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) ASPEGTQS_CLINICOS, PREVENCAO E EPIDEMIOLOGIA DA FEBRE

AMARELA NO BRASIL

RESUMO

Introducdo: A febre amarela é uma doenca viral infecciosa ndo contagiosa febril
aguda, com ciclo de transmissdo urbano e silvestre. 0 ciclo urbano tem o homem
como hospedeiro e o Aedes aeqypti como vetor. No ciclo silvestre o macaco é o
principal hospedeiro e mosquitos dos géneros Haemagogus spp. e Sabethes spp sao
os vetores. 0 virus da febre amarela pode causar febre, comprometimento renal,
hepatico e hemorrdgica com até 10% de letalidade. Método: A revisdo foi realizada
por Tevantamento bibliogrdfico de banco de dados obtidos através de pesquisa no
LILACS, MEDLINE e PUBMED. Resultados: A revisdo literdria demonstra a
importancia do diagndéstico precoce e prevencdo da febre amarela através da
imunizacdo. Conclusdo: Atualmente existe uma grande preocupagdo no surgimento
de novos surtos de febre amarela no Brasil, especialmente associados a
transmissdo pelo Aedes aegypti, transmissor do virus da Dengue, Zika e
Chikungunya.

Palavras-Chave: Febre Amarela. Doenca Infecciosa. Arbovirus. Ictericia. Aedes
aeqypti.

CLINICAL ASPECTS, PREVENTION AND EPIDEMIOLOGY OF
YELLOW FEVER IN BRAZIL

ABSTRACT

Introduction: Yellow fever is an infectious non-contagious acute febrile viral
disease with urban and wild cycle transmission. The urban cycle has man as host
and Aedes aeqypti as vector. In the wild cycle the monkey is the main host and
mosquitoes of the genre Haemagogus spp. and Sabethes spp are the vectors. The
yellow fever virus can cause fever, renal, hepatic and hemorrhagic impairment
with up to 10% lethality. Method: The review was performed by bibliographic
databases obtained through research in LILACS, MEDLINE and PUBMED. Results: The
Titerature review demonstrates the importance of early diagnosis and prevention
of yellow fever through immunization. Conclusion: There is currently great
concern about the outbreaks of new outbreaks of yellow fever in Brazil,
especially associated with transmission by Aedes aegypti, transmitter of Dengue,
Zika and Chikungunya virus.

Keywords: Yellow Fever. Jaundice. Infectious Disease. Arbovirus. Aedes aeqypti.
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ASPECTOS CLINICOS, PREVENGAO E EPIDEMIOLOGIA DA FEBRE AMARELA NO BRASIL
CLINICAL-ASPECTS, PREVENTION AND EPIDEMIOLOGY OF YELLOW FEVER IN BRAZIL

A febre amarela é uma doenca viral infecciosa ndo contagiosa causada por
arbovirus, sendo transmitida por insetos hematéfagos da familia Culicidae, géneros
Aedes, Hemagogus e Sabethes. A febre amarela possui cardter endémico nas dreas tropicais
do continente Africano e Americano, onde sdo verificados surtos isolados ou epidemias
que acometem os seres humanos. As epidemias mesmo sendo limitadas a pequenos surtos de
febre amarela silvestre apresentam grande repercussdao na populacdo [1].

A febre amarela epidemiologicamente pode ser dividida na forma urbana e rural,
com diferencas no vetor transmissor e local de ocorréncia. O virus da febre amarela
causa uma febre hemorrdgica, que em 50% dos casos pode levar ao comprometimento renal,
hepdtico e hemorrdgico, com uma taxa de letalidade de 5 a 10% [2].

0 diagnostico definitivo da febre amarela pode ser realizado por técnicas
viroldgicas, identificacdo de antigenos virais e RNA viral, e por metodologia soroldgica
pela utilizacdo de ensaios imunoenzimaticos e por inibicdo da hemaglutinacdo [3].

A prevencdo da febre amarela é realizada através de imunizacdo utilizando a
vacina 17D que contém o virus vivo atenuado, onde a imunizacdo confere imunidade
protetora por toda a vida, embora seja indicada a re-imunizacdo a cada 10 anos,
especialmente em pessoas que vivem em dreas endémicas [2, 3].

AGENTE ETIOLOGICO

0 virus da febre amarela é um arbovirus que faz parte da familia Fl/aviviridae,
género Flavivirus, filogeneticamente associado ao virus do Oeste do Nilo, virus Roccio,
virus da encefalite de Saint Louis e virus da Dengue, sendo ele um RNA virus de fita
simples ndo segmentado. Existem dois gendtipos do virus da febre amarela no continente
americano e cinco, no continente africano [4].

