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“Quando de todos os lados so vemos preparativos de festa, montes de flores e hymnos de
alegria para solennisar a tomada de posse da mais bella das conquistas do homem, confrange-
se-nos deveras 0 coragdo quando nos saem pela frente mogos de rosto carregado promptos a
soltar a nota dissonante a despedacar toda a synphonia do acto festivo. Nas minhas veias de
velho sinto que corre um sangue muito vigoroso, desde que a questdo da febre amarella deu
um passo decisivo. Desapareceu a mancha negra do fundo do quadro: o Brasil ja é outro.
“Nem malaria nem febre amarella!” N&o mais separagbes intempestivas, ndo mais tanta
viuvez, tantos orphans, tantas lagrimas! Em quanto importa a descoberta do papel
transmissor do anopheles e do stegomya”.

Emilio Marcondes Ribas

(Trecho da conferéncia proferida em 1922, na Faculdade de Medicina da USP, 20 anos apés a erradicacdo da
febre amarela no Estado de S&o Paulo)



Apresentacéo

O Brasil possui a maior area enzodtica de febre amarela do mundo, abrangendo cerca
de 5 milhdes de km?, correspondendo & Regi&o da Bacia Amazonica, que inclui as Unidades
da Federacéo da Regido Norte e Centro-Oeste e a Pré-Amazdnia Maranhense.

A salide publica brasileira enfrenta atualmente um grande desafio. E necessério
intensificar e aprimorar as agdes de vigilancia da febre amarela com a finalidade de detectar
precocemente a circulagdo viral, se possivel, antes mesmo de incidir em seres humanos,
enquanto ainda atinge somente animais silvestres. E necessé&rio ainda que as atividades de
imunizagdo alcancem altas coberturas, de forma homogénea, nas milhares de localidades da
regido enzodtica e também em localidades infestadas pel 0 Aedes aegypti fora daquela regido.

A Geréncia Técnica de Febre Amarela e Dengue, da Fundacéo Nacional de Salide, do
Ministério da Sallde, coordenou a elaboracdo deste Manual de Vigilancia Epidemioldgica da
Febre Amarela, fruto da contribuicdo de inlmeros profissionais vinculados a pesquisa, ensino,
vigilancia e control e desta enfermidade.

Este trabalho foi necessario tendo em vista as ateragbes ocorridas nos fatores
epidemiol 6gicos da doenga no Brasil e nas Américas, nos Ultimos anos. Incluem-se entre elas,
aintroducdo no Continente Americano do Aedes albopictus, potencial vetor da febre amarela,
susceptivel & infeccdo pelo virus amarilico, em laboratério, e 0o nimero crescente de
municipios brasileiros infestados pelo Aedes aegypti, considerado, até o momento, 0 Unico
vetor conhecido da forma urbana da doenca nas Américas, a qual foi eliminada do Pais ha
mais de 50 anos.

Espera-se que a ampla divulgacdo deste Manual contribua para o aprimoramento da
vigilancia epidemiol6gica da febre amarela no Brasil, aumentando a sua sensibilidade,
reduzindo o nimero de casos da forma silvestre e evitando a re-emergéncia da sua forma
urbana.

A disseminagdo de conhecimentos sobre a febre amarela, acumulados ao longo de
nossa histéria, onde eminentes sanitaristas do porte de Emilio Ribas, Adolfo Lutz, Oswaldo
Cruz, Clementino Fraga e muitos outros, se destacaram internacionalmente, € o objetivo deste
Manual.

E desgjo da Geréncia Técnica de Febre Amarela e Dengue que os profissionais do
Sistema Unico de Satide, anivel federal, estadual e municipal, encontrem nele um guia seguro
para desenvolvimento das atividades mais adequadas de vigilancia e controle, na busca da
protecdo da populacéo brasileira contra esta grave doenca.

Pedro Luiz Tauil
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1. Introducao

A febre amarela € uma arbovirose (doenca transmitida por inseto), sendo uma causa
importante de morbidade e alta letalidade em vastas zonas das regides tropicais da Africa e
das Américas.

A partir do século XVII, essa doenca dizimou vidas em extensas epidemias nesses
dois continentes. No inicio deste século, o desenvolvimento de vacinas eficazes e a
erradicacdo do vetor urbano, Aedes aegypti, alentaram por algum tempo a esperanca de que a
doenca desapareceria, pelo menos no Novo Mundo. No entanto, apesar dos trabalhos
realizados durante vérias décadas, continuaram sendo registrados casos esporadicos em
populacdes rurais ndo imunes, em decorréncia do ciclo silvestre de transmissdo da febre
amarela

A febre amarela silvestre é uma zoonose e, como tal, impossivel de ser erradicada.
Tem se mantido ativa nas zonas tropicais tanto da Africa como das Américas (Mapa 1). A
ocorréncia da febre amarela urbana, entretanto, esta intimamente relacionada a distribuicdo e
dispersdo do Aedes aegypti. As campanhas de erradicagdo desse mosquito em muitas zonas
urbanas da América Latina e do Caribe trouxeram como resultado a eliminacdo dessa
modalidade da doenca.

O Aedes aegypti foi eliminado do Brasil duas vezes (1955 e 1973). Foi novamente
reintroduzido em 1976, através do porto de Salvador, na Bahia, de onde se dispersou para
outros pontos do pais, estando hoje presente em todas as Unidades da Federacdo. Sua
dispersdo atinge atualmente cerca de 3.000 municipios brasileiros.

Em 1986, outro mosquito, o Aedes albopictus, foi identificado no Brasil, estando
presente atualmente em varios estados (Minas Gerais, Sdo Paulo, Parang, Santa Catarina, Rio
Grande do Sul, Rio de Janeiro, Espirito Santo, Goiés, Distrito Federal, Amazonas, Maranhao,
Bahia e Rio Grande do Norte). Sua dispersio atinge atualmente cerca de 1.400 municipios. E
considerado um vetor potencial dafebre amarela.

Embora a modalidade urbana da febre amarela ndo ocorra na América do Sul desde
1942, considera-se crescente o risco de sua emergéncia. Observa-se um crescimento
demografico nas zonas enzodticas, baixas coberturas vacinais, além da reintrodugdo e
dispersdo do Aedes aegypti na quase totalidade dos paises nos quais havia sido erradicado,
inclusive em regides de atitudes elevadas e zonas rurais da Coldmbia, onde antes nunca havia
sido encontrado. A situagéo torna-se ainda mais complicada pelo aparecimento de resisténcia
do Aedes aegypti aos inseticidas, relaxamento das medidas de luta contra este mosquito em
algumas regibes, aém da dificuldade operacional para desenvolver aces de vigilancia e
combate ao vetor e 0 custo crescente dessas medidas.



2. Distribuicdo Geogr afica e Aspectos Historicos

A febre amarela silvestre é encontrada em ambos os lados do Oceano Atléantico, em
uma faixa delimitada pelo paraelo 12 de latitude norte e paralelo 12 de latitude sul. Nas
Américas, a zona compreendida nesse cinturdo se estende desde a Nicaragua até o sul da
Bolivia. Na Africa, azona enzo6tica comega ao norte, no Senegal e se estende até Angola. Na
direcdo leste-oeste, a doenca tem se propagado, nas Ameéricas, desde o Atlantico até o
Pacifico, e na Africa, desde o Atlantico até os afluentes do Nilo, na Etiopia (Mapa 1). Em
suas manifestagdes epizodticas e epidémicas, a febre amarela pode extrapolar os limites
geogréficos assinalados e estender-se para 0 norte ou para o sul, até onde possa ser levada
pelo mosquito.

Mapa 1

PAISES DE RISCO PARA FEBRE AMARELA
1985 - 1998

O Paises de risco

+* Relato de pelo menos um surto

Fonte: OMS (atualizado).

2.1 - NoMundo

A febre amarela invadiu, no passado, o sul da Europa e os Estados Unidos, quando as
condigBes climéticas eram propicias para a proliferagdo do vetor. Na Asia nfo existe
referéncia de notificagdo de casos de febre amarela, embora 0 Aedes aegypti estivesse
presente, sendo importante vetor na transmissao do dengue e do virus Chikungunya em zonas
urbanas. Por outro lado, sabe-se que 0 macaco Rhesus da ndia € susceptivel, e que as cepas
indias de Aedes aegypti podem transmitir a infeccdo. A inexisténcia do virus amarilico na
Asia pode ser justificada pela auséncia de febre amarela humana nos portos da Africa
Oriental.

10



Surtos de febre amarela ocorrem na Africa ha muitos anos. Na Africa tropical, essa
doenca é enzodtica em macacos nas areas florestais. Antes das campanhas de imunizacdo em
massa nesse continente ocorreram surtos urbanos em Lagos (Nigéria) em 1925/1926; em
Accra (Ghana) em 1926/1927 e em 1937; em Banjul (Gambia) em 1934/1935. Uma epidemia
de grande magnitude ocorreu no Suddo em 1940, quando 15.641 casos e 1.627 ébitos foram
registrados numa populagdo de 230.000 habitantes, com uma taxa de letalidade em torno de
10%. Estimativas baseadas em inquéritos sorolégicos evidenciaram que aproximadamente
40.000 pessoas foram infectadas.

Duas estratégias de |uta foram adotadas na Africa durante os Ultimos quarenta anos:
vacinacdo sistematica e programa de controle emergencial apds o inicio de um surto. Em
1940, um programa obrigatério de vacinagdo de rotina foi instituido nos paises de lingua
francesa da Africa Ocidental, onde 25 milh&es de pessoas foram imunizadas em 4 anos. Em
consequéncia, os ciclos de ocorréncia das epidemias de febre amarela foram interrompidos
nessa regido, desaparecendo gradualmente nesses paises, enquanto a atividade epidémica e
endémica se manteve nos paises sem programas de imunizacdo. Infelizmente, a partir de 1960
essa estratégia foi negligenciada em funcéo do decréscimo do nimero de casos e do préprio
desinteresse pela doenca. Adotou-se, entdo, um sistema de vacinagéo e de luta emergencial do
tipo “apaga incéndio”, que resultou na ocorréncia de uma série de epidemias de gravidade
variavel. O mais severo episddio ocorreu na Etidpia, em 1960/62, quando uma dramatica
epidemia afetou o sudoeste do pais, com a notificacdo de 3.000 6bitos.

Em 1989, o Programa de Imunizacdo da Organizacdo Mundia da Salde (OMS)
recomendou a incluséo da vacina contra febre amarela no esquema de vacinacéo infantil dos
33 paises de risco da Africa. Atualmente, apenas 17 paises tém uma politica nacional neste
sentido e desses, apenas 3 (Burkina Faso, Gambia e Mauritania) tém alcancado coberturas
vacinais acima de 50% em criangas menores de 1 ano. Entretanto considerando os 33 paises
derisco, os niveis de cobertura vacinal ndo passaram de 11% em 1992 e de 7% em 1993. Vale
ressaltar que 38% dos casos de febre amarela ocorridos em Ghana em 1993 e 33% dos casos
durante uma epidemia do Quénia em 1992, acometeram criangas, ou Seja, esse grupo etario
também faz parte da populacéo de risco.

Os paises africanos expostos ao risco de febre amarela estdo entre os mais pobres do
mundo. Embora a vacina anti-amarilica custe menos de U$ 0,25 por dose para os paises em
desenvolvimento, este preco ainda constitui um obstaculo para muitos deles.

A febre amarela continua sendo uma ameaga nas zonas endémicas da Africa, apesar da
existéncia de uma vacina eficaz. Embora a doenca seja de notificacgo obrigatoria, somente
uma peguena percentagem dos casos é conhecida; apenas através de inquérito soroldgico é
gue se conhece a verdadeira extensdo e distribuicdo da doenca. Nos Ultimos trinta anos,
alguns surtos de febre amarela foram transmitidos por Aedes aegypti (Senegal-1965, 1981 e
1995; Angola-1971 e 1988; Serra Leoa-1975; Gambia-1978/79; Costa do Marfim-1982;
Nigéria-1987/88), mas ndo tem ocorrido transmissdo da forma urbana nas grandes cidades,
embora esse risco exista em decorréncia da infestagdo de muitas delas pelo Aedes aegypti.

Na década de 90, a Nigéria foi o pais que mais registrou casos da doenca na Africa.

Dos 12.283 casos e 2.165 6bitos notificados no periodo de 1989 a 1995 no continente, 11.434
casos (93,1%) e 1.933 dbitos (89,3%) foram procedentes daguele pais.
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2.2 - NasAméricas

N&o se sabe se a febre amarela ja existia no Novo Mundo antes das viagens de
Colombo. Evidéncias levam a crer que tenha sido introduzida na Américatropical através dos
navios que faziam o tréfico de escravos. Presume-se que a epidemia febril que atacou os
conquistadores espanhdis na Peninsula de Y ucatan, em 1648, tenha sido febre amarela. As
tripulagdes dos barcos que navegavam pelas rotas transatlanticas e costeiras em éguas
equatoriais constituiam uma fonte permanente de vitimas com o vetor se adaptando a vida de
bordo, utilizando os recipientes de agua doce como locais de proliferacdo. Dessa maneira, a
febre amarela se transformou na “praga dos mares’, fazendo vitimas em praticamente todos
0S portos que recebiam essas embarcagoes.

Durante os séculos XVIII e XIX einicio do século XX, “a febre amarela foi o maior
flagelo das regides tropicais, fazendo inlmeras excursdes estivais pelas zonas temperadas dos
hemisférios boreal e austral, de tal modo que ndo haregi&o no Continente Americano, que nao
tenha sido invadida, desde o sul, da Argentina ao Chile, até o norte, no Canadd’ (Soper,
1942).

A febre amarela afetou principalmente imigrantes europeus recém-chegados, nao
imunes. No inicio do século XIX uma grande epidemia dizimou as expedicdes francesas
enviadas ao Haiti para debelar uma rebelido. Na regido do Caribe foram descritas 83
epidemias no periodo de 1620 a 1900. Nos arredores de Havana (Cuba), o virus permaneceu
em atividade desde 1762 até o inicio deste século, quando Gorgas conduziu a erradicacdo do
vetor.

Nos Estados Unidos era freqliente a ocorréncia de casos da doenca na costa do Golfo
do México. Em 1905, foi registrado em Nova Orleans o Ultimo caso autoctone de febre
amarela naquele pais.

Por muitos anos acreditou-se que a transmissdo da febre amarela se fazia através dos
miasmas, do desenvolvimento espontaneo da doenca nos navios negreiros e outras teorias. Foi
Nott quem primeiro, em 1848, vagamente aventou a idéia de que a febre amarela poderia ser
transmitida por mosquito. Mas o divulgador, quem primeiro a defendeu, foi 0 médico francés
Louis Daniel Beauperthuy que, em 23 de maio de 1854, relatou os fatos relacionados com a
transmissao da febre amarela, em artigo publicado na“ Gaceta Oficial de Cumana’, n® 57, ano
4, Venezuela. Quase trés décadas apods, em 1881, Carlos Finlay defendeu a mesma teoria,
incriminando o Aedes aegypti, baseado em cuidadosas observacdes que, infelizmente, ndo
receberam o crédito merecido, a época.

As campanhas anti-culicidianas realizadas em Havana, Panamé, Santos, Rio de Janeiro
e outros centros urbanos, apés a demonstracdo experimental, em 1909, dos Dr. Reed, Carroll,
Lazear e Agramonte, de que a febre amarela podia ser transmitida de uma pessoa a outra pelo
mosquito Aedes aegypti, resultaram no desaparecimento da doenca das vastas zonas tropicais
americanas, onde se adotou medidas de controle contra esse mosquito. Do mesmo modo, as
campanhas organizadas no Equador, Peru, Colémbia, América Central e México foram
seguidas do completo desaparecimento da doenca.

A febre amarela continua confinada as matas das bacias dos rios Amazonas, Orinoco,
Catatumbo, Atrato e Madalena, onde afeta pessoas ndo imunes. Na América do Sul, a doenca
vem sendo registrada a cada ano, basicamente em 5 paises. Bolivia, Equador, Peru, Colémbia
e Brasil, onde no periodo de 1989 a 1995 foram registrados 1.373 casos silvestres, com 762
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oObitos e letalidade de 56%. Em 1998, a Venezuela notificou um surto de febre amarela
silvestre em areaindigena yanomami, apos 11 anos sem registro da doenca.

2.3-No Brasil

“A febre amarela foi o principa problema de salide publica ja enfrentado pelo Brasil,
tanto pelo alto indice de letalidade da propria doenca, como pelo desconhecimento da sua
profilaxia e tratamento, na segunda metade do século passado, quando ela se instalou no
litoral brasileiro e depois se alastrou pelo interior do pais.

Foi criado um clima de terror. Ninguém sabia como e nem porque comegavam as
epidemias, se do ar, do solo, da &gua ou do contato entre objetos e pessoas. A Unica coisa que
se sabia era que as epidemias vinham todos 0s anos e se alastravam rapidamente, matando
mais de um terco das pessoas contagiadas por ela. Essa terrivel certeza tirava 0 sossego e a
seguranca de todos. Desde os pobres, que viviam em &rea insalubres e eram as vitimas mais
numerosas, até os barbes do café que, embora isolados em suas fazendas, temiam as
conseqliéncias das epidemias na economia do pais.

Enquanto isso, o transmissor continuava livre, sem barreiras que o impedissem de se
deslocar para os mais distantes lugares para se procriar. As condicdes sanitérias das cidades
brasileiras no fim do século passado eram as mais precérias possivels. As redes de esgoto
praticamente inexistiam. Na grande maioria das casas ndo se conheciam as mais rudimentares
nocdes de higiene e, mesmo nas residéncias mais abastadas e mais limpas, havia tinas
permanentemente cheias de &gua parada para ndo ressecar as tébuas do barril serrado,
servindo de criadouro para 0 mosguito.

Além de matar mais que uma guerra, durante mais de meio século o “tifo americano”
entravou também o desenvolvimento do pais, a0 afugentar os estrangeiros que agui
pretendiam trabalhar tanto nas fazendas de café como investir capitais no incipiente comércio
ou na quase inexistente industria dajovem nagéo.

O trabalho de combate até a erradicacéo da febre amarela no Brasil durou mais de 50
anos e ndo foi obra de uma sb pessoa. Entre todos os abnegados trabalhadores dessa
campanha, destaca-se 0 médico paulista, de Pindamonhangaba, Emilio Marcondes Ribas, que
precedeu Osvaldo Cruz no combate ao mosquito vetor da febre amarela.” (O Estado de Séo
Paulo, n° 63 - Suplemento do Centenério, 06.03.76).

Um resumo da histéria da febre amarela e do percurso dos vetores envolvidos
com essa doenca no Brasil, € exposto a seguir:

1685 - Primeira epidemia de febre amarela no Brasil, em Recife/PE.

1686 - Presenca de Aedes aegypti na Bahia, causando epidemia de febre amarela
(25.000 doentes e 900 6hitos).

1691 - Primeira campanha sanitéria posta em pratica, oficialmente no Brasil, em
Recife /PE.

1849 - A febre amarela reaparece em Salvador/BA, causando 2.800 mortes. Neste
mesmo ano, 0 Aedes aegypti, instala-se no Rio de Janeiro, provocando a
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primeira epidemia da doenca naquele estado, que acomete mais de 9.600
pessoas com o registro de 4.160 6bitos.

1850 a 1899 - O Aedes aegypti se propaga pelo pais, seguindo os caminhos da
navegacao maritima e fluvial, o que leva a ocorréncia de epidemias
em quase todas as provincias do Império, desde o0 Amazonas até o
Rio Grande do Sul.

1881 - Comprovacao, pelo médico cubano Carlos Finlay, que o Stegomyia fasciata ou
Aedes aegypti € o transmissor dafebre amarela.

1898 - Adolpho Lutz observa casos de febre amarela silvestre no interior do Estado de
S80 Paulo, na auséncia de larvas ou adultos do Stegomyia (fato na ocasiéo néo
convenientemente considerado).

1899 - Emilio Ribas informa sobre epidemia no interior de Sdo Paulo, em plena mata
virgem, quando da abertura do “Nucleo Colonia Campos Saes’, sem a
presenca do Stegomyia (também ndo foi dada importéncia a esse
acontecimento).

1901 - Com base nateoriade Finlay, Emilio Ribas inicia, na cidade de Sorocaba/SP, a
primeira campanha contra a febre amarela, adotando medidas especificas
contra o Aedes aegypti.

1903 - Oswaldo Cruz é nomeado Diretor-Gera de Salde Publica e inicia a luta contra
a doenca, que considerava uma "vergonha nacional”, criando o Servico de
Profilaxia da Febre Amarela.

1909 - Eliminada a febre amarela da capital federal (Rio de Janeiro).

1919 - Surtos de febre amarela em seis estados do nordeste. Instala-se 0 Servigo Anti-
amarilico no Recife.

1920 - Diagnosticado o primeiro caso de febre amarela silvestre no Brasil, no Sitio
Mulungu, municipio de Bom Conselho do Papa Caca/lPE. A febre amarela
deixa de ser considerada "doenca de cidade".

1928 a 1929 - Nova epidemia de febre amarela no Rio de Janeiro, com a confirmagéo
de 738 casos, leva 0 Professor Clementino Fraga a organizar nova
campanha contra a doenca, cuja base era 0 combate ab mosqguito na sua
fase aquatica.

1931 - O Governo brasileiro assina convénio com a Fundacdo Rockefeller. O Servigco
de Febre Amarela é estendido a todo o territério brasileiro. O convénio é
renovado, sucessivamente, até 1939. Técnica adotada: combate as larvas do
Aedes aegypti mediante a utilizagdo de petrol eo.

1932 - Identificada a primeira epidemia de febre amarela silvestre, no Vale do Canaa,
no Espirito Santo.

1932 - Instituiu-se 0 Servico de Viscerotomia, através de Decreto Federal.
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1937 - Advento e uso da vacina anti-amarilica no Servico de Profilaxia da Febre
Amarela

1938 - E demonstrado que os mosquitos silvestres Haemagogus capricornii e
Haemagogus leucocelaenus podem ser transmissores da febre amarela
silvestre. Posteriormente, comprova-se que Haemagogus spegazznii, Aedes
scapularis, Aedes fluviatilis e Sabethes cloropterus sdo também transmissores
silvestres.

1940 - E proposta a erradicacio do Aedes aegypti como resultado do sucesso
alcancado pelo Brasil na erradicacdo do Anopheles gambiae, transmissor da
maléria que, vindo da Africa, havia infestado grande parte do nordeste do
pais.

1942 - Ultimos 3 casos de febre amarela urbana no Brasil, em Sena Madureira/Acre.

1947 - Adotado o emprego de dicloro-difenil-tricloroetano (DDT) no combate ao
Aedes aegypti.

1950 - A Organizacdo Panamericana da Salde (OPAS) recomenda aos paises
membros a erradicagdo continental do Aedes aegypti.

1955 - Eliminado o ultimo foco de Aedes aegypti no Brasil.

1958 - A XV Conferéncia Sanitaria Panamericana, realizada em Porto Rico, declara
erradicado do territério brasileiro o Aedes aegypti.

1967 - Reintroducédo do Aedes aegypti na cidade de Belém, capital do Para.

1969 - Detectada a presenca de Aedes aegypti em Sao Luis e Sdo José do Ribamar, no
Maranh&o.

1972/73 - Epidemia de febre amarela silvestre no Estado de Goias que atingiu 36
municipios, com 71 casos e 44 6hitos.

1973 - Eliminado o ultimo foco de Aedes aegypti em Belém do Para. O vetor é mais
umavez considerado erradicado do territério brasileiro.

1976 - Nova reintroducéo do vetor no Brasil, nacidade de Salvador/BA.

1978 a 1984 - Registrada a presenca do vetor em quase todos os estados brasileiros,
com excecao da regido amazonica e extremo sul do pais.

1985 - A OPAS recomenda aos paises a opcao pelo controle ou pela erradicacdo do
Aedes aegypti.

1986 - Em julho, € encontrado pela primeira vez no Brasil o Aedes albopictus, em

terreno da Universidade Rural do Estado do Rio de Janeiro (municipio de
Itaguai).
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1993/94 - Epidemia de febre amarela silvestre no Estado do Maranhd em 4
municipios (Mirador, Barra do Corda, Esperantinpolis e Pastos Bons),
com 86 casos, dos quais 12 foram a dhito.

1995 - O Aedes aegypti foi identificado em 25 dos 27 Estados, exceto Amazonas e
Amapa.

1996 - Surto de febre amarela silvestre no Estado do Amazonas, com 14 casos e 12
Obitos.

1996 - Identificado o Aedes aegypti em Manaus/AM, totalizando 2.617 municipios
infestados por esse vetor.

1997 - ldentificado foco do Aedes aegypti no municipio de Oiapoque/AP,
evidenciando sua presenca em todos os estados e abrangendo 2.719
muni cipios.

1998 - O Aedes aegypti continua sua dispersdo abrangendo 2.921 municipios,
atingindo inclusive é&reas enzodticas.

1998 - O Aedes albopictus dispersa-se para 1.465 municipios de 13 estados,
adaptando-se a0 ambiente urbano, muitas vezes ocupando 0S mesmos
criadouros do Aedes aegypti.

1998 - Surto de febre amarela silvestre no Estado do Para, com 23 casos e 9 dbitos.
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3. Aspectos Epidemiol 6gicos

3.1 - Definicao

A febre amarela € uma doenca febril aguda, de curta duragéo (no méaximo 12 dias) e de
gravidade variavel, cujo agente etioldgico € um arbovirus do género Flavivirus. A forma
grave caracteriza-se clinicamente por manifestacbes de insuficiéncia hepatica e renal, que
podem levar amorte.

3.2 - Areas Epidemiol 6gicas

No inicio deste século, quase toda a totalidade do territdrio brasileiro era &rea de risco
de febre amarela.

Com o desaparecimento da modalidade urbana da doenca e a manutencéo de casos
humanos de febre amarela silvestre, estudos epidemiolégicos anteriores a década de 70
tornaram possivel adelimitacéo de 3 areas epidemiol ogicamente distintas no pais (M apa 2):

Mapa 2

AREASEPIDEMIOLOGICAS DE FEBRE AMARELA

Brasil, 1998

DADOS GERAIS (1)

AREA ENZOOTICA

UNIDADES FEDERATIVAS - 12
SUPERFICIE Km2:5.482.727

AREA INDENE
UNIDADES FEDERADAS - 16

SUPERFICIE KmZ 2.968.452

(1) O Maranh&o esta incluido em duas areas

|:| AREA ENZOOTICA OU ENDEMICA

|:| AREA EPIZOOTICA OU DE TRANSICAO Fonte: MS/FNS

|:| AREA INDENE

Enzodtica ou endémica - corresponde a &rea onde o virus amarilico circula entre
os hospedeiros naturais (principalmente macacos, marsupiais e outros), ha a
presenca de vetores silvestres e o homem é infectado de forma acidental. Abrange
os estados das regides Centro-Oeste e Norte e a parte pré-amazonica do Maranhéo.

Epizodtica ou de transicéo - corresponde a area onde no inicio do século havia
intensa circulacdo do virus amarilico entre os hospedeiros naturais. No entanto,
com o crescente processo de desmatamento, acredita-se que o nicho ecoldgico
tenha sido aterado e nos ultimos 30 anos a circulagdo viral foi evidenciada de
forma esporédica no Estado de Minas Gerais. Abrange uma faixa na érea noroeste
de Minas Gerais, S80 Paulo, Parang, oeste de Santa Catarina e noroeste do Rio
Grande do Sul. Mais aceita hoje como area de transicéo, sera objeto de estudos para
melhor delimitacéo.
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Indene - corresponde a area onde ndo ha circulagcdo do virus amarilico. Abrange os
estados das regides Nordeste, Sudeste e Sul.

3.3 - Formas Epidemiol 6gicas

Apresenta-se sob duas formas epidemiol ogicamente distintas: febre amarela silvestre e
febre amarela urbana. Semelhantes dos pontos de vista etiolégico, fisiopatoldgico,
imunoldgico e clinico, as diferencas entre elas dizem respeito a localizagdo geogréafica,
espécie vetoria e tipo de hospedeiro.

A febre amarela silvestre ocorre acidentalmente pela penetracédo do homem no ciclo
enzodtico natural. Esta forma epidemiol6gica da doenca € uma séria ameaca as popul acdes
rurais e um risco permanente para a introducéo do virus nas grandes cidades e pequenas
localidades infestadas pelo Aedes aegypiti.

Em interval os ciclicos de cinco a sete anos, a febre amarela silvestre pode aparecer em
surtos, consequentes a epizootias em macacos. Nestes animais, a doenca manifesta-se
periodicamente num intervalo suficiente para o surgimento de novas popul acdes suscetiveis,
ap0s cada grande epizootia (Amaral et al., 1983). Ao mesmo tempo, ndo havendo populacdo
simia disponivel, o virus movimenta-se para encontrar novos hospedeiros viaveis visando a
manutencdo natural. Assim, no decurso da epidemia de 1934 até 1940, o virus amarilico se
deslocou desde o Estado de Mato Grosso até os Estados de Santa Catarina e Espirito Santo
através de sete ondas sucessivas (Hervé et al., 1983). Ja na populacdo humana, as epidemias
podem ndo ser registradas regularmente em funcdo de fatores que interferem na
susceptibilidade aos vetores silvestres infectados, como é o caso de uma boa cobertura vacinal
da populacdo exposta ao risco (Amaral et al., 1983) ou de um Sistema de Vigilancia
Epidemiol 6gica que ndo consegue identificar todos os surtos.

3.4 - Agente Etiologico

O virus amarilico é o protétipo do género Flavivirus, familia Flaviviridae, que inclui
pelo menos 68 membros. E um RNA virus. Apresenta antigeno grupo-especifico com outros
flavivirus, tais como Uganda S, Zika e Wesselsbron, sendo o virus Zika que ocorre na Africa,
0 mais antigenicamente relacionado ao virus amarilico. Estas afinidades sorolOgicas podem
corroborar ateoria da origem africana da espécie.

3.5- Fonte de Infeccao

Na forma silvestre, os primatas ndo humanos sao os principais hospedeiros do virus
amarilico, principa mente os macacos pertencentes ao género Cebus (macaco prego), Alouatta
(guariba), Ateles (macaco aranha) e Callithrix (sagui).

Os macacos Alouatta, assim como os Callithrix e Ateles, sdo muito sensivels ao virus
e apresentam taxa de letalidade elevada. Ja os Cebus infectam-se facilmente, mas apresentam
baixas taxas de | etalidade e geralmente desenvol vem imunidade.

Diversos mamiferos também so suscetiveis a doencga, destacando-se 0s marsupiais e
alguns roedores que funcionam possivelmente como reservatérios do virus na natureza.
Inquéritos soroldgicos em areas endémicas e estudos durante epidemias tém mostrado a
participacdo do gambd, porco espinho e do morcego ho ciclo silvestre da doenca. Contudo, a
importancia epi demiol 6gica destes animais na manutencdo da doenca ainda néo é conhecida.
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Na forma urbana, o0 homem se constitui no Unico hospedeiro. Os animais domésticos
ndo parecem ser suscetiveis ao virus amarilico. A infeccdo experimental destes animais
mostra baixo nivel de suscetibilidade, embora os cdes desenvolvam resposta febril apