foram registrados no 

final do século XIX, quando ocorreu o ciclo da borracha na Amazônia levando muitos 

imigrantes oriundos de área livre de malária, a se estabelecerem na região, causando 

milhares de mortes. 

Ao longo do século XX, a malária estava distribuída por todo o Brasil e diversas 

iniciativas visando ao controle e erradicação da doença foram desenvolvidas. As 

principais se baseavam em tratamento profiláticos para população e/ou trabalhadores 

de áreas afetadas através do quinino adicionado no sal ou em comprimidos, obras de 

engenharia sanitária para retificar rios e eliminar alagados, além de medidas de 

proteção individual como mosquiteiros nas redes/camas e telas nas janelas, reduzindo 

significativamente os casos de malária ao longo do século, apesar da descontinuidade 

dos programas por questões políticas ou sempre que o número de casos baixava. 

Dois acontecimentos do século XX são dignos de nota: o primeiro foi a invasão do An. 
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gambiae, principal vetor africano que exibe grande capacidade vetorial, tendo sido 

responsável por epidemias de grandes dimensões no nordeste entre as décadas de 

1930 e 1940 (Oliveira-Ferreira et al. 2010; Griffing et al. 2015). A erradicação deste 

mosquito com apoio da fundação Rockfeller e do staff do serviço de febre amarela é 

um feito histórico no controle de mosquitos vetores. E em segundo, a nova onda 

migratória para Amazônia, iniciada em 1960 durante movimento do governo para 

povoar a região com a construção da estrada transamazônica e exploração vegetal e 

mineral. Hoje em dia, mais de 99% dos casos ocorrem na Amazônia, com 

predominância de P. vivax. Mas, tendo em vista o foco desta tese, focaremos a partir 

de agora na malária extra-amazônica, especialmente a que ocorre no Rio de Janeiro.  

 Devido às altas taxas de letalidade e a características epidemiológicas 

relacionadas à transmissão – entre elas o pensamento de que seria uma infecção 

transmitida apenas entre humanos, sem a participação de outros vertebrados – a OMS 

coordena um plano de redução de casos com vistas à erradicação da malária no 

mundo (WHO 2018a). No entanto, foi demostrado que há pelo menos uma espécie de 

Plasmodium de origem simiana capaz de infectar considerável número de humanos 

na natureza, o P. knowlesi (Singh et al. 2004; Cox-Singh and Singh 2008), 

originalmente descrito como exclusivo de PNHs do sudeste asiático. A comprovação 

de transmissão zoonótica levou a pesquisas mais detalhadas e, a partir de 

ferramentas moleculares mais modernas, demonstrou-se que as infecções por P. 

knowlesi são muito mais frequentes do que se imaginava, mas eram confundidas com 

P. malariae devido tanto a semelhanças morfológicas dos parasitos no sangue quanto 

clínicas (Chaudhury and Venkataramana 2017). A constatação da transmissão 

zoonótica na Ásia reduziu as pretensões de erradicação da doença e aumentou o 

interesse no esclarecimento da importância sanitária de transmissões do tipo PNH-

Vetor-Humano ao redor do mundo (Ramasamy 2014), inclusive no Brasil, onde a 

malária humana de origem simiana já era tema de investigação desde os anos 1960 

(Deane et al. 1966; de Arruda et al. 1989; Deane 1992).  

O Brasil é o país que alberga a maior biodiversidade de primatas do globo, com 

118 espécies descritas até o momento (Paglia et al. 2012). Apesar desta diversidade, 

apenas duas espécies de plasmódios simianos foram encontradas no Brasil (Deane 

1992). A primeira, P. brasilianum, foi descrita em 1908 por Gonder e Berenberg-

Gossler (apud Deane, 1992)(Deane 1992), a partir do exame do sangue de um uacari 

ou macaco inglês (Cacajao calvus), importado da Amazônia como atração de um circo 
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europeu. Esta espécie é praticamente indistinguível de P. malariae, parasita da 

malária quartã humana, apresentando apenas sutis diferenças morfológicas e 

moleculares (Guimarães et al. 2012; Lalremruata et al. 2015). Ainda assim, os ciclos 

esporogônico no mosquito e esquizogônico tecidual no vertebrado são idênticos. Por 

todas essas e outras razões, muitos autores acreditam que P. brasilianum e P. 

malariae seriam uma mesma espécie ou que a primeira se trataria de uma 

linhagem/cepa da segunda que teria se adaptado a PNHs do Novo Mundo (Coatney 

1971; Deane 1992).  

 Plasmodium brasilianum possui ampla distribuição na natureza, tendo sido 

encontrada em pelo menos 11 gêneros das cinco famílias de PNHs neotropicais 

(Aotidae, Atellidae, Cebidae, Callitrichidae e Pitheciidae), em quatro das cinco regiões 

brasileiras (exceto no centro oeste) estendendo-se até a Costa Rica, na América 

Central (Deane 1992; Lourenço-de-Oliveira and Deane 1995; Figueiredo et al. 2015; 

Alvarenga et al. 2017; Fuentes-Ramírez et al. 2017). Desde o início dos anos 1960, já 

se sabe que P. brasilianum é capaz de infectar humanos experimentalmente, seja por 

inoculação de sangue de PNH infectados ou pela picada de anofelinos contendo 

esporozoítas na saliva (Coatney 1971). A suspeita da possibilidade de ocorrerem 

naturalmente infecções humanas por P. brasilianum passaram a ser consideradas. 

Porém, essa hipótese ganhou reforço quando Arruda et al (1989) descreveram 

elevada prevalência de anticorpos contra a proteína da superfície do esporozoíta de 

P. brasilianum/malariae em indivíduos que vivem em estreito contato com a floresta, 

na Amazônia, tais como indígenas, colonos rurais e garimpeiros. Os primeiros 

registros de infecção humana por P. brasilianum foram publicados em 2015 a partir 

da análise de sangue de índios Ianomâmis na Venezuela (Lalremruata et al. 2015).  

A segunda espécie, Plasmodium simium foi descrita algumas décadas mais 

tarde, por Fonseca, em 1951, após a análise de preparações sanguíneas feitas a partir 

de um bugio (Alouatta guariba clamitans) capturado em Itapecerica-SP para estudos 

de febre amarela no ano de 1939 (Fonseca 1951). Assim como verificado entre P. 

brasilianum e P. malariae, P. simium é praticamente indistinguível de P. vivax 

(Fonseca 1951; Deane 1992), causador da malária terçã em humanos. No entanto, P. 

simium apresenta distribuição muito mais restrita, tendo sido encontrado apenas nos 

gêneros Alouatta e Brachyteles de vida livre e, mais recentemente, em Cebus e 

Sapajus de cativeiro, oriundos da Mata Atlântica do Sudeste e Sul do Brasil (Deane 

1992; Duarte et al. 2013; de Alvarenga et al. 2015; Buery et al. 2017). A área coincide 
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com a região onde os casos de malária vivax-like têm sido reportados em humanos, 

levantado a suspeita de transmissão zoonótica. 

De fato, desde 1966, após um guarda florestal que trabalhava capturando 

mosquitos em dossel da Mata Atlântica paulista ser infectado por Plasmodium simium, 

Deane e colaboradores alertaram sobre a possibilidade da malária humana autóctone 

nesse bioma poderia ter origem simiana (Deane et al. 1966). Com efeito, a malária 

humana foi erradicada há mais de 40 anos na maior parte das regiões Sul e Sudeste 

do Brasil, mas persistiu endêmica ou epidêmica em algumas áreas, como nos locais 

de grande influência da Mata Atlântica do litoral de Santa Catarina e São Paulo.  Esta 

forma é chamada de malária das bromélias (Lutz 1903), pois é transmitida por 

mosquitos Anopheles do subgênero Kerteszia especialmente An. cruzii e An. bellator 

cujas larvas se criam na água acumulada nestas plantas, muito abundantes na região. 

An. cruzii é primatofílica e acrodendrófila, tendo sida encontrada naturalmente 

infectada e em simpatria com os casos humanos e simianos (Deane et al. 1984; 

Rezende et al. 2009; Duarte et al. 2013; Neves et al. 2013; Kirchgatter et al. 2014). 

Curiosamente, demonstrou-se que o comportamento de An. cruzii variava entre as 

regiões pesquisadas, tendo sido assinalado como estritamente acrodendrófilo em 

florestas de Santa Leopoldina (ES) e São Paulo (SP), mas eclético em Joinville (SC), 

onde era capturado em proporções semelhantes na copa e no solo (Deane et al. 1971, 

1984). A ocorrência de focos de casos humanos coincidia exatamente com as regiões 

onde este vetor era abundantemente encontrado no solo. Além disso, em Santa 

Catarina An. cruzii era coletado também em ambiente peri e intradomiciliar (Rachou 

1946). Portanto, as campanhas de combate à malária humana só obtiveram sucesso 

na redução dos casos quando mudaram o paradigma de controle, anteriormente 

focado na eliminação de grandes coleções de água, para controle e destruição de 

bromélias e de fragmentos florestais onde os An. cruzii se criavam, além da borrifação 

de casas com inseticidas de ação residual (Rachou 1952). Através do estudo do 

movimento vertical (entre a copa e o solo) deste mosquito, postulou-se que ele poderia 

transmitir plasmódios entre PNHs e humanos, sendo o responsável pela manutenção 

de focos isolados e enzoótico de malária na Mata Atlântica (Deane et al. 1971; Deane 

1992).  

Nas duas últimas décadas observou-se aumento expressivo de casos 

autóctones de malária causada por parasita identificado como Plasmodium vivax em 

regiões montanhosas da Mata Atlântica do Sudeste brasileiro, nos estados de São 
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Paulo, Espírito Santo e Rio de Janeiro (de Castro Duarte et al. 2008; Brasil et al. 2017; 

Buery et al. 2017). Estes casos apresentam aspectos clínicos e epidemiológicos 

semelhantes, tais como baixa parasitemia, pacientes com histórico recente de viagens 

para áreas montanhosas cobertas por densa floresta Atlântica, e ausência das 

recaídas esperados nas infecções por P. vivax (Curado et al. 2006; Cerutti et al. 2007; 

Brasil et al. 2017).  

No Rio de Janeiro, pelo menos desde os anos 1990, são registrados casos 

humanos autóctones de malária de origem parasitária desconhecida. Entre 2006 e 

2014 registraram-se 46 casos. Porém, estes números aumentaram drasticamente em 

2015 e 2016: em apenas dois anos houve um surto com o registro de 49 casos 

comprovadamente autóctones, sem confirmação da origem dos parasitos (Fig. 6) 

(Pina-Costa et al. 2014; Brasil et al. 2017). Todos os casos estavam distribuídos ao 

longo da Serra do Mar, um complexo montanhoso coberto pelo mosaico florestal mais 

bem preservado da região (Pina-Costa et al. 2014).              

 

Figura 6: Número de casos autóctones de malária tipo-vivax em humanos entre 2006 

e 2017 no Estado do Rio de Janeiro. 

Apesar da hipótese de origem simiana e da rica fauna local de PNHs composta 

por seis gêneros (Alouatta, Brachyteles, Callicebus e Sapajus – Família Cebidae; e 

Callithrix e Leontopithecus – Família Callitrichidae) nenhum primata tinha sido 

encontrado infectado com P. simium no estado (Deane 1992). Durante quase 30 anos 

Leônidas Deane realizou, com auxílio de seus alunos e colaboradores, a mais extensa 

amostragem de PNHs brasileiros para pesquisa de Plasmodium. Dos 4585 macacos 

examinados, 148 estavam infectados com P. simium, sendo 146 Alouatta spp. e 02 
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Brachyteles sp., capturados em São Paulo, Espírito Santo, Santa Catarina e Rio 

Grande do Sul  (Deane 1992; Lourenço-de-Oliveira and Deane 1995; Arruda 2010). 

No entanto, nenhum Alouatta, hospedeiro original e principal do P. simium, fora 

examinado no Rio de Janeiro devido às dificuldades de captura e à baixa densidade 

populacional desta espécie à época.   

A determinação da origem do parasito é fundamental para a compreensão da 

epidemiologia e para o delineamento dos programas de erradicação. Por isso, desde 

2015, iniciamos um trabalho de captura de PNHs no estado do Rio de Janeiro, com o 

objetivo de monitorar a frequência e a distribuição da infecção por plasmódios na 

região afim de colaborar com a elucidação da origem dos casos humanos fluminenses 

autóctones. As coletas foram concentradas geograficamente em torno desses casos 

e permitiram o encontro da infecção natural por P. simium em dois bugios pela primeira 

vez no Rio de Janeiro (Brasil et al. 2017). O sequenciamento completo do DNA (DNA-

mt) mitocondrial dos plasmódios encontrado no sangue destes animais e no de casos 

humanos autóctone revelou elevada identidade entre eles e divergências moleculares 

entre eles e amostras de P. vivax de outra parte do Brasil e do mundo. Além disso, o 

DNA-mt dessas amostras simianas e os casos humanos fluminenses revelaram 

compartilhar a presença de Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs), substituições 

de um nucleotídeo em região específica do genoma, cuja presença serviria como 

diagnóstico diferencial entre P. vivax e P. simium (Brasil et al. 2017; de Alvarenga et 

al. 2018). Esses achados não só confirmaram a origem simiana da malária humana 

autóctone fluminense, como permitiram que, doravante, se diferenciem os casos de 

origem simiana ou não nas malárias terçãs detectadas no Sul e Sudeste. Os artigos 

contendo estas informações estão apresentados nos anexos I e II deste documento.  

No entanto, devido às dificuldades inerentes à captura de bugios, tais como a 

alimentação predominantemente folívora que torna o uso de armadilhas ineficaz, o 

habitat acrodendrófilo e o declive acentuado dos terrenos onde habitam que impedem 

a projeção de dardos anestésicos, o referido trabalho (Brasil et al. 2017) analisou 

apenas três PNHs, com distribuição geográfica restrita. Além disso, mesmo outros 

PNHs de vida livre como por exemplo saguis (Callithrix sp.) e macacos prego (Sapajus 

sp.) capturados para pesquisas ecológicas ou sanitárias (estudos de febre amarela ou 

Trypanosoma cruzi) não foram examinados em busca de plasmódios, devido à falta 

de colaboração entre grupos ou à baixa volemia encontrada nestes macacos 
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menores, o que gerou uma lacuna no entendimento da circulação de plasmódios no 

RJ. 

1.3 Justificativa 

Desde o início dos anos 2000, o perfil da febre amarela (FA) silvestre vem 

mudando no Brasil, influenciado pelos padrões de migração, expansão urbana, 

mudanças climáticas e comportamentais e deslocamento de pessoas não vacinadas. 

A contínua expansão da febre amarela silvestre da área tradicionalmente endêmica 

(Região Amazônica) para o sul e para o leste do Brasil, aproximando-se de áreas 

densamente povoadas e com baixa cobertura vacinal, como o Rio de Janeiro (RJ), 

despertou o interesse para a realização deste trabalho. Necessitava-se investigar a 

receptividade e vulnerabilidade do RJ à circulação do YFV a partir do exame de PNHs, 

mosquitos e das condições sócio geográficas que pudessem propiciar a entrada e a 

circulação do vírus da FA no RJ. Surpreendentemente, quando nosso estudo já estava 

avançando na realização das coletas, o YFV reemergiu na Mata Atlântica do Sudeste, 

área considerada indene por quase 80 anos causando um surto sem precedentes,  

impondo-se a necessidade de respostas à comunidade científica e leiga frente a novos 

questionamentos como: a origem do vírus, as espécies de mosquitos envolvidas (e as 

não envolvidas) na transmissão, as espécies de PNHs acometidas e principais 

hospedeiros, a caracterização molecular do vírus circulante e possibilidade de 

perenização do vírus na Mata Atlântica e do ressurgimento da transmissão urbana 

erradicada há décadas no país. 

Desde os anos 1990, a região serrana fluminense, onde a malária também fora 

erradicada há décadas, tem registrado casos humanos autóctones de malária tipo-

vivax de origem desconhecida. Um surto pouco antes daquela pelo YFV, em 2015 e 

2016, contabilizou 49 casos, sem se confirmar a origem dos parasitos ou se 

detectarem casos índices importados de área endêmica. Nenhum PNH de vida livre 

tinha sido achado naturalmente infectado com plasmódio no RJ e bugios, gênero 

Alouatta, hospedeiro original e principal do P. simium, havia sido examinado no RJ, 

principalmente devido à grande dificuldade imposta na localização e captura destes 

animais. O exame desse e de outros PNHs, em especial das localidades onde houve 

registro de casos humanos, assim como a verificação de identidade entre os parasitos 
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infectando esses dois hospedeiros vertebrados, seriam fundamentais para a 

determinação da origem do parasito e, a partir disso, para o delineamento dos 

programas de erradicação desta doença. A ocorrência de um ciclo zoonótico poderia 

ser um grande empecilho no controle, sobretudo na região extra-amazônica. A captura 

e exame de PNHs de vida livre tornou-se indispensável também no esclarecimento 

desta malária autóctone de Mata Atlântica.  

Se a captura de PNHs de vida livre já é difícil em alguns casos, a obtenção de 

suficiente amostras de sangue para várias investigações também era um obstáculo. 

O máximo aproveitamento de amostras sanguíneas de PNHs nos permitiu examiná-

los para malária e YFV, ou mesmo para outros arbovírus da mesma família. Esse 

aproveitamento se justifica pelo fato de que, em 2015, também ocorreu a detecção 

das primeiras infecções pelo vírus ZIKV no Brasil. As características comuns entre 

ZIKV e YFV (ambos são Flavivirus de origem Africana, onde exibem um ciclo silvestre 

mantido entre PNHs e mosquitos) despertaram preocupação com a possibilidade de 

estabelecimento de um ciclo silvestre do ZIKV nas américas, tal qual o YFV, no início 

do século passado, reduzindo as chances de sua erradicação. A susceptibilidade de 

PNHs neotropicais infectados experimentalmente e o relato de infecções naturais 

destes animais nas proximidades dos surtos humanos, aumentaram tal preocupação. 

Não se sabe se o vírus já teria invadido o ambiente silvestre, se tem condições de se 

manter e se há mosquitos competentes para transmiti-lo neste nicho ecológico.   

Em suma, as mudanças observadas na circulação da febre amarela silvestre 

que culminou no surto de dimensões catastróficas, o aumento de casos de malária 

tipo-vivax de origem desconhecida no Rio de Janeiro e o risco de “silvestrização” de 

arbovírus emergentes no país dilataram a necessidade de realização de grandes 

expedições de campo para avaliação dos hospedeiros silvestres (mosquitos e 

macacos) potenciais destes parasitos. Por isso, a partir de 2015 iniciamos uma 

sequência de expedições de campo nas matas do RJ e de suas fronteiras com o 

objetivo de encontrar, capturar e examinar uma amostragem robusta destes animais 

afim de reconhecer a fauna existente e os eventuais parasitos zoonóticos associados. 
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2 OBJETIVOS  

2.1 Objetivo Geral 

Investigar aspectos epidemiológicos relativos aos surtos zoonóticos de febre 

amarela e malária que, recentemente, atingiram o estado do Rio de Janeiro. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

I) Aprimorar abordagens e métodos de captura da fauna de PNHs de vida 

livre em Mata Atlântica, no estado do Rio de Janeiro (RJ) e suas 

fronteiras, com vistas a monitorar a circulação dos agentes zoonóticos 

nesses vertebrados; 

 

II) Investigar a origem dos plasmódios responsáveis pelos casos de malária 

no Rio de Janeiro e confirmar o caráter zoonótico da malária autóctone 

de Mata Atlântica no estado. 

 

II.a) Otimizar o uso de amostras sanguíneas de PNHs com a 

padronização de técnica molecular para a detecção de plasmódios em 

coágulos sanguíneos desses animais e de humanos; 

 

II.b) Realizar inquérito da infecção plasmodial nos PNHs de vida livre;  

 

II.c) Determinar, molecularmente, a identidade dos plasmódios 

detectados em PNHs com aqueles responsáveis por infecções humanas 

simpátricas  

 

II.d) Determinar o reservatório animal da malária terçã benigna causada 

por Plasmodium simium no estado; 
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III) Investigar aspectos da transmissão do YFV no Rio de Janeiro e em 

outras áreas do Sudeste, especialmente naquelas limítrofes ao estado; 

 

III.a) Investigar a fauna e a frequência espaço-temporal de mosquitos 

silvestres e as taxas de infecção natural pelo YFV antes e durante a 

transmissão recente em focos no Sudeste, visando a determinação dos 

vetores primários;  

 

III.b) Investigar as prováveis rotas de disseminação do YFV antes e 

durante o surto no Sudeste; 

 

III.c) Descrever a persistência da circulação do YFV no Sudeste durante 

três estações sazonais de transmissão independentemente de 

reintrodução do vírus de outra região; 

 

III.d) Realizar inquérito virológico e sorológico em PNHs de vida livre 

visando a esclarecer aspectos epidemiológicos da transmissão 

epizoótica do YFV; 

 

III.e) Investigar evidências de ressurgimento da transmissão urbana do 

YFV e de circulação de outros arbovírus, com ênfase no ZIKV, antes, 

durante e depois dos surtos de YFV e ZIKV, através da pesquisa de 

infecção natural em mosquitos e PNHs de vida livre e de inquérito 

sorológico em PNHs.  
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

As metodologias empregadas para o alcance do objetivo geral e de cada um 

dos objetivos específicos é detalhada nas respectivas seções de Material e Métodos 

dos artigos publicados em revistas científicas, produzidos ao longo do 

desenvolvimento desta tese.  

O presente trabalho demandou a captura e análise de mosquitos e de PNHs 

essencialmente em fragmentos da Mata Atlântica do estado do Rio de Janeiro e de 

algumas áreas de seus estados fronteiriços, isto é: Minas Gerais, São Paulo e Espírito 

Santo. Após a eclosão do surto de febre amarela a área de coleta foi eventualmente 

ampliada visando a investigar municípios com suspeita de circulação recente do YFV 

e, a convite do Ministério da Saúde, participamos de esforços de coleta, por exemplo, 

em Salvador (BA). As capturas e métodos de exame foram amparados por licenças 

dos órgãos federais (Nº ICMBIO Sisbio 41837-3, 54707-6, 52472-2) e estaduais (L- 

012/2016, L-019/2018) e por autorização do comitê de ética institucional no uso de 

animais (CEUA Fiocruz/IOC – L004/2015, L037/2016), cujas cópias estão disponíveis 

no anexo V desta tese.  
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4 RESULTADOS 

Os resultados serão apresentados em oito artigos científicos publicados, em que 

o candidato figura como primeiro autor, complementados por quatro artigos publicados 

em colaborações e reunidos nos Anexos I a IV.  

Tendo em vista que o trabalho dependia do sucesso na captura de PNHs, o 

primeiro artigo (4.1) descreveu os principais desafios enfrentados nos terrenos de 

Mata Atlântica e a estratégia que desenvolvemos para superá-los, sobretudo para a 

captura de animais do gênero Alouatta, através da construção de uma rede de 

informações. 

Outro gargalo enfrentado foi a dificuldade de obtenção de volume de sangue 

necessário para os testes moleculares e sorológicos visando a detecção tanto de 

plasmódios quanto de arbovírus, assim como de anticorpos anti-arbovírus numa 

mesma amostra. O desafio era maior, tanto menor fosse o PNH capturado devido à 

baixa volemia dos menores grupos como os saguis, por exemplo. Para contornar este 

problema, aventou-se a possibilidade de aproveitar o coágulo sanguíneo para extrair 

o DNA e diagnosticar eventuais infecções por Plasmodium ao invés do uso do sangue 

total, reservando-se o soro para os demais testes. Desta forma o segundo artigo (4.2) 

descreve de maneira inédita o uso de coágulos para detecção de duas espécies de 

Plasmódios em PNHs, e mesmo em humanos, mesmo com baixa parasitemia. 

O terceiro artigo (4.3) descreve os resultados da maior amostragem de 

primatas de vida livre realizada no Rio de Janeiro para inquérito de Plasmodium. As 

taxas de infecções por P. simium e P. brasilianum/malariae são descobertas pela 

primeira vez no estado e discutidas em função da espécie de PNH, da distribuição no 

espaço e da sobreposição geográfica com casos humanos autóctones de malária 

terçã benigna provisoriamente identificadas como decorrentes da infecção pelo P. 

vivax. Os resultados, juntamente com os anexos I e II, apontam para a origem simiana 

das infecções humanas, a identidade do agente como sendo o P. simium, o caráter 

zoonótico da transmissão e os bugios como o único reservatório conhecido do parasito 

no RJ.  

Em seguida, os artigos tratam de resultados sobre a investigação da febre 

amarela e de outros arbovírus. Assim, o quarto artigo (4.4) descreve os resultados da 

maior investigação entomológica em torno do surto de febre amarela silvestre no 
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Sudeste do Brasil. Quase 18 mil mosquitos foram capturados em 44 localidades e 

examinados, antes e depois do surto, permitindo-se descrever a abundância, riqueza, 

diversidade e frequência de mosquitos nos focos amarílicos e fora deles, assim como 

identificar os vetores primários e secundários da transmissão silvestre do YFV e suas 

respectivas taxas de infecção. Esse artigo e o anexo III também descrevem resultados 

de investigação entomológica e virológica quanto à ocorrência de transmissão do YFV 

por mosquitos domésticos e peri-domiciliares, como Ae. aegypti e Ae. albopictus.  

No quinto artigo (4.5), juntamente com o anexo IV mostramos os achados 

moleculares, genéticos e filogenético do YFV, onde descrevemos a assinatura 

molecular correspondente a alterações nucleotídicas de aminoácidos existente no 

genoma do vírus que causou a epidemia no Sudeste, demonstramos que ela estava 

presente tanto nos mosquitos quanto nos humanos e macacos, discutimos as 

potenciais implicações destas alterações no genoma na estrutura do vírus, na 

transmissão vetorial e na gravidade do surto, e delineamos prováveis rotas de 

disseminação do YFV no RJ, uma ao sul ou porção costeira à Serra do Mar e outra 

ao norte ou na porção continental desta serra. 

No sexto artigo (4.6), demostramos que duas linhagens do YFV do genótipo 

Sul Americano 1E circularam em Goiás antes e simultaneamente à epidemia no 

Sudeste, resultantes de introduções virais independentes na bacia do rio Araguaia. 

Apenas uma dessas linhagens parece ter gerado o surto na região Sudeste, exibindo 

a mesma assinatura molecular associada ao surto atual do YFV. Mostramos que essa  

linhagem seguiu dois caminhos de disseminação fora do GO, originando duas sub-

linhagens principais do YFV: uma que parece ter se disseminado até nordeste de MG 

e, em sequência, atingido o ES e RJ, onde se dividiu nas duas cadeias descritas no 

artigo 4.5; e a outra se espalhou do sudoeste de MG para SP, seguindo a bacia do 

Paraná.  

O sétimo artigo (4.7), a partir de análises moleculares e filogeográficas e 

genomas do YFV do RJ entre 2017 e 2019, demonstra, pela primeira vez, que o YFV 

é capaz de se manter numa mesma área de Mata Atlântica do Sudeste por pelo menos 

três estações sazonais de transmissão, sem necessidade de introdução de nova 

linhagem ou sub-linhagem viral vinda de áreas enzoóticas do Centro-Oeste ou 

Amazônia. 

A procura da infecção natural por YFV, e também pelo ZIKV, em PNHs, assim 

como de outros 33 arbovírus em mosquitos silvestre, rurais e peri-urbanos, a 
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investigação da ocorrência de anticorpos contra YFV e ZIKV em PNHs capturados 

antes, durante e após surtos produzidos por estes dois vírus são descritas no último 

e oitavo manuscrito (4.8). A infeção por YFV foi detectada especialmente em bugios, 

mas também em saguis. Anticorpos neutralizantes anti-YFV não foram detectados 

nesses animais, mas sim em macacos-prego, animais aparentemente mais 

resistentes à infecção pelo YFV. Os resultados não mostraram que evidências de 

circulação do YFV no RJ antes do surto em curso, nem de transmissão urbana do YFV 

e nem de instalação de transmissão selvagem do ZIKV no Sudeste.  
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4.1 Artigo 1: Capture of Alouatta guariba clamitans for surveillance of sylvatic 

Yellow Fever and zoonotic Malaria: which is the best strategy in the tropical Atlantic 

Forest? 

Referência Bibliográfica: Abreu, FVSd, dos Santos, E, Gomes, MQ, Vargas, WP, 

Passos, PHdO, Silva, CNe, Araújo, PC, Pires, JR, Romano, APM, Teixeira, DS, 

Lourenço‐de‐Oliveira, R. Capture of Alouatta guariba clamitans for the surveillance of 

sylvatic yellow fever and zoonotic malaria: Which is the best strategy in the tropical 

Atlantic Forest? Am J Primatol. 2019; 81:e23000. doi: 10.1002/ajp.23000  

 

Situação do manuscrito: Publicado na revista American Journal of Primatology. 
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4.2 Artigo 2: Frozen blood clots can be used for the diagnosis of distinct 

Plasmodium species in human and non-human primates from brazilian Atlantic Forest  

Referência Bibliográfica: Abreu FVS, Gomes LR, Mello ARL, Bianco-Júnior C, de 

Pina-Costa A, Dos Santos E, Teixeira DS, Brasil P, Daniel-Ribeiro CT, Lourenço-de-

Oliveira R, de Fátima Ferreira-da-Cruz M. Frozen blood clots can be used for the 

diagnosis of distinct Plasmodium species in man and non-human primates from the 

Brazilian Atlantic Forest. Malar J. 2018 Sep 24;17(1):338. doi: 10.1186/s12936-018-

2485-0.  

 

Situação: Publicado na revista Malaria Journal. 
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4.3 Artigo 3: Howler monkeys are the reservoir of malaria parasites causing 

zoonotic infections in the Atlantic forest of Rio de Janeiro  

Referência bibliográfica: Abreu FVS, Santos ED, Mello ARL, Gomes LR, Alvarenga 

DAM, Gomes MQ, Vargas WP, Bianco-Júnior C, Pina-Costa A, Teixeira DS, Romano 

APM, Manso PPA, Pelajo-Machado M, Brasil P, Daniel-Ribeiro CT, Brito CFA, 

Ferreira-da-Cruz MF, Lourenço-de-Oliveira R. Howler monkeys are the reservoir of 

malarial parasites causing zoonotic infections in the Atlantic forest of Rio de Janeiro. 

PLoS Negl Trop Dis. 2019 Dec 9;13(12):e0007906. doi: 

10.1371/journal.pntd.0007906.  

 

Situação: Publicado na revista Plos Negleted Tropical Disease 
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4.4 Artigo 4: Haemagogus leucocelaenus and Haemagogus janthinomys are the 

primary vectors in the major yellow fever outbreak in Brazil, 2016–2018. 

Referência Bibliográfica: Abreu FVS, Ribeiro IP, Ferreira-de-Brito A, Santos AAC, 

Miranda RM, Bonelly IS, Neves MSAS, Bersot MI, Santos TPD, Gomes MQ, Silva JLD, 

Romano APM, Carvalho RG, Said RFDC, Ribeiro MS, Laperrière RDC, Fonseca EOL, 

Falqueto A, Paupy C, Failloux AB, Moutailler S, Castro MG, Gómez MM, Motta MA, 

Bonaldo MC, Lourenço-de-Oliveira R Haemagogus leucocelaenus and Haemagogus 

janthinomys are the primary vectors in the major yellow fever outbreak in Brazil, 2016–

2018, Emerg Microbes Infect, 2019 8:1, 218-231, DOI: 

10.1080/22221751.2019.1568180 

 

Situação: Publicado na revista Emerging Microbes and Infections 
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4.5 Artigo 5: Genomic and structural features of the yellow fever virus from the 

2016–2017 Brazilian outbreak 

Referência Bibliográfica: Gómez MM, Abreu FVS, Santos AACD, Mello IS, Santos 

MP, Ribeiro IP, Ferreira-de-Brito A, Miranda RM, Castro MG, Ribeiro MS, Laterrière 

Junior RDC, Aguiar SF, Meira GLS, Antunes D, Torres PHM, Mir D, Vicente ACP 

Genomic and structural features of the Yellow Fever virus from the 2016-2017 Brazilian 

outbreak. J Gen Virol. 2018; 99(4): 536-48. DOI: 10.1099/jgv.0.001033 

 

Situação: Publicado na revista Journal of General Virology 
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4.6 Artigo 6: Distinct YFV lineages co-circulated in the Central-Western and 

Southeastern Brazilian regions from 2015 to 2018 

Referência Bibliográfica: Delatorre E, Abreu FVS, Ribeiro IP, Gómez MM, dos 

Santos AAC, Ferreira-de-Brito A, Neves MSAS, Bonelly I, de Miranda RM, Furtado 

ND, Raphael LMS, da Silva LdFF, de Castro MG, Ramos DG, Romano APM, Kallás 

EG, Vicente ACP, Bello G, Lourenço-de-Oliveira R and Bonaldo MC (2019) Distinct 

YFV Lineages Co-circulated in the Central-Western and Southeastern Brazilian 

Regions From 2015 to 2018. Front. Microbiol; 2019. 10:1079. doi: 

10.3389/fmicb.2019.01079 

 

Situação: Publicado na revista Frontiers in Microbiology. 
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4.7 Artigo 7: Combination of surveillance tools reveals that Yellow Fever virus can 

remain in the same Atlantic Forest area at least for three transmission seasons  

Referência Bibliográfica: Abreu FVS, Delatorre E, Dos Santos AAC, Ferreira-de-

Brito A, de Castro MG, Ribeiro IP, Furtado ND, Vargas WP, Ribeiro MS, Meneguete, 

Bonaldo MC, Bello G, Lourenço-de-Oliveira R. Combination of surveillance tools 

reveals that Yellow Fever virus can remain in the same Atlantic Forest area at least for 

three transmission seasons. Mem. Inst Oswaldo Cruz, 2019 114, 

e190076..https://dx.doi.org/10.1590/0074-02760190076 

 

Situação: Publicado na revista Memórias do Instituto Oswaldo Cruz 
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4.8 Artigo 8: Survey on non-human primates and mosquitoes does not provide 

evidences of virus spillover/spillback between the urban and sylvatic cycles of Yellow 

Fever and Zika viruses following severe outbreaks in southeast Brazil 

Referência Bibliográfica: Abreu, F.V.S.; Ferreira-de-Brito, A.; Azevedo, A.S.; 

Linhares, J.H.R.; de Oliveira Santos, V.; Hime Miranda, E.; Neves, M.S.A.S.; Yousfi, 

L.; Ribeiro, I.P.; Santos, A.A.C.; dos Santos, E.; Santos, T.P.; Teixeira, D.S.; Gomes, 

M.Q.; Fernandes, C.B.; Silva, A.M.V.; Lima, M.R.Q.; Paupy, C.; Romano, A.P.M.; Ano 

Bom, A.P.D.; Oliveira-Pinto, L.M.; Moutailler, S.; Motta, M.A.; Castro, M.G.; Bonaldo, 

M.C.; Maria Barbosa de Lima, S.; Lourenço-de-Oliveira, R. Survey on Non-Human 

Primates and Mosquitoes Does not Provide Evidences of Spillover/Spillback between 

the Urban and Sylvatic Cycles of Yellow Fever and Zika Viruses Following Severe 

Outbreaks in Southeast Brazil. Viruses 2020, 12, 364. DOI: 10.3390/v12040364 

 

Situação do manuscrito: Publicado na revista Viruses 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



124 

 



125 

 



126 

 



127 

 



128 

 



129 

 



130 

 



131 

 



132 

 



133 

 



134 

 



135 

 



136 

 

 

 



137 

 



138 

 



139 

 



140 

 

 



141 

 



142 

 



143 

 

 

 

 



144 

 

 



145 

 5 DISCUSSÃO 

As investigações das zoonoses de origem silvestre geralmente necessitam de 

expedições em campo para captura da fauna de vertebrados e/ou invertebrados 

suspeitos de participarem dos ciclos de transmissão (Brasil 2017a). Estas atividades 

têm ficado em segundo plano em virtude do avanço dos campos da biologia molecular, 

genética e bioinformática que atraem jovens pesquisadores e priorizam atividades 

laboratoriais. A despeito disso, o presente trabalho realizou um amplo esforço 

amostral na investigação de dois agravos com potencial zoonótico – malária das 

bromélias e febre amarela silvestre (FA) – cujos agentes recentemente causaram 

surtos na Mata Atlântica do estado do Rio de Janeiro e áreas contíguas. O ciclo de 

ambas pode ser mantido em ambientes florestais, onde PNHs e mosquitos silvestres 

atuam como hospedeiros (Soper 1937; Deane et al. 1966; Deane 1992), levando-nos 

à necessidade de capturá-los e examiná-los (Imagens das atividades de campo se 

encontram no Anexo VI).  

Dentre os PNHs, a amostragem de indivíduos do gênero Alouatta é de especial 

importância devido à susceptibilidade ao YFV (Moreno et al. 2015) e às elevadas taxas 

de infecção por Plasmodium reportadas em outras regiões do país, tendo sido o 

principal gênero encontrado infectado com P. simium (Deane 1992). No entanto, 

devido às dificuldades de captura, pouquíssimos Alouatta tinham sido examinados 

com esse propósito no RJ até 2019 (Deane 1992; Brasil et al. 2017). A captura de 

PNHs é realizada levando-se em conta hábitos, habitats na floresta e porte das 

espécies alvo. Animais de pequeno a médio porte, de alimentação 

predominantemente frutífera e que vivem em estratos florestais mais baixos, como os 

Callithrix e Sapajus, presentes na Mata Atlântica, podem ser capturados facilmente 

com armadilhas (Watsa et al. 2015). Animais de médio a grande porte com 

alimentação predominantemente folívora e/ou hábitos acrodendrófilos (ex: Alouatta, 

Callicebus e Brachyteles) geralmente são capturados através de dardos anestésicos 

devido ao alto índice de insucesso das armadilhas (Scott et al. 1976). Apesar disso, 

grupos de Alouatta caraya foram capturados com sucesso em grandes armadilhas 

instaladas em dossel, após oferta regular e abundante de frutas durante dois meses, 

na região Sul do Brasil (Aguiar et al. 2007). No entanto, devido ao tempo gasto para 

cevar os grupos, a busca ativa na mata seguida da projeção de dardos anestésicos é 

o método mais utilizado para captura de bugios. Com este método, cerca de 230 

bugios (A. caraya e A. g. clamitans) foram amostrados no Rio Grande do Sul para 

vigilância de FA após o surto de 2009 (Almeida et al. 2012; Brasil 2017a) e há relatos 
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de captura de centenas de bugios (A. palliata, A. villosa) para estudos ecológicos na 

América Central (Clarke et al. 1986; Milton et al. 2009). Porém, as duas estratégias 

(armadilhas em dossel e busca ativa com dardos anestésicos) se mostraram muito 

ineficientes no RJ, resultado que atribuímos às condições ecológicas e físicas da Mata 

Atlântica fluminense e à pressão de caça. A grande oferta e diversidade vegetal, a 

competição de outros animais pela ceva e o comportamento alimentar mais restrito de 

A. g. clamitans contribuíram para o insucesso das armadilhas. Por outro lado, a 

dificuldade de encontrar os animais no terreno íngreme das encostas da Serra do Mar, 

aliado à altura do dossel com diversos estratos vegetais intermediários que limitam a 

visão, e à pressão de caça, que torna os animais mais arredios, reduziram 

enormemente a eficiência de captura através de busca ativa com uso de dardos 

anestésicos, a despeito dos esforços para construção de armadilhas e busca ativa 

dos animais, como ilustrado no anexo VI.  

A solução encontrada para contornar estas dificuldades foi a criação da rede 

de informações multidisciplinar, englobando os principais agentes e instituições de 

cada localidade alvo e mantida principalmente através de aplicativos de troca de 

mensagens. Através dela, populações de Alouatta de diferentes áreas foram 

constantemente monitoradas e recebíamos alertas da presença dos animais em 

tempo real, o que aumentou enormemente a eficiência de captura e reduziu os gastos. 

Na primeira expedição, ainda sem apoio da rede, gastamos 15 dias, com uma equipe 

de oito pessoas e nenhum bugio foi capturado. Na segunda, com a mesma 

configuração, apenas dois. Caso a média fosse mantida, finalizaríamos as sete 

coletas previstas tendo examinado apenas sete animais. No entanto, a rede permitiu 

examinar muitos animais gastando menos tempo, e contribuiu para o encontro e 

notificações de epizootias durante o surto de YFV, como mostra a figura 7. 
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Figura 7: Número de dias gastos para examinar os bugios sem (1ª a 7ª expedições) e 

com a rede de informações. Barra cinza mostra as epizootias em bugios examinadas 

durante o surto de YF. 

 Apesar do investimento inicial para criação da rede, com visitas e palestras 

nas áreas alvo, trata-se de uma estratégia simples e de baixo custo que pode 

contribuir para o monitoramento da fauna e para a vigilância ambiental das referidas 

zoonoses. Também recomendamos que a busca ativa com dardos anestésicos deve 

ser priorizada em fragmentos de até 100ha e/ou sob domínio de floresta estacional 

semidecidual, onde a eficiência de captura foi maior do que em grandes fragmentos 

de floresta ombrófila densa. De fato, o sucesso de captura com dardos nos demais 

locais da América foi obtido em regiões com estas características ecológicas, que 

facilitam o encontro dos grupos e a projeção dos dardos (Clarke et al. 1986).  

Outro ponto importante durante estudos de vigilância eco-epidemiológica é o 

aproveitamento das amostras. Os protocolos de coleta para o diagnóstico virológico 

ou sorológico de febre amarela e outras arboviroses, preconizam o armazenamento 

do soro e descarte do coágulo (Brasil 2017a). Por outro lado, o material mais utilizado 

para diagnóstico de Plasmodium é a “papa de hemácias”, separada do plasma após 

coleta em tubo contendo anticoagulante (Brasil et al. 2017). No entanto, a volemia de 

animais silvestres pode ser baixa, sobretudo naqueles de pequeno porte, como os 

saguis por exemplo, dos quais raramente se obtém mais do que 2-3 ml de sangue 

sem prejuízo para a saúde do animal. Além disso, tendo em vista a raridade dos 

eventos de captura, esforço demandado e grau de estresse a que os animais são 

submetidos, é importante que se aproveite a oportunidade de coleta para contemplar 

o máximo de estudos possível. Por isso a padronização de técnicas para otimizar o 

diagnóstico a partir de amostras pouco invasivas, como fezes ou outros materiais 

tradicionalmente descartados, como os coágulos, é extremamente importante (de 

Assis et al. 2016). Nesse sentido, a padronização da técnica para uso do coágulo na 

detecção das duas espécies de Plasmodium simiano existentes no Brasil (P. simium 

e P. brasilianum / malariae), tanto em PNHs quanto em humanos (no caso de P. 

simium), mesmo em baixas parasitemias, como descrito no presente trabalho, foi de 

extrema importância. Além do diagnóstico de Plasmodium, o material genético 

extraído de coágulo pode ser utilizado para diagnóstico de outros parasitos (ex: 

Trypanosoma sp. que pretendemos realizar em breve) e/ou para estudos genéticos e 

ecológicos do próprio hospedeiro (Se Fum Wong et al. 2007; McCulloch et al. 2009; 

Bank et al. 2013; Rodrigues et al. 2019). Obtivemos sucesso na amplificação de genes 



148 

de DNA mitocondrial extraído a partir de coágulo de todos os bugios, com vistas a 

estudar a taxonomia desta espécie em colaboração com outro grupo de pesquisa, o 

que reforça a utilidade do material. Por conta de nossos resultados, recomendamos 

que o protocolo de coleta de amostras para febre amarela preconizado pelo Ministério 

da Saúde passe a contemplar o armazenamento dos coágulos e que se crie um banco 

desse material em laboratórios de referência, pois trata-se de uma fonte de informação 

genética preciosa. 

A partir das técnicas relatadas para captura, coleta e processamento das 

amostras foi possível, de maneira inédita, estudar a distribuição espacial e biológica 

de plasmódios, nas espécies de PNHs encontradas na Mata Atlântica. Desta forma, 

definimos A. g. clamitans como único hospedeiro de vida livre de P. simium e P. 

brasilianum confirmado na região. A infecção por Plasmodium em bugios é descrita 

desde a década de 50, mas a dimensão de sua importância só foi reconhecida após 

os trabalhos pioneiros e abrangentes de Leônidas Deane conduzidos a partir da 

década de 60 (Fonseca 1951; Deane 1992).  

Os resultados descritos no presente estudo são produtos do primeiro 

levantamento deste tipo, que incluindo a captura de A. g. clamitans, realizado no Rio 

de Janeiro, estado no qual a malária foi erradicada há quatro décadas, depois de longa 

história de elevada endemicidade. A sobreposição geográfica entre as ocorrências 

dos bugios e os humanos parasitados, aliada à identidade molecular revelada pela 

presença dos SNPs específicos de P. simium em 100% das infecções, contribuem 

para confirmação da transmissão zoonótica e do papel de reservatório dos Alouatta 

(Brasil et al. 2017). Além do RJ, outros estados recobertos pela Mata Atlântica (ES, 

SP) também relatam evidências de transmissão zoonótica de P. simium (Cerutti et al. 

2007; de Castro Duarte et al. 2008; de Alencar et al. 2017). A epidemiologia, os sinais 

clínicos, a baixa parasitemia e o histórico de contato com ambientes florestais é a 

mesma em todas as descrições (Deane 1992; Curado et al. 2006; Cerutti et al. 2007; 

Brasil et al. 2017). É importante que se esclareça a real dimensão da transmissão 

zoonótica na Mata Atlântica e a implicação desta transmissão nas campanhas 

mundiais de erradicação da malária. 

Plasmodium brasilianum/malariae parece ter menos especificidade de 

hospedeiros vertebrados, tendo sido encontrado em todas as famílias de PNHs 

neotropicais. No entanto, no Sudeste, os exames de Sapajus e Callithrix em busca 

deste protozoário têm sido sistematicamente negativos, o que reforça a importância 

dos Alouatta para a região (Deane 1992; de Castro Duarte et al. 2008). Recentemente, 
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reportou-se o encontro de DNA compatível com o de P. brasilianum/malariae em 

macacos dos gêneros Callithrix, Leontopithecus, Mico e Saguinus, (Família 

Callitrichidae) criados em um cativeiro localizado dentro da Mata Atlântica fluminense 

(Alvarenga et al. 2017). Mas, não foram vistos parasitos nas preparações sanguíneas 

desses animais examinadas ao microscópio. A região é considerada enzoótica  para 

essa malária e especula-se que as condições de cativeiro tenham favorecido a 

infecção (Alvarenga et al. 2017). Portanto, é provável que a relevância destes animais 

na manutenção do ciclo do P. brasilianum / malariae seja baixa ou nula em ambientes 

naturais. Ao contrário, a parasitemia foi detectável em lâminas de cinco dos seis 

Alouatta que diagnosticamos com malária quartã. Além disso, foi demonstrado pela 

primeira vez, que as taxas de infecção e a distribuição geográfica de P. 

brasilianum/malariae são semelhantes às de P. simium no RJ, e que a coinfecção é 

um evento relativamente comum, assim como relatado por Deane, em 1992 (Deane 

1992). 

Tendo em vista a frequência e a distribuição de P. brasilianum / malariae nos 

PNH do RJ, a capacidade deste protozoário de infectar o homem experimentalmente 

e a presença do vetor (An. cruzii), é intrigante que relatos de casos humanos de 

malária causadas por este parasito sejam escassos. Seriam as infecções humanas 

por este parasito assintomáticas, paucissintomáticas ou com conjunto de sintomas 

pouco definidos e de curso rápido na maioria dos casos e, por conseguinte, não ainda 

detectadas pela vigilância? Em Guapimirim, em área de intensa influência da Mata 

Atlântica, P. brasilianum / malariae foi diagnosticado por PCR e humanos residentes, 

sem parasitemia ou sintomas, e 30% de uma população da área tinha anticorpos 

contra o parasito. Também existem evidências imunológicas de infecção de humanos 

por esse parasito  na Amazônia (Coatney 1971; de Arruda et al. 1989; Lourenço-de-

Oliveira and Luz 1996; Curado et al. 1997; Lalremruata et al. 2015; Miguel et al. 2019). 

É imprescindível que se intensifiquem os esforços de coleta, com foco nos locais onde 

macacos foram diagnosticados com malária quartã, para se investigar o potencial 

zoonótico deste parasito na região. 

A concentração dos registros (tanto de casos e infecções humanas quanto de 

infecção de macacos) na vertente oceânica da Serra do Mar é interessante. Algumas 

hipóteses para esse fenômeno foram discutidas no artigo 4.3, dentre elas a influência 

direta da umidade oceânica nos parâmetros determinantes da capacidade vetorial das 

populações locais do mosquito An. (Kerteszia) cruzii (Rachou 1952; Coutinho and 

Rachou 1966; Deane 1992; Machado et al. 2010), além de evidências de diferenças 



150 

e estruturação genética entre os An. cruzii coletados na vertente costeira, comparados 

com os coletados na vertente continental, o que também pode influenciar na 

competência vetorial (de Rezende Dias et al. 2018) e, por conseguinte, na capacidade 

vetorial.  

Não conseguimos, ainda, confirmar a espécie vetora desta malária zoonótica 

no RJ. No momento da redação desta tese, infelizmente não tinha, ainda, sido possível 

finalizar a análise das coletas e exames de anofelinos realizados tanto anteriormente 

quanto concomitantemente aos de PNHs nos focos de malária humana. No entanto, 

qualitativamente, foi possível perceber a predominância de An. cruzii, que 

correspondeu a mais de 90% dos anofelinos coletados, ainda que as capturas só 

tenham sido realizadas ao nível do solo. Essa predominância ao nível do solo, onde 

transitam os humanos, já credencia, por si só, esta espécie de anofelino como o 

provável vetor da malária zoonótica no RJ, enquanto os resultados das PCR para a 

pesquisa da infecção natural por plasmódio não estão disponíveis. An. cruzii 

apresenta marcada acrodendrofilia em algumas regiões do Sudeste, como São Paulo, 

mas apresentava movimento vertical (entre a copa e o solo) em outras áreas, como 

em Joinville, Santa Catarina (Deane et al. 1984). Importantemente, casos humanos 

de malária só eram registrados nas localidades nas quais estes anofelinos eram 

encontrados picando também no nível do solo. Especula-se que o relevo de declive 

acentuado nas proximidades da Serra dos Órgãos faça com que as copas de 

determinadas árvores estejam ao mesmo nível das raízes de outras localizadas mais 

acima na montanha, o que pode favorecer a presença dos An. cruzii em virtualmente 

todo o gradiente (Pina-Costa et al. 2014). O mesmo provavelmente acontece para Hg. 

janthinomys, vetor primário da febre amarela, como será discutido posteriormente.  

À parte do potencial papel do clima, ambiente e entomológico já comentados 

acima na diferente frequência de infecções plasmodiais em humanos e PNHs na 

vertente oceânica da Serra do Mar, um tema interessante a ser melhor investigado 

estaria no campo da geografia humana. Aparentemente, comparado à vertente 

continental, é na vertente oceânica que se concentram mais atrativos naturais em 

ambiente de mata procurados pela população urbana, na qual se registram a enorme 

maioria dos casos clínicos detectados pela vigilância. Campanhas turísticas e 

loteamentos de fragmentos florestais de fazendas são aparentemente mais comuns 

na vertente oceânica. Cachoeiras e parques ecológicos, além de chácaras de 

veraneio são numerosos ali. “Promessas” de dias aprazíveis em contato estreito com 

a natureza representada pela mata e sua fauna silvestre em contraponto à vivência 
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na metrópole que se divulga doente física e mentalmente tem orientado a escolha de 

uma grande porção das populações no mundo. O sonho de ter uma residência 

secundária ou mesmo primária na floresta para repouso e distanciamento do ambiente 

urbano tornou-se uma moda, não só dentre os habitantes das metrópoles brasileiras, 

mas mundialmente difundida. Há muitos movimentos, seitas, práticas, filosofias que 

surgiram ou ressurgiram no mundo contemporâneo que, direta ou indiretamente, 

aumentam o contato homem-ambientes naturais onde vivem os reservatórios (bugios) 

e os vetores (An. cruzii), favorecendo o estabelecimento da infecção zoonótica (Pina-

Costa et al. 2014). Coincidentemente, as mesmas práticas podem ter tido papel 

importante na magnitude da epidemia de febre amarela silvestre, cujos aspectos da 

transmissão também estudamos no presente trabalho, como discutidos por Possas et 

al (2018). 

Durante o surto de febre amarela silvestre registrado um ano após o pico dos 

casos de malária, foram registradas centenas de epizootias nos estados de RJ, ES, 

MG e SP, número que deve estar enormemente subestimado pois a maioria dos PNHs 

morrem no interior das florestas, impedindo seu encontro e notificação (Brasil 2017b, 

2018, 2019a). Além disso, a chegada abrupta da epidemia e epizootias na região e a 

falta de experiência pregressa por parte dos serviços de zoonose relativas à febre 

amarela reduziu bastante a sensibilidade da vigilância. Alouatta é o gênero de PNH 

mais susceptível ao vírus e extinções de populações locais já foram reportadas em 

outros surtos (Araújo et al. 2011; Almeida et al. 2012; Moreno et al. 2013, 2015; Bicca-

marques et al. 2017). Este grupo  de PNHs foi o mais afetado também na amostragem 

do presente trabalho, o que condiz com a maior resistência ao vírus relatada nos 

gêneros Sapajus e, possivelmente, em Callithrix (Causey et al. 1949; Laemmert and 

Kumm 1950). Tendo em vista o papel fundamental dos bugios na manutenção de 

Plasmodium, é plausível supor que a circulação deste protozoário e dos casos de 

malária zoonótica sofrerá mudanças em curto/médio prazo.  É possível que a rápida 

diminuição das populações de Alouatta tenha reduzido também a fonte de infecção 

dos An. cruzii, o que levaria a uma menor circulação de Plasmodium nas regiões de 

Mata Atlântica afetadas pelo YFV, reforçando ainda mais a importância da 

transmissão zoonótica. 

Os dois mosquitos considerados vetores primários no presente surto (Hg. 

janthinomys e Hg. leucocelaenus) são apontados como importantes transmissores de 

FA desde a década de 1930 (Shannon et al. 1938). Muito curiosamente, ambos 

também foram apontados como vetores em Bemposta, RJ, em 1938, no último surto 



152 

de FA silvestre registrado no estado antes do atual, 2016-2019 (Shannon et al. 1938). 

Isso mostra que mesmo com todas as mudanças ocorridas em 80 anos de história 

(ex: crescimento das cidades, desmatamento, mudanças climáticas) a região continua 

reunindo condições para sustentar populações perenes destas duas espécies. É 

interessante notar que a abundância de Hg. leucocelaenus é baixa no norte do país, 

onde Hg. janthinomys é o vetor mais importante (Dégallier et al. 1992) . Ao contrário, 

Hg. leucocelaenus é a espécie predominante no Sul do país, onde é considerada vetor 

primário (Cardoso et al. 2010). Na região Sudeste, as duas espécies parecem ocorrer 

em abundâncias semelhantes, com pequena vantagem para Hg. leucocelaenus. Por 

esta razão e por apresentarem altas taxas de infecção natural descritas nesta tese, 

somadas ao comportamento primatofílico e acrodendrófilo já descrito por outros 

autores, consideramos ambas como vetores primários do surto em curso. É difícil 

estimar se a co-ocorrência destas espécies influenciou a dimensão do surto, 

juntamente com outros aspectos que serão discutidos a seguir. Também é difícil 

explicar por que a febre amarela ficou quase 80 anos sem circular pelo litoral do 

Sudeste brasileiro. É provável que o aumento da conscientização acerca da 

conservação da natureza, que resultou em aumento das unidades de conservação e 

preservação da fauna tenha influenciado, assim como o movimento de “back to 

nature” (Possas et al. 2018) que pode ter aumentado a exposição aos vetores de 

malária e de FA, como mencionado acima e retomado ao final desta seção. 

Os demais mosquitos que encontramos naturalmente infectados com o YFV 

parecem ter papel secundário ou muito local, devido às baixas taxas de infecção, baixa 

abundância e/ou distribuição geográfica restrita. Por outro lado, Ae. scapularis e Ae. 

taeniorhynchus geralmente realizam hematofagia no nível do solo o que reduz as 

chances de se infectarem em PNHs que vivem em estratos florestais mais elevados 

(Consoli and Oliveira 1994). No entanto, os macacos infectados geralmente descem 

ao chão, onde passam várias horas agonizando. Neste momento, eles poderiam servir 

de fonte de infecção para espécies que vivem ao nível do solo, como Ae. scapularis e 

Ae. taeniorhynchus, mas também por Ae. albopictus, considerado vetor-ponte em 

potencial, como registramos em nosso artigo 4.7. No local e nos momentos em que 

Ae. scapularis e Ae. taeniorhynchus foram detectados naturalmente infectados com 

YFV, encontrava-se elevada densidade populacional desses dois mosquitos e dos 

Haemagogus, vetores primários, exibindo elevados índices de infecção. Até onde 

sabemos, Ae. taeniorhynchus nunca foi encontrado naturalmente infectado com YFV 

e apresentou baixa competência vetorial em infecções experimentais (Whitman and 
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Antunes 1937). Ae. scapularis foi encontrado infectado com YFV durante surto na 

Bahia (Vasconcelos et al. 2001a), mas parece ter desempenhado apenas um papel 

secundário. Sa. chloropterus apresenta hábitos acrodendrófilos e já foi encontrado 

naturalmente infectado em outras ocasiões (Rawlins et al. 1990). 

Destaca-se que a identificação taxonômica das espécies de mosquitos 

envolvidas na transmissão das duas zoonoses (malária e FA) requer o trabalho de 

recursos humanos capacitados para tal função. Durante o surto, notou-se uma grande 

deficiência de técnicos, agentes de saúde, e pesquisadores treinados em todo o 

território atingido, o que sobrecarrega os laboratórios de referência e atrasa o 

diagnóstico. Há que se fazer um esforço nacional com vistas a capacitar profissionais 

de todos os estados para a taxonomia dos vetores e metodologias de detecção da 

infecção natural nos invertebrados. 

A partir das amostras de YFV obtidas nos PNHs e nos mosquitos coletados, 

somada às dos humanos, foi possível caracterizar o vírus circulante nos diferentes 

hospedeiros e estimar as rotas de dispersão ao longo do tempo. A clusterização do 

vírus junto ao genótipo Sulamericano I condiz  com outros achados, pois este é o 

genótipo mais comum no Brasil e o subclado 1E inclui linhagens que circularam a 

partir de 2004 no país (Vasconcelos et al. 2004; Mir et al. 2017). Estima-se que este 

subclado tenha se originado na região norte da América Latina (Trinidad e Tobago, 

Venezuela), de onde teria iniciado ondas epizoóticas (Bonaldo et al. 2017; Fernandes 

et al. 2017; Mir et al. 2017; Faria et al. 2018; Gómez et al. 2018; Rezende et al. 2018), 

a princípio em direção ao centro-oeste. De lá, teria seguido duas rotas distintas de 

dispersão, uma em direção à bacia hidrográfica do atlântico sul, atingindo o leste de 

MG e posteriormente ES e RJ, e outra diretamente da bacia do Araguaia-Tocantins 

para a bacia do Rio Paraná, entre o Sudoeste de MG e Noroeste de SP(Rezende et 

al. 2018). No RJ, o vírus ainda percorreu duas rotas de transmissão, separadas pela 

cadeia de montanhas representada pela Serra do Mar, importante barreira geográfica 

que pode, de alguma maneira, limitar a dispersão de mosquitos e de PNHs. É 

interessante notar que esses achados condizem com as evidências epidemiológicas. 

Assim, o Ministério da Saúde reportava, entre 2014-2015, a ocorrência de uma onda 

de expansão do YFV, principalmente a partir da detecção de epizootias no centro-

oeste (GO) e no oeste de MG (Brasil 2014). Em seguida, casos humanos e epizootias 

foram registrados concomitantemente nas duas rotas supracitadas, confirmando a 

separação das cadeias. Desde sua detecção no leste de MG, o vírus se dispersou no 

tempo e no espaço a velocidades e distâncias (0,8 a 4,0 km/dia) (Faria et al. 2018; 
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Fioravanti 2018; Gómez et al. 2018) que condizem com a dispersão dos mosquitos 

Haemagogus leucocelaenus e Hg. janthinomys, que já foram recapturados a 5,7 e 

11,5Km, respectivamente, em poucos dias a partir de um ponto de soltura na floresta 

(Causey et al. 1950). Ainda que não efetivamente confirmado cientificamente, não se 

pode negligenciar o possível papel de humanos virêmicos na dispersão espacial do 

YFV, sobretudo entre o centro-oeste e o leste de MG, que parece ter um vazio de 

notificações entre 2015-2016, explicável também por baixa sensibilidade da vigilância. 

Um dos aspectos mais instigantes da disseminação espacial do YFV no 

presente surto (2016-2019) é a incrível repetição das rotas traçadas pelo vírus nas 

décadas de 1930-1940 (Figura 8), por sua vez baseada nos registros de óbitos. Àquela 

época não haviam sido ainda padronizados métodos sorológicos para a detecção de 

infecções pregressas, assintomáticas ou não, e nem métodos moleculares e de 

filogenia viral. É intrigante que as condições propícias para o desencadeamento do 

surto continuem presentes após tanto tempo, o que novamente leva à reflexão de 

porque se passaram quase 80 anos até que estas rotas se repetissem. A região estava 

receptiva há, pelo menos, um ano antes do surto, com a presença de vetores 

competentes e hospedeiros vertebrados susceptíveis, descritos nos artigos 4.3 e 4.8. 

Suspeita-se que que as matas ciliares ao longo das grandes bacias sirvam de 

corredores de transmissão e, apesar de reduzidas pelo desmatamento, é provável que 

nunca tenham deixado de existir, o que dificulta a resposta a essa questão. Também 

desperta a curiosidade notar que no passado e atualmente existem grandes áreas no 

centro-oeste de MG onde praticamente não houve registros de casos humanos ou 

epizootias, talvez em decorrência de subnotificação ou de fatores ambientas ainda 

não revelados. 
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Figura 8: Esq. – Mapeamento das rotas traçadas pelo YFV durante as epidemias de 

1932 a 1942. Esta teria sido a última vez que o vírus amarílico circulara no litoral do 

Sudeste, até o ano de 2015; Dir. – Casos humanos e epizootias confirmadas para 

YFV entre 2014-2019. (Fonte: esq. Acervo da Casa de Oswaldo Cruz, Departamento 

de Arquivo e Documentação - Foto FR (SFA-EC) 12-5 de A. Fialho; dir. Artigo 4.6 

desta tese). 

A reemergência da transmissão urbana do YFV é uma grande preocupação, 

desde que o último caso foi registrado na década de 1940, no Acre (Soper 1963). Nos 

anos seguintes logrou-se a erradicação do Ae. aegypti, que foi posteriormente 

reintroduzido. Atualmente, este mosquito é encontrado em virtualmente todas as 

cidades do país, tendo sido responsável pela transmissão nas epidemias urbanas de 

Dengue desde a década de 1980, e de Chikungunya e Zika, nos últimos anos (Braga 

and Valle 2007; Ferreira-de-Brito et al. 2016). A possibilidade de que um humano que 

tenha contraído a FA através da picada de mosquitos silvestres se desloque para o 

ambiente urbano durante o período virêmico e sirva de fonte de infecção para Ae. 

aegypti competentes não deve ser descartada. A transmissão urbana, sobretudo nas 

grandes cidades infestadas por este vetor e com baixa cobertura vacinal, poderia 

gerar consequências dramáticas e ameaçar os estoques vacinais (Vasconcelos 2002; 

Possas et al. 2017). No presente surto não houve evidências entomológicas, 

epidemiológicas ou moleculares de que tenha havido transmissão urbana (Faria et al. 

2018). Todos os Ae. albopictus, espécie considerada vetor ponte, com relevante 

competência vetorial e grande abundância e presença nos municípios amostrados, 

foram negativos em nossos ensaios para busca de infecções naturais pelo YFV, assim 

como os Ae. aegypti capturados no interior de imóveis onde houve suspeita de 

transmissão urbana e onde residiam idosos infectados no ciclo silvestre, como 

descrito no artigo 4.3.  

Além disso, devido à ampla distribuição de PNHs do gênero Callithrix em 

diversas cidades e a resultados moleculares apontando YFV em alguns destes 

animais, especulou-se também sobre o papel de “hospedeiro ponte” destes animais. 

No entanto, nossos exames sorológicos e moleculares não apontaram evidências de 

FA entre os saguis capturados em três grandes cidades (Niterói, Rio de Janeiro e Belo 

Horizonte). Importantemente, os animais examinados pertenciam aos mesmos grupos 

e foram capturados nas mesmas ruas onde as epizootias suspeitas ocorreram. Apesar 

de não ter havido evidências de transmissão urbana até o momento, as condições 

citadas (alta densidade de vetores urbanos e de PNHs nas cidades, baixa cobertura 
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vacinal) exigem que seja mantida a vigilância entomológica e primatológica com 

coletas constantes em populações alvo, sobretudo nos grandes parques urbanos (ex: 

Floresta da Tijuca, Parque da Cantareira e Parque das Mangabeiras no Rio de 

Janeiro, em São Paulo e Belo Horizonte, respectivamente) para monitoramento da 

presença e eventual detecção precoce do YFV. Tudo isso, simultâneo à intensificação 

da vacinação humana, obviamente. Projetos de pesquisa sobre a vacinação de PNHs, 

especialmente daqueles em risco de extinção ou albergados em parque e criatórios 

urbanos e periurbanos estão em curso. A redução de vertebrados susceptíveis pode 

representar um importante bloqueio da transmissão, especialmente nestes ambientes.  

Outros dois achados refletem a necessidade de intensificação da vigilância e 

da cobertura vacinal na Mata Atlântica: (a) a maior parte dos PNHs sobreviventes que 

examinamos após a detecção do YFV no RJ continuava susceptível ao vírus, tal como 

detectamos antes do surto; e (b) a demonstração de que o vírus é capaz de 

permanecer na mesma área por pelo menos três estações de transmissão 

consecutivas, sem a necessidade de reintroduções. Juntos, estes achados ajudam a 

lançar dúvidas sobre a ideia corrente de que o YFV avança como um incêndio, sem 

permanecer na mesma localidade por mais de duas estações de transmissão em 

consequência da redução de hospedeiros susceptíveis. Em virtude da escassez de 

estudos de dinâmica populacional de macacos, não se sabe o tamanho da redução 

populacional e influência desta redução na manutenção do vírus (Araújo et al. 2008; 

Bicca-marques et al. 2017). De qualquer forma, é notório que o vírus tenha 

desaparecido espontaneamente da Mata Atlântica há mais de 70 anos e que 

observou-se em 2019 uma drástica redução de notificações, não só dos casos 

humanos (influenciados pela vacinação), mas também das epizootias na estação de 

transmissão 2018-2019 (Brasil 2019a). Isso poderia indicar que, de fato, o YFV pode 

desaparecer novamente da região. Não se sabe, no entanto, como as mudanças 

culturais / ecológicas supracitadas podem interferir na persistência do vírus (Possas 

et al. 2018). O YFV e outros arbovírus, também podem ser transmitidos entre 

mosquitos, por via horizontal ou venérea, fenômeno que pode auxiliar na persistência 

do vírus em dados focos, com o ressurgimento epizoótico quando o número de PNHs 

suscetíveis aumentar. Apenas uma vigilância transversal com amostragem de PNHs 

e mosquitos responderá se há capacidade de perenização do vírus na Mata Atlântica. 

Após a introdução do ZIKV nas Américas, e devido às semelhanças 

apresentadas entre este arbovírus e o YFV, cresceu a preocupação com a 

possibilidade de estabelecimento de um ciclo silvestre no país, tal qual realizado pelo 
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YFV no início do século passado, impedindo sua erradicação. Relatos da 

susceptibilidade de primatas neotropicais e de encontro de RNA compatível com ZIKV 

em PNHs em pelo menos duas regiões do país (nordeste e sudeste) pareciam reforçar 

essa possibilidade (Nehete et al. 2018; Terzian et al. 2018; Favoretto et al. 2019). No 

entanto, em toda a nossa amostragem de PNHs e em uma sub amostragem de 

mosquitos, que incluía aqueles coletados no período mais próximo à epidemia de 

ZIKV, não obtivemos evidências nem moleculares nem sorológicas da circulação 

silvestre de ZIKV, resultados semelhantes aos encontrados por outros autores, que 

examinaram 207 PNHs em três estados brasileiros (Moreira-Soto et al. 2018). É 

possível que a amostragem dos PNHs, feita no peridomicílio das residências com 

registro de casos humanos de ZIKV, relatados por Favoretto et al. (2018), tenha 

favorecido a transmissão direta entre humanos e PNHs (contaminação pela saliva ou 

outro fluido infectado) e, talvez, humano-Aedes-PNH, mas achamos pouco provável a 

transmissão PNH-Aedes-PNH e a PNH-mosquito silvestre-PNH. Pouco se sabe sobre 

a competência vetorial de mosquitos silvestres ao ZIKV, e os únicos mosquitos 

testados até o momento, de uma colônia de laboratório antiga de Sabethes cyaneus 

(Karna et al. 2018), apresentaram resultados inferiores aos já descritos para Ae. 

aegypti. Além disso, PNHs infectados experimentalmente foram assintomáticos e 

apresentaram curto período de viremia, o que poderia reduzir as chances de infecção 

de mosquitos silvestres. O monitoramento transversal de populações de PNHs, 

proposto anteriormente, e o estudo de competência vetorial de diversas espécies 

silvestres seriam de extrema importância para esclarecer estas questões.    

O presente trabalho utilizou de abordagem multidisciplinar ao alinhar 

conhecimentos de entomologia, (etno)primatologia, malariologia, virologia, biologia 

molecular, imunologia, evolução, filogeografia e epidemiologia, e contou com a 

colaboração de profissionais de formações diversas, como biólogos, veterinários, 

médicos, enfermeiros, designers, geógrafos, gestores e técnicos para investigar dois 

surtos zoonóticos (malária e febre amarela) detectados na Mata Atlântica do sudeste 

brasileiro, com foco no estado do Rio de Janeiro. Tal abordagem está em consonância 

com a ideia de One Health, que parte de uma perspectiva colaborativa por reconhecer 

que o estado de saúde de humanos, de animais e a qualidade dos ecossistemas estão 

intimamente relacionados entre si e com demais aspectos sócio-culturais (Zinsstag 

2012). A partir da interdisciplinaridade foi possível alargar a compreensão de diversos 

pontos relacionados aos dois surtos, como a determinação dos principais hospedeiros 

e reservatórios, sua distribuição geográfica, a caracterização molecular dos parasitos, 
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as rotas de dispersão, além de estimar fatores que influenciam o risco de spillover. O 

conjunto de resultados e insights, incluindo a padronização de algumas técnicas de 

campo e laboratório, podem apoiar ações dos gestores de saúde, como por exemplo 

o estabelecimento do banco de coágulos, o fortalecimento a vigilância e incentivo a 

adoção de medidas de proteção individuais e coletivas. 

Como preconiza a perspectiva One health, a epidemiologia dos dois surtos está 

intimamente interligada, mesmo tratando-se de parasitas tão diversos (protozoário e 

vírus). Para finalizar esta discussão, exemplificaremos alguns pontos que ilustram 

bem a interdependência destas zoonoses, que pode ser extrapolado para outros 

agravos. A malária de bromélia zoonótica e a Febre amarela silvestre apresentam 

ciclo análogo à medida em que ambas são transmitidas entre PNHs e/ou humanos 

através da picada de mosquitos silvestres. Do ponto de vista dos PNHs, destaca-se a 

importância do gênero Alouatta, que é o principal hospedeiro dos plasmódios simianos 

infectantes para humanos, e o mais afetado pelo surto de febre amarela. Ainda não 

se sabe os efeitos de uma possível coinfecção nestes animais e nem o impacto que a 

alta mortalidade registrada durante epizootias de YFV teve no passado e terá nos 

próximos anos na circulação de ambos, os Plasmódios e o YFV. O crescente aumento 

de registro de malária autóctone vinculado à Mata Atlântica nas últimas décadas pode 

ser explicado pela baixa vigilância no período pós-erradicação da transmissão 

endêmica no RJ, mas também pela potencial redução, no passado, da população de 

bugios no estado devido à epizootias pelo YFV, reduzindo as fontes de infecção para 

os mosquitos durante décadas.  

Entre os mosquitos, diversos fatores populacionais e genéticos alteram a 

capacidade e a competência vetorial. Apesar de pertencerem a diferentes subfamílias 

(Aedinae x Anophelinae) dentro da família Culicidae (Consoli and Oliveira 1994), os 

vetores destas zoonoses compartilham o comportamento primatofílico e 

acrodendrófilo (Deane 1992; Marcondes and Alencar 2010). A capacidade de realizar 

movimentos verticais na floresta (voando da copa para o chão e vice versa) é 

determinante para a transmissão zoonótica dos dois agravos, pois possibilita a 

transmissão entre os hospedeiros arborícolas e terrestres (Deane et al. 1984; Alencar 

et al. 2016; Tátila-Ferreira et al. 2017a). Além disso, ambos se criam em pequenas 

coleções de água da chuva acumulada em fitotelmatas, principalmente em ocos de 

árvores (Haemagogus) e bromélias (Anopheles cruzii). Portanto, o regime de chuvas 

e a umidade influenciam diretamente a presença de criadouros e, consequentemente, 

a densidade populacional destes mosquitos, afetando a capacidade vetorial. O pico 
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de transmissão de ambas ocorre, portanto, na mesma época, que coincide com a 

estação mais quente e chuvosa (Costa et al. 2011; Brasil et al. 2017).  

Finalmente, o padrão comportamental humano também influencia diretamente 

a ocorrência zoonótica. Nas últimas décadas vem crescendo a noção da importância 

da natureza, o que motivou dois movimentos: o primeiro é chamado “back to nature”, 

citado anteriormente, que se define pela tendência cada vez maior de ampliar o 

contato com a natureza através do ecoturismo ou da busca por propriedades (casas, 

chácaras) próximos à ambientes bucólicos e florestais. Este movimento acaba 

aproximando o homem dos demais hospedeiros, ampliando as chances de 

transmissão destes e de outros parasitos (Ávila-Pires 2018; Possas et al. 2018). De 

fato, ao contrário de outros surtos de febre amarela silvestre e/ou de casos de malária, 

que  geralmente acometiam apenas trabalhadores rurais, indígenas ou pessoas que 

frequentavam a floresta como forma de sobrevivência, muitos dos casos registrados 

no surto 2016-2019 acometeram pessoas que visitavam as áreas florestais para 

veraneio, lazer ou moravam na borda das cidades, que cresceram em direção à mata 

devido à especulação imobiliária; o segundo é a crescente percepção da importância 

de preservação da natureza. Nas últimas décadas, em que pese a falta de fiscalização 

e a ampliação da fronteira agrícola, cresceu o número de unidades de conservação 

(parques, reservas, RPPNs) nas três esferas de organização do governo (Ávila-Pires 

2018; Possas et al. 2018). Também houve redução da cultura da caça e esforços para 

preservação de espécies ameaçadas de extinção, muitas delas são PNHs (ex: Mico 

leão dourado e Muriquis)(Ávila-Pires 2018). Tudo isso pode ter levado a um 

crescimento (densidade, abundância, riqueza) da fauna de hospedeiros destas duas 

zoonoses e conectado fragmentos de matas para formação de corredores ecológicos. 

É possível que alguns destes corredores tenham facilitado, também, a dispersão do 

vírus juntamente com os hospedeiros. A associação destes fatores a partir de uma 

visão holística, alinhados aos outros já discutidos, nos ajuda a pensar as maneiras de 

compreender os novos desafios epidemiológicos e sanitários que nos são impostos, 

com vistas a proteger a sociedade e consequentemente a natureza. 



160 

5 CONCLUSÕES 

A construção de uma rede de informações formada por instituições e 

moradores chave é a estratégia mais eficiente de captura de Alouatta guariba 

clamitans na Mata Atlântica.   

 

A captura de bugios com dardos anestésicos deve ser priorizada em 

fragmentos pequenos (até 100ha) e de domínio estacional semidecidual. O uso de 

armadilhas é inútil para a captura destes animais nesse bioma. 

 

A partir do coágulo sanguíneo é possível detectar as duas espécies de 

Plasmodium simiano existentes no Brasil – P. simium e P. brasilianum, mesmo quando 

o hospedeiro tem baixa parasitemia, sejam humanos ou PNHs. Seu aproveitamento 

otimiza o uso de amostras sanguíneas, restando o soro para outras análises. 

 

Alouatta g. clamitans foi a única espécie de vida livre encontrada naturalmente 

infectada por Plasmodium na região amostrada. Ela alberga tanto P. simium quanto 

P. brasilianum em frequências similares.   

 

Todos os plasmódios encontrados em bugios (Alouatta g. clamitans) e em 

humanos com malária terçã benigna na Mata Atlântica fluminense compartilham as 

mesmas características moleculares, especialmente a presença do SNPs descrito 

como exclusivo de P. simium na região. 

 

Alouatta g. clamitans é o reservatório animal e única fonte provável das 

infecções humanas de malária terçã benigna causada por Plasmodium simium no RJ, 

caracterizando-as como infecções zoonóticas.  

 

O Rio de Janeiro e suas fronteiras estavam altamente receptivos à circulação 

do YFV antes do início do surto, em 2016, devido à presença, abundância e 

distribuição de mosquitos considerados vetores tradicionais da febre amarela.  

 

Não foram encontrados mosquitos infectados antes dos primeiros sinais de 

reemergência do vírus amarílico no Sudeste.  
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Hg. leucocelaenus e Hg. janthinomys foram os vetores primários do surto de 

YFV devido às altas taxas de infecção, ampla distribuição geográfica e grande 

abundância observadas nos focos, somados ao comportamento primatofílico e 

acrodendrófilo já conhecido.  

 

Outras três espécies de mosquitos encontradas infectadas com o YFV (Sa. 

chloropterus, Ae. scapularis e Ae. taeniorhinchus) tiveram importância secundária ou 

local, por apresentarem baixas taxas de infecção e distribuição geográfica restrita.  

 

O vírus circulante no surto corrente (2016-2019) pertence ao genótipo Sul 

Americano I, subclado 1E, e apresenta assinatura molecular representada por 

substituições de aminoácidos cuja consequência funcional ainda é desconhecida.  

 

Duas sub-linhagens distintas de YFV circularam no centro-oeste do Brasil entre 

2015-2017, uma delas alcançou o Sudeste dando origem ao surto a partir de duas 

rotas de disseminação: uma pela bacia litorânea do atlântico sudeste por onde atingiu 

MG, ES e RJ; e a outra pela bacia do Rio Paraná, que atingiu MG e SP.  

 

No RJ o vírus seguiu duas rotas de transmissão distintas, uma costeira e uma 

continental, separadas pela cadeia de montanhas da Serra do Mar. 

 

O vírus amarílico é capaz de persistir numa mesma área da Mata Atlântica por 

pelo menos três estações de transmissão consecutivas, sem a necessidade de novas 

introduções. 

 

Todos os PNHs capturados antes do surto de febre amarela silvestre estavam 

susceptíveis ao vírus, confirmando a receptividade da região e a maior parte dos que 

foram capturados após a circulação viral, continuava susceptível. Alouatta foi o PNH 

mais afetado pelo surto. 

 

Não houve evidência de transmissão urbana do YFV, uma vez que não foram 

encontrados Ae. aegypti e Ae. albopictus infectados, nem de circulação silvestre de 

ZIKV ou outros arbovírus na região amostrada, já que todos os testes realizados em 

mosquito (PCR) e em PNHs (PCR + sorologia) foram negativos para este vírus. 
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6 PERSPECTIVAS 

a) Fazer análise espacial interpolando as relações entre características 

ambientais, fauna de mosquitos e transmissão de febre amarela objetivando 

compreender padrões e modelos de predição de risco. 

 

b) Aplicar as estratégias de coleta padronizadas para realizar monitoramento 

transversal de populações de PNHs em áreas chave e com baixa cobertura 

vacinal. 

 

c) Adicionar a recomendação de armazenamento de coágulos ao protocolo de 

coleta de PNHs padronizado no guia de vigilância de epizootias editado pelo 

Ministério da Saúde. 

 

d) Estabelecer colaboração para sequenciamento genômico do P. simium e P. 

brasilianum / malariae com vistas a resolver problemas taxonômicos e 

filogeográficos.  

 

e) Realizar ensaios sorológicos nos PNHs para determinar o histórico de infecção 

por Plasmodium. 

 

f) Determinar os vetores naturais da malária autóctone zoonótica no Rio de 

Janeiro. 

 

g) Avaliar comparativamente a competência vetorial de populações do An. cruzii 

das vertentes costeira e continental da Serra do Mar aos plasmódios simianos, 

em especial o P. simium. 

 

h) Investigar o potencial da malária autóctone zoonótica no Rio de Janeiro se 

transformar em endêmica, através da avaliação da competência vetorial de 

anofelinos vetores tradicionais da malária humana no Sudeste (e.g. An. 

aquasalis, An. darlingi, An. albitarsis) aos plasmódios simianos P. simium e P. 

brasilianum. 

 

i) Avaliar a potencial influência das mutações encontradas genoma do YFV 

circulante na epidemia em curso no Sudeste e Sul do Brasil na competência 

vetorial de mosquitos silvestres e domiciliares. 

 

j) Esclarecer a relação taxonômica entre Hg. janthinomys e Hg. capricornii e o 

envolvimento na transmissão da febre amarela. 
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k) Investigar a presença e diversidade de outros parasitos (ex: Trypanossoma, 

helmintos, outros vírus) através de técnicas de parasitologia clássica e 

molecular.  

 

l) Analisar a diversidade genética e evolução de subpopulações virais intra-

hospedeiro e dentre diversos hospedeiros, vertebrado e invertebrado, através 

de deep sequencing dos YFV circulantes no corrente surto. 

 

m) Colaborar com o estudo da taxonomia citogenética e molecular de A. g. 

clamitans.  

 

n) Estender a linha de pesquisa à região Norte de Minas Gerais e vale do 

Jequitinhonha, uma região historicamente sub estudada.  
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APÊNDICES E/OU ANEXOS 

7.1 Anexo I – Artigo: Outbreak of human malaria caused by Plasmodium simium in 

the Atlantic Forest in Rio de Janeiro: a molecular epidemiological investigation 

Referência Bibliográfica: Patrícia Brasil, Mariano Gustavo Zalis, Anielle de Pina-

Costa, Andre Machado Siqueira, Cesare Bianco Júnior, Sidnei Silva, André Luiz 

Lisboa Areas, Marcelo Pelajo-Machado, Denise Anete Madureira de Alvarenga, Ana 

Carolina Faria da Silva Santelli, Hermano Gomes Albuquerque, Pedro Cravo, Filipe 

Vieira Santos de Abreu, Cassio Leonel Peterka, Graziela Maria Zanini, Martha Cecilia 

Suárez Mutis, Alcides Pissinatti, Ricardo Lourenço-de-Oliveira, Cristiana Ferreira 

Alves de Brito, Maria de Fátima Ferreira-da-Cruz, Richard Culleton, Cláudio Tadeu 

Daniel-Ribeiro. Outbreak of human malaria caused by Plasmodium simium in the 

Atlantic Forest in Rio de Janeiro: a molecular epidemiological investigation. The Lancet 

Global Health, 5(10), e1038-e1046, 2017. 
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7.2 Anexo II – Artigo: An assay for the identification of Plasmodium simium infection 

for diagnosis of zoonotic malaria in the Brazilian Atlantic Forest  

Referência Bibliográfica: Denise Anete Madureira de Alvarenga, Richard Culleton, 

Anielle de Pina-Costa, Danielle Fonseca Rodrigues, Cesare Bianco Jr., Sidnei Silva, 

Ana Júlia Dutra Nunes, Julio César de Souza Jr., Zelinda Maria Braga Hirano, Sílvia 

Bahadian Moreira, Alcides Pissinatti, Filipe Vieira Santos de Abreu, André Luiz Lisboa 

Areas, Ricardo Lourençode-Oliveira, Mariano Gustavo Zalis, Maria de Fátima Ferreira-

da-Cruz, Patricia Brasil, Cláudio Tadeu Daniel-Ribeiro, Cristiana Ferreira Alves de 

Brito. An assay for the identification of Plasmodium simium infection for diagnosis of 

zoonotic malaria in the Brazilian Atlantic Forest. Scientific reports, 8(1), 86 
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7.3 Anexo III – Artigo: Potential of Aedes albopictus as a bridge vector for enzootic 

pathogens at the urban-forest interface in Brazil 

Referência Bibliográfica: Taissa Pereira dos Santos, David Roiz, Filipe Vieira Santos 

de Abreu, Sergio Luiz Bessa Luz, Marcelo Santalucia, Davy Jiolle, Maycon Sebastiao 

Alberto Santos Neves, Frédéric Simard, Ricardo Lourenço-de-Oliveira, Christophe 

Paupy. Potential of Aedes albopictus as a bridge vector for enzootic pathogens at the 

urban-forest interface in Brazil Emerging microbes & infections, 7;191:1-8. 2018. 
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7.4 Anexo IV – Artigo: Genome analysis of yellow fever virus of the ongoing 

outbreak in Brazil reveals polymorphisms. 

Referência Bibliográfica: Myrna C Bonaldo, Mariela Martínez Gómez, Alexandre AC 

dos Santos, Filipe Vieira Santos de Abreu, Anielly Ferreira-de-Brito, Rafaella Moraes 

de Miranda, Marcia Gonçalves de Castro, Ricardo Lourenço-de-Oliveira. Memórias do 

Instituto Oswaldo Cruz, 112(6), 447-451, 2017. 
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7.5 Anexo V – Licenças e autorizações  
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7.6 Anexo VI – Galeria de Fotos  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Prancha 1: Coleta de mosquitos adultos (a) Armadilha BGsentinel em transecto 
florestal em Domingos Martisn (ES); (b) Armadilha de Shannon em Miguel Pereira 
(RJ); (c) Aspiração em residência onde registrou-se de óbito por febre amarela. 

a b 

c 
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Prancha 02: Coleta e processamento dos mosquitos. (a) Captura através de Atração 
Humana Protegida e esclarecida; (b) Triagem dos mosquitos em campo; (c) 
identificação taxonômica em mesa fria no laboratório. 

a 

b 

c Foto: Josué Damasceno 
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Prancha 3: Construção de plataformas para captura de bugio em dossel. (a) – (c) 
Parque Natural do Atalaia, Macaé, RJ; (d) Sumidouro, RJ. 

a b 

c d 
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Prancha 4: Armadilhas 
utilizadas para captura 
de primatas. (a) 
Tomahawk média 
sendo ignorada por 
Callicebus nigrifrons em 
Itamonte (MG); 
(b)Tomahawk pequena 
para captura de 
Callithrix sp. em Nova 
Iguaçú (RJ); (c) 
Armadilha manual 
grande instalada em 
dossel com dois 
Sapajus nigritus 
“fazendo um selfie”. 

a 

b 

c 

Foto: Edmilson dos Santos 
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Prancha 5: Exame de bugios em campo; (a) A. g. clamitans capturado com dardo em 
Miguel Pereira (RJ); (b) e (c) Necrópsia nas epizootias com suspeita de febre amarela 
em Domingos Martins (ES). 

 

 

a b 

c 
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Prancha 6: Laboratórios de campo; 
(a) Exame de C. nigrifons. 
Itanhandu (MG); (b) Exame de 
Callithrix sp. em laboratório 
improvisado, Nova Iguaçú, (RJ); 
(c) Parque Nacional de Itatiaia 
(RJ); (d) Exame de A. g. clamitans, 
Teresópolis (RJ). 

a b 

c 

d 
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Prancha 7: Duas paisagens da febre amarela 2016-2019. (a) Casa com plantação de 
café no terreno e fragmento de mata ao fundo. Proprietário faleceu com diagnóstico 
de YFV, Simonésia (MG); (b) Paisagem com fragmentos de mata rodeados por 
pastagens em Carmo (RJ). Recolhemos e examinamos dois A. g. clamitans mortos, 
com resultados positivos para YFV, encontrados no fragmento que aparece em 
primeiro plano. A dispersão entre os fragmentos provavelmente se daria através do 
voo dos mosquitos vetores. 

 

 

  

 

a 

b 
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Prancha 8: Palestras, treinamentos e capacitação em serviço; (a) Ciclo de 
palestras para agentes de saúde e guarda-parques durante expedição no 
Parque Nacional Serra dos Órgãos, Teresópolis (RJ); (b) Capacitação em 
serviço da equipe de entomologia da FUNED, Belo Horizonte (MG); (c) Equipe 
do Ministério da Saúde, da Secretaria de Saúde do RJ e da Associação Mico 
Leão Dourado, durante investigação de YFV no Rio de Janeiro.  

a 

b 

c 
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