0 genoma possui 11 kilobases de comprimento e 10.862 nucleotideos, codificando
3.411 aminoacidos. Possui uma Unica regido codificadora (ORF) com 10.233 nucleotideos,
responsaveis pela formacdo das protefnas virais, flanqueada por duas regifes ndo
codificantes (NCR), uma 3°NCR com 511 nucleotideos e uma 5" com 118 nucleotideos,
importantes para a regulacdo génica e expressdo viral. A regido ORF é responsdvel pela
sintese de proteinas estruturais (prM, E, C) e ndo estruturais (NSI, NS2A, NSZB, NS3,
NS4A, NS4B, NSb). A proteina prM é responsavel pela sintese do precursor da proteina de
membrana (M), a proteina B pelo envelope e montagem viral e a proteina C pela formagao
do nucleocapsideo viral [5].

As protefnas ndo estruturais participam da replicacdo, viruléncia e
patogenicidade, onde, a proteina ndo estrutural NSI participa da maturacdo da particula
viral; a proteina NSZ2A pela maturacdo de NS1; NS2B pelas protease/replicase e componentes
do capsideo durante a replicacdo viral; NS3 com a replicacdo do RNA; NS4A e NS4B estdo
associados a enzima replicase; e NS5 com a polimerase viral. O genoma é recoberto por
um nucleocapsideo com 25 - 40 nm de didmetro, envolvido por uma bicamada lipoproteica
(envelope) oriunda da célula hospedeira que foi infectada [6, 7].
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A. Fotomicrografia com miltiplos virus (234.000 x ampliacdo). Imagem da Public Health Image
Library, Centro de Controle de Doengas. B. Virus infeccioso imaturo (intracelular) e maduro
(extracelular). 0 genoma de RNA de cadeia simples é envolvido por capsideo icosaédrico, envelope
de Tipido e proteinas de espiculas virais, prM/M e E [7].

0 virus da febre amarela possui origem no continente Africano, onde o virus
na América ndo possui parte da sequéncia repetitiva do genoma na regido 3’ ndo
codificante, diferindo neste aspecto do virus do continente Africano e da amostra Asibi,
na qual foi derivada a amostra vacinal [7, 8].

CICLO DE TRANSMISSAQ

0 virus da febre amarela possui dois ciclos, o urbano e o silvestre, sendo
transmitido por insetos hematéfagos da familia Culicidae, géneros Aedes, Hemagogus e
Sabethes [1].

0 A. aegypti foi visto no Brasil pela primeira vez em 1898, e através de
programas de erradicacdo do mosquito, foi erradicado do pais 1955, com o uGltimo foco
extinto em abril, na zona rural do municipio de Santa Terezinha, Bahia. Desde 1967,
quando o A. aegypti foi reintroduzido no Brasil, surgiu o risco de urbanizacdo da febre
amarela. Esta possibilidade aumenta conforme a infestacdo pelo A. aegypti se alastra,
principalmente para dreas onde existe a febre amarela silvestre. Além da febre amarela,
outras viroses também podem ser transmitidas pelo vetor, como o virus da Dengue, Zika
e Chikungunya.

Figura 2 - Vetores da febre amarela.

A. Aedes aegypti. B. Haemagogus janthinomys [9].

No ciclo urbano o Aedes aegypti (Figura 2A) é o transmissor do virus da febre
amarela para os seres humanos; o humano infectado na fase de viremia atua como
amplificador e disseminador do virus na populacdo, servindo de fonte de infeccdo para
0s mosquitos Aedes aegypti que ndo foram contaminados [2].

-
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" 0s primatas nao humanos de diversas espécies, sendo —0s—do—continente Africano mais
resistentes a infeccdo. No continente Americano 0S macacos sdao susceptiveis,
desenvolvendo infeccdo e morte fulminante, como o macaco guariba e o bugio [1]. Isto
ndo ocorre com 0 macaco prego, que desenvolve infeccdo subclinica e produz anticorpos
neutralizantes [10]. Os marsupiais e bicho-preguica sdo capazes de manter o ciclo viral
em dreas onde os macacos estdo ausentes ou imunes ao virus da febre amarela [1].

Até 7 de fevereiro de 2017 foram notificadas ao Ministério da Salde 458
epizootias em Primatas Nao Humanos (PNH), envolvendo a morte de 1.288 animais, das quais
276 foram confirmadas para febre amarela por critério Tlaboratorial ou vinculo
epidemioldgico com epizootias em PNH, ou casos humanos confirmados em dreas afetadas
(municipios com evidéncia de circulacdo viral) e ampliadas (municipios Tlimitrofes
aqueles afetados) [11] (Figura 3).

Figura 3 - Distribuicdo geogréfica das epizootias em primatas ndo humanos suspeitas de febre
amarela notificadas a SVS/MS até 07 de fevereiro de 2017, com data de ocorréncia a partir de 01
dezembro de 2016, por municipio do Local Provavel de Infeccdo (LPI) e classificagdo [11].
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No ciclo silvestre os mosquitos do género Aedes (Africa) e Haemagogus e
Sabethes (América) atuam como vetores [1]. Na Africa sdo responsédveis pela transmissao
da febre amarela o Aedes africanus, Aedes furciter e Aedes simpsoni [11] e no continente
Americano o Haemagogus Jjanthinomys (Figura 2B), Haemagogus albomaculatus, Haemagogus
leucocelaenus, e Sabethes chloropterus. O carrapato africano Amb/yoma variegatum também
possui capacidade de transmissdo do virus da febre amarela para os macacos [7, 9].

Na Africa existem diferentes niveis de transmissdo: silvestre, rural ou peri-
urbana e urbana [7]. A transmissdo silvestre em dreas florestais e de savanas umidas é
feita pelo Aedes africanus e Aedes pseudoafricanus; em savanas na Africa ocidental a
transmissdo é feita pelo Aedes furcifer e Aedes taylori, e nas savanas secas pelo Aedes
Tuteocephalus. Na Africa oriental o Aedes simpsoni sai das matas para picar o homem na
periferia das cidades, fazendo uma ligacdo entre o ciclo urbano e silvestre [1, 2, 7,
9].

No continente Americano o Jjanthinomys, Haemagogus albomaculatus, Haemagogus
leucocelaenus, Sabethes-chiloropterus, Sabethes soperi, e Sabethes cyaneus sdo os vetores -

—
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7 de transmissdo da febre amarela no Brasil incluem o Haemagogus-albomaculatus (Amazonas,
Pard), Haemagogus Ileucocelaenus (Regido Sul), Sabethes chloropterus (Mato Grosso do
Sul, Maranhdo), Sabethes cyaneus, Sabethes glaucodaemon e Sabethes soperi (Minas Gerais)
[9, 15].

Ap6s a inoculacdo do virus pelo vetor no hospedeiro humano, o virus atinge
0s linfonodos de drenagem Tlocal onde se multiplica no interior de macréfagos e
linfécitos, desaparecendo da circulacdo sanguinea nas proximas 24 horas. Apos este
periodo ocorre liberacdo das particulas virais para a corrente Tinfatica e sanguinea,
dando origem ao perfodo de viremia. O tempo de viremia pode variar em até 2 dias nas
formas Teves a 5 a 7 dias nas formas mais graves da doenca, com a presenca de febre
[9].

0 virus da febre amarela possui viscerotropismo com predilecdo pelo figado,
onde causa lesdo e necrose hepatica das dreas centrais entre o espaco porta e a veia
centro Tlobular, poupando as extremidades dos 16bulos hepaticos. Histologicamente é
observada necrose coagulativa com degeneracdo hialina e presenca de corplsculos de
Councilman-Rocha Lima (massa homogénea acidéfila por condensacdo do citoplasma),
acompanhado de escasso infiltrado mononuclear, evidente 24 a 48 horas ap6s a inoculacdo
do virus. Os corpusculos de Councilman-Rocha Lima constituem uma alteracdo tipica da
febre amarela, embora possam ser encontrados na hepatite pelo virus B e outras febres
hemorragicas virais [7].

OQutros achados histoldégicos incluem esteatose adjacente ou entremada ao
processo necrotico, e a presenca de corpusculos de Torres e Villela (corpusculos
homogéneos, anféfilos intranucleares) nos hepatécitos degenerados, células de Kupffer
e macréfagos [9, 16, 17].

0 virus também pode ser isolado a partir de outras amostras de tecido como
rins, baco, medula 6ssea, linfonodos e coracdo [7, 9].

MANIFESTACOES CLINICAS

A febre amarela se manifesta como uma doenca infecciosa viral aguda de curta
duracdo, com periodo de incubacdo que varia entre 3 a 6 dias, podendo chegar até a 10
dias. Pode se apresentar na forma assintomdtica, oligossintomdtica, moderada, grave ou
maligna [9, 18].

Em 90% dos casos a apresentacdo é assintomatica, oligossintomdtica ou
moderada, e apenas 10% sob a forma grave ou maligna. As formas assintomaticas e/ou
oligossintomdticas podem ser observadas em criancas com baixa idade cujas mdes foram
imunizadas e que transferiram anticorpos da classe IgG pela via placentaria; e nativos
indigenas que vivem em dreas florestais que adquiriram imunidade materna passiva
placentaria e/ou desenvolveram imunidade protetora ao longo da vida [1, 9].

Os sintomas na forma moderada incluem febre moderada de inicio subito,
cefaléia, astenia e tontura. Estes sintomas podem ser acompanhados de nduseas e vomitos,
artralgia, mialgia, epistaxe, albuminiria e ictericia. Eventualmente pode ocorrer
bradicardia e febre elevada (sinal de Faget). Estes sintomas perduram por até 3 dias e
depois desaparecem subitamente sem deixar sequelas [9, 18, 19].

Os individuos ndo imunizados ou que ndo receberam Timunidade passiva
desenvolvem a forma clinica grave ou maligna, cujos sintomas surgem de forma abrupta,
como febre (39 a 400C), anorexia, prostracdo, nauseas e vomitos, tontura, cefaléia
intensa, sinal de Faget, mialgia generalizada, ictericia, albuminiria, oliglria/andria,
hematemese e sangramento com duracdo de 5 a 7 dias [9, 19].

Nesta  forma clinica pode ocorrer  bilirrubinemia, aumento  das
aminotransferases hepaticas no plasma, aumento dos niveis de uréia e creatinina, com y
faléncia_hepdtica e renal. Em-alguns_pacientes pode ocorrer um perfodo de cura aparente~"
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coracdo e linfonodos. Isto leva a um aumento da intensidade dos voémitos, hematemese,
melena e hemorragia cutanea, gengival e do ouvido [9, 18, 19].

Este quadro hemorrdgico ¢é acompanhado de trombocitopenia  (<20.000
plaquetas/mm3 de sangue) e consumo de fatores de coagulacdo sanguinea (fatores I, II,
V, VII, VIII, IX, X), levando ao surgimento de coagulopatia de consumo e coagulacdo
intravascular disseminada que cursam a hemorragias exuberantes e obito [9, 20].

Ocorre ictericia grave com altos niveis de bilirrubina total no sangue (10 a
30 mg%), e de aminotransferases (até 5.000 U/cm3 de sangue), podendo Tevar a
encefalopatia hepatica [9].

Apés 5 a 7 dias de manifestacdo clinica grave ou maligna pode surgir
insuficiéncia renal na forma de oligdria (<500 mL de volume urindrio/dia) que pode
evolui para anuria pela necrose tubular renal aguda. A maioria dos pacientes vem a 6bito
entre o sétimo e décimo dia da doenca por faléncia hepdtica e renal e/ou hemorragia
macica. Os pacientes que ndo morrem se recuperam lentamente e sem sequelas, embora no
periodo de recuperacdo apresentem astenia, prostracdo e mialgia [18, 201].

DIAGNOSTICO

No inicio dos sintomas clinicos o hemograma indica Teucopenia (até 1.000
leuc6citos/mm3 sangue), neutropenia e Tinfocitose, sem alteracdo da série vermelha,
exceto em casos de hemorragia, onde é verificada diminuicdo do hematécrito, hemoglobina
e contagem de plaquetas [9].

A velocidade de hemossedimentacdo costuma estar aumentada na segunda semana
de infeccdo. Também se apresentam diminuidos os niveis de colesterol, proteinas,
globulinas, e de protrombina, fator VIII e tromboplastina, levando ao aumento do tempo
de sangramento e de coagulacao [7].

0 exame qualitativo de urina tipo I, realizado pelas caracteristicas quimicas
em tiras plasticas com area impregnada por varios reagentes, apresenta bilirrubiniria,
proteindria e aumento da densidade urindria. A dosagem bioquimica realiza no soro pelo
método cinético para enzimas hepdticas indica aumento dos niveis plasmdticos das
aminotransferases hepaticas, aspartato  aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT) [7, 9].

0 diagnostico definitivo da febre amarela pode ser realizado por técnicas
virologicas (isolamento e cultura do virus), identificacdo de antigenos virais e RNA
viral, ou por sorologia (ensaio imunoenzimatico e inibicdo da hemaglutinacdo) [1, 7,
91.

0 isolamento e cultura do virus pode ser realizado utilizando-se células VERO,
com replicacdo viral apdés 5 a 7 dias da inoculagcdo in vitro. Os virus podem ser
identificados pelo teste de imunofluorescéncia indireta [21].

0 ensaio enzimatico de imunoabsorbancia (ELISA) detecta anticorpos da classe
IgM no soro de pacientes a partir do quinto dia de doenca, podendo identificar uma
infeccdo aguda. Os anticorpos IgM detectados por ELISA surgem durante a primeira semana
de doenca com nfveis mdximos na segunda semana, e apresentam declinio apds alguns meses,
servindo como marcadores de infeccdo recente ou atual. A presenca de anticorpos IgM em
uma Unica amostra de soro coletada no final da fase aguda permite o diagndstico
presuntivo, confirmado pela sorologia pareada [22, 23].

Na inibicdo da hemaglutinacdo, os anticorpos inibidores da hemaglutinacdo
aparecem a partir do terceiro a quinto dia da fase de viremia e declinam ap6s 1 ano a
niveis residuais. Deve-se ter cuidado com a interpretacdo da presenca destes anticorpos
inibidores da hemaglutinacdo, pois podem apresentar reatividade cruzada com outras
arboviroses [/,-9,-23]- — A

—
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_——Outra técnica que pode Ser—utilizada em casos fatais € a imunohisto
_de amostras de tecido hepatico [24], ou dé=bielogia molecular (RT-PCR)*UtiT1izando
amostras de sangue (células) ou tecido hepético nos casos soro10g1cos inconclusivos,
este GItimo em caso de 6bito [25].

Durante os surtos epidémicos o diagnéstico da doenca se torna mais facil pela
presenca de casos prévios que aumentam a suspeita clinica, contudo o diagnéstico
diferencial para a febre amarela deve incluir a maldria, febre tiféide, septicemia,
hepatites virais e dengue [7, 9, 26].

A febre amarela, Jjuntamente com a célera e a peste fazem parte da lista de
doencas de notificacdo compulséria sujeitas ao Regulamento Sanitario Internacional. 0Os
casos suspeitos devem ser notificados as autoridades sanitarias locais, estaduais ou
nacional, e depois internacional. Uma vez confirmado laboratorialmente, a notificacdo
é confirmada a autoridade nacional e ratificada a autoridade sanitédria internacional,
para que medidas preventivas sejam adotadas pelos paises vizinhos e para alertar os
turistas estrangeiros sobre a necessidade de imunizacdo [27, 28].

J,.

TRATAMENTO

0 tratamento é sintomdtico, com o intuito de abolir os sinais e sintomas da
doenca. Normalmente sdo utilizados analgésicos e antitérmicos, com atencdo a utilizacdo
de 4cido acetil-salicilico e derivados nos quadros hemorragicos [9].

E utilizada metoclopramida para o controle do vomito e bloqueadores H2 ou
inibidores de bomba de protons para protecdo da mucosa gdstrica, e para minimizar o
sangramento gastrico [7].

Deve-se realizar o controle da hipotensdo, desidratacdo, desequilibrio dcido-
bdsico e eletrolitico, evitando a hipervolemia pelo risco de desenvolvimento de edema
pulmonar agudo na insuficiéncia renal aguda ou na insuficiéncia cardiaca congestiva
[9]. Os diuréticos como a furosemida e o manitol sdo utilizados durante a oliglria, com
atencdo a diurese e sinais vitais, devendo ser acompanhado de hemograma, fatores de
coagulacdao sanguinea, aminotransferases hepdticas, bilirrubina, uréia e creatinina. 0s
casos rebeldes a essa medida sdo tratados com hemodidlise ou didlise peritoneal. Em
casos de manifestacdo clinica grave ou maligna é indicada a internacdo em unidades de
terapia intensiva (UTI) [9, 29].

A Titeratura reporta o uso do interferon-gama no prolongamento da sobrevida
e retardo da viremia em primatas ndo humanos, sem alterar a taxa de mortalidade. Ele
possui efeito poucas horas ap6s a infeccdo, sendo utilizado na profilaxia individual em
acidentes de laboratério. Foi verificado um efeito sinérgico in vitro da ribavirina e
a tiazofurina, porém carecendo de estudos in vivo que comprovem a sua eficacia [7].

PREVENCAO

A imunizacdo corresponde ao método mais eficiente de prevencdo, onde é
utilizada a vacina com a amostra 17D da febre amarela, subcepa 17DD (Brasil) e 17D-204
(resto do mundo). Uma Unica dose vacinal é capaz de proteger por pelo menos 10 anos. A
literatura reporta casos de titulos vacinais protetores durante um grande periodo de
vida, sugerindo imunidade protetora duradoura por toda a vida [30].

Conforme orientacdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) é recomendada a
imunizacdo de pessoas saudaveis com mais de 6 meses de idade que residam ou viagem a
areas de risco, porém ndo é recomendada a imunizacdo de pessoas com menos de 6 meses de
vida pelo risco de encefalite pés-vacinal [3, 27, 28].

Em criancas menores de 2 anos de idade nunca vacinadas contra a febre amarela,
ndo é indicada a administracdo da vacina contra a febre amarela junto com a vacina
triplice viral ou tetraviral. O intervalo minimo de imunizacdo entre essas vacinas deve 4
ser de 30 dias—Se 4 crianga_recebeuuanteriormente as vacinas triplice viral e contra_~~
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amarela, ndo ocorre interferéncia imunogenicidade entre elas; as podem
ser administradas simultaneamente ou sem intervalo minimo-entre-as—doses. Se a crianca
recebeu apenas uma das vacinas (triplice viral ou contra febre amarela), deve-se
estabelecer o intervalo minimo de 30 dias entre as doses [7, 9].

Em situacdo de suspeita de surto, epizootia ou confirmacdo da circulacdo viral
em vetores silvestres, a dose inicial deve ser antecipada para 6 meses de idade e essa
dose ndo deve ser considerada vdlida para fins de cobertura da rotina. E indicada a
revacinacao aos 9 meses e aos 4 anos de idade [31].

Ndo é recomendada a imunizagdo de individuos com imunodeficiéncias primdrias
ou secundédria uma vez que a vacina é produzida com virus vivo atenuado, apresentando
risco de reversdo da viruléncia da cepa vacinal. A vacina ndo é indicada para gestantes
pelo risco de transmissdo da cepa vacinal para o feto [32].

Casos de reacdo adversa pela imunizacao contra a febre amarela foram descritos
no Brasil, EUA e Austrdlia, com presenca de sintomatologia semelhante a forma grave ou
maligna da doenca que evoluiram para Obito. Deve-se ter cuidado com individuos com
historico de alergia a proteina de ovo pelo risco de choque anafilatico [33, 34].

Em 2017, o Ministério da Salde encaminhou para os estados de Minas Gerais,
Espirito Santo, Sdo Paulo, Bahia e Rio de Janeiro 9,8 milhdes de doses da vacina contra
a Febre Amarela com objetivo de intensificar as estratégias de vacinacdo de forma
seletiva para o controle de surto e prevencdo da febre amarela [11] (Figura 4).

Figura 4 - Distribuicdo dos municipios segundo a recomendacdo de vacinagdo para controle de
surto e prevengdo da Febre Amarela, Brasil, 2017 [11].
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Qutra forma de controle da febre amarela consiste na diminuicdo da densidade
vetorial do Aedes aegypti nas areas urbanas, que é um vetor ndo somente da febre amarela,
mas também do virus da Dengue, Zika e Chikungunya. Também o uso de repelentes e
mosquiteiros, sdo indicados como medidas de protecdo individual [35].

Em funcdo da abertura das fronteiras brasileiras para os Jogos Olimpicos e
Paralimpicos de verao 2016, nas dareas endémicas foi realizado um alerta sobre a
necessidade de registro em carteira de vacinacdo de pelo menos 2 doses de vacina contra
a febre amarela e aplicagdo de reforco em casos de apenas uma Unica vacina em dreas

A . ‘_‘_‘—‘——_._\_‘___
endémi a doenca [36]. ﬁ;:t::hhh"““h-eﬁﬁtq&m%ﬁ
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_——Através do Plano de fﬁf§n§+ﬁlcgggo do Controle da Febre Amarela. pelo-
#éﬁéra1 brasileiro foi recomendada a v1911anc1a“s1ndrom1ca de quadros 1nfecc1osos agudos
que cursam para: febre, comprometimento hepdtico, renal e hemorragico; com medidas
orientadoras para: colheita de amostras de contactantes e familiares em casos de suspeita
clinica de febre amarela e imunizacdo para bloqueio da transmissdo; estudo da capacidade
vetorial e diminuicdo da densidade do Aedes aegypti em areas urbanas; capacitacdo dos
profissionais da drea da salde no reconhecimento de casos de febre amarela [37].

Com base nas recomendacdes da Secretaria de Vigilancia em Salde do Ministério
da Salde sobre a imunizacdo contra febre amarela, foram feitas orientacdes para
residentes em drea ou viajantes para essas dreas para recomendacdo da vacina, salientando
a sua importancia e o cuidado de sua aplicacdo em criancas com diferentes idades,
adultos, idosos e gestantes e viajantes [38] (Tabela 1).

Tabela 1 - OrientagOes para a vacinacao contra febre amarela para residentes em drea com
recomendacdo da vacina ou viajantes para essa area [38].

Indicacao

Esquema de imunizacao

Criancas com 6 a 9 meses de idade incompleto

Vacinacdo indicada somente em situacdes de emergéncia
epidemioldgica, vigénecia de surtos, epidemias ou
viagem inadidvel para areas de risco.

Criancas com 9 meses até 4 anos,
de idade

11 meses e 29 dias

Administrar 1 dose aos 9 meses e 1 dose de reforco
aos 4 anos de idade, com intervalo minimo de 30 dias
entre as doses.

Pessoas com mais de 5 anos de idade que receberam 1
dose da vacina antes de completar 5 anos de idade.

Administrar 1 dose de reforco com intervalo minimo de
30 dias entre as doses.

Pessoas com mais de 5 anos de idade que nunca foram
vacinadas ou sem comprovante de vacinagdo

Administrar a primeira dose de vacina e, 10 anos
depois, 1 dose de reforgo.

Pessoas com mais de 5 anos de idade que receberam 2
doses vacinais

Considerar vacinado. Ndo administrar nenhuma dose.

Pessoas com mais de 60 anos de idade que nunca foram
vacinadas ou sem comprovante de vacinagdo

Avaliar individualmente o beneficio e os riscos de
vacinacao (eventos adversos ou comorbidades)

Gestantes, independente do estado vacinal

Vacinacdo contraindicada. Em situacBes de emergéncia
epidemioldgica, vigéncia de surtos, epidemias ou
viagem para dreas de risco deve-se avaliar o
beneficio e os riscos da vacinagdo

Mulheres amamentando criancas com até 6 meses de
idade, independente do estado vacinal

Adiar a vacinacdo até o bebé completar 6 mese de
idade. Em situacbes de emergéncia epidemioldgica,
vigéncia de surtos, epidemias ou viagem para dareas de
risco deve-se avaliar o beneficio e os riscos da
vacinacdo. Em mulheres que estejam amamentando e
receberam a vacina, o aleitamento materno deve ser
suspenso preferencialmente por 28 dias apds a
vacinacdo (minimo de 15 dias).

Viajantes

Viagens internacionais: seguir recomendacdes do
Regulamento Sanitdrio Internacional (RSI).
Viagens para dreas endémicas no Brasil: vacinar pelo
menos 10 dias antes da viagem, no caso de primeira
vacinacdo. 0 prazo de 10 dias ndo se aplica no caso
de revacinagdo.

EPIDEMIOLOGIA

A Africa é responsdvel por mais de 90% dos casos de febre amarela notificados

anualmente pela OMS,

correspondendo a 5.000 casos anuais.
febre amarela teve infcio em dezembro de 2015, com 936 casos confirmados,

um novo surto de
matando mais

Na Africa,

de 347 _pessoas emAngola e na Republiea. Democratica do Congo [31]. A OMS em 13 de q/ﬁ}}
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de febre amarela importados de Angola, com grande risco de propagacdo internacional da
doenca através de viajantes ndo imunizados [39].

Durante o periodo de 1970 a 2001 foram notificados 4.543 casos de febre
amarela na América do Sul, todos da forma silvestre. O Peru ocupa o primeiro lugar
(2.341 casos), seguido da Bolivia (912 casos) e Brasil (849 casos) no periodo descrito.
As areas florestais e rurais da América do Sul mais acometidas, inclufam as bacias dos
rios Amazonas, Araguaia-Tocantins, Parand e Orinoco; e na Africa, a Bacia do Nilo e
Congo [40].

0 Brasil possui trés dareas epidemioldgicas de risco para febre amarela de
importancia epidemioldgica relevante (Figura 5): drea endémica, drea de transicdo
(epizodtica ou de emergéncia) e darea indene.

Figura 5 - Areas sob risco de febre amarela na América do Sul (Bacias dos rios Amazonas,
Araguaia-Tocantins, Parand e Orinoco e na Africa (Bacia do Nilo e Congo) [40].

B Sob risco

E |j|:l]1:| miat HI[_I-:';” adas

A drea endémica também inclui as regides Norte e Centro Oeste e o Estado do
Maranhdo. A drea de transicdo inclui a regido Ocidental de Minas Gerais, Sdo Paulo e
Parand, Ocidente do Piaui, Nordeste da Bahia, Santa Catarina e Rio Grande do Sul, onde
ocorreu um aumento do nlmero de casos devido a circulacdo do virus nas regides silvestre
e entre individuos ndo vacinados que frequentam servicos agropecudrios. A drea indene
corresponde a regido costeira brasileira que vai do Piaui até o Rio Grande do Sul
(Figura 6) [9, 11].
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/ Distribuicdo geografica das-dreas_afetadas e ampli: das _ alizacdo do
P ocos de transmissdo da febre amarela e intensifiecagdo_das agdes de vi ia, prevencdo e
controle no Brasil, de julho de 2014 a dezembro-de 2016 [11]

Ainda se discute se a febre amarela se originou da Africa ou da América, ou
simultaneamente em ambos os lados do Atlantico. E sugerido que a doenca ocorria no
Continente Americano desde a era pré-colombiana, sob a forma selvagem e se tornou urbana
ap6s a importacdo do Aedes aegypti da Africa. No Brasil, a febre amarela teve infcio no
Estado de Pernambuco na Capital Recife em 1685, para onde o virus teria sido levado em
barco procedente do Estado de Sdo Tomé, parte ocidental da Africa, com escala em Santo
Domingo, nas Antilhas, e se propagou para o Recbncavo Bahiano em 1686, com relatos de
casos isolados ou pequenos surtos até 1692 [41].

Em 1691, visando controlar a primeira epidemia de febre amarela no territério
brasileiro, foi criada a primeira campanha profilatica no Novo Continente. Esta doenca
ressurgiu como epidemias graves em 1849 na Bahia, de onde se espalhou para todo o pais,
atingindo o Rio de Janeiro em 1850. No Amazonas, o primeiro caso de febre amarela foi
identificado em Manaus, em 1856 [42].

Em 1903 foi criado o Servico de Profilaxia da Febre Amarela, cujo objetivo
era eliminar a febre amarela do Rio de Janeiro em quatro anos. Entre as medidas de
vigilancia, instituiu-se a notificacdo imediata de caso suspeito com a ado¢cdo de medidas
repressivas enérgicas para oS que ocultassem doentes. Dessa forma, a febre amarela foi
a primeira doenca de notificacdo obrigatéria no Brasil. Em 1929 foi realizado um convénio
entre a Divisdo Sanitaria Internacional da Fundacdo Rockefeller e o governo brasileiro,
sendo esta fundacdo responsavel pela profilaxia da febre amarela da regido compreendida
desde a Bahia ao Amazonas, estando as demais areas sob controle do Departamento Nacional
de Salde do Brasil [43].

A dltima grande epidemia urbana de febre amarela no Brasil ocorreu na cidade
do Rio de Janeiro em 1929, e os dltimos casos urbanos foram reportados no Municipio de
Sena Madureira, no Estado do Acre em 1942 [9, 43]. Nas Américas, os ultimos casos
ocor‘rer‘a'araibas), em 1954 [2]. Desde entdo, nenhum caso

T
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_Jﬂiﬁﬁﬁf?bi diagnosticado ou of;;;g?%gﬁfg“hotiijgadq nas Américas, salvo pele“registro
" ndo oficial de 6 casos em Santa Cruz de la Sierra, na Botfvia—f443—

No Brasil os indices tém se mantido baixos, raramente atingindo 10% [9]. Nos
anos 70, o estado mais atingido foi Goids [45], e na década de 80, os estados do Para
[46] e Mato Grosso do Sul [12], sendo verificado a partir dos anos 80 a reemergéncia da
febre amarela em numero de casos.

Nos anos 90 o Pard e o Maranhdo foram os estados mais acometidos [47, 48];
em 2000, Goids [40] e em 2001, Minas Gerais [49], sendo todos os casos causados por
transmissdo silvestre pelo mosquito Haemagogus janthinomys.

Na América do Sul, em particular no Brasil, a doenca tem sido documentada em
lenhadores, seringueiros, vaqueiros, garimpeiros, cacadores, indigenas, populacoes
ribeirinhas, focos enzodticos amazbnicos e em turistas que ndo foram previamente
imunizados. Mais de 80% dos casos ocorrem em individuos do sexo masculino com idade
variando entre 14 a 35 anos. Essa preferéncia se deve a maior exposicdo, embora
ultimamente tenha se observado uma tendéncia no aumento do nlmero de €asos no Ssexo
feminino e entre menores de 15 anos, principalmente em pacientes oriundos da Amazénia
[40, 48].

Entre julho/2014 e dezembro/2016, periodo de reemergéncia do virus da febre
amarela na regido extra-amazonica, foi confirmado um total de 15 casos humanos, com
locais provaveis de infeccdo em Goids (9), Pard (2), Mato Grosso do Sul (1), Sdo Paulo
(2) e Amazonas (1). No mesmo periodo, 49 epizootias de primatas ndao humanos confirmadas
para febre amarela foram registradas em Sdo Paulo (16), Goids (12), Distrito Federal
(8), Tocantins (7), Minas Gerais (5) e Pard (1) [11].

A Organizacdo Pan-Americana de Salde (OPAS) e a OMS em janeiro de 2017 emitiram
um alerta epidemioldgico sobre a febre amarela para a regido das Américas, informando
que desde 2016, Brasil, Colombia e Per( reportaram casos confirmados da doenca, sendo
enviadas equipes de representacdo no Brasil da OPAS/OMS em Minas Gerais e no Espirito
Santo [39].

Até 07 de fevereiro de 2017, foram notificados a Secretaria de Vigilancia em
Saude do Ministério da Saude (SVS/MS) do Brasil, 1.048 casos suspeitos de febre amarela
silvestre (Figura 7). Destes, 777 casos permanecem em investigacdo, 195 casos foram
confirmados e 76 casos foram descartados. A maioria dos casos ocorreu em Minas Gerais,
seguido de Espirito Santo e Sdo Paulo [11] (Figura 8).

Em face a este panorama, existe uma grande preocupacdo em relacdo ao
surgimento destes novos surtos de febre amarela no Brasil, com potencial capacidade de
transmissdo do virus pelo Aedes aeqypti em dreas urbanas, mosquito também transmissor
do virus da Dengue, Zika e Chikungunya. A falta de imunidade da populacdo para as
doencas e a alta densidade do Aedes aegypti vivendo em proximidade com as pessoas no
ambiente urbano sdo elementos importantes que favorecem a propagacdo destas viroses no
Brasil.

_ ._ﬁ?vﬁﬁ%_ﬂﬁhhﬁﬁﬁmahﬁﬁ J’r,,fff,
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Figura 8 - Distribuicdo temporal (por semana epidemioldgica) dos casos confirmados de febre
amarela notificados a SVS/MS até 07 de fevereiro de 2017, com data de inicio dos sintomas a
partir de 01 dezembro de 2016.
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A febre amarela é uma doenca infecciosa nao contagiosa febril aguda causada
por arbovirus, cuja prevencdo consiste em imunizar toda a populacdo nas capitais das
dreas endémicas e de transicdo e avaliar a possibilidade de vacinar os habitantes dos
ndcleos urbanos de areas indenes. A necessidade de invadir as matas em busca de recursos
naturais ou para a prdtica de ecoturismo Tevou ao surgimento de novos casos, aliada a
falha na vigilancia e controle da doenca nos diferentes Municipios e Estados do Brasil. ’#ﬁﬁii:
Atualmente existe“uwm—gfaﬂdenpnggggg§g§o no surgimentos de novos surtos de febre amarejjli,/
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;ﬁﬁ?p57§T especialmente associé;;gmgﬁﬁ;iﬁﬁmﬁssaghurbana pelo Aedes aegxotf;“ﬁbsquito

transmissor do virus da Dengue, Zika e Chikungunya. = :
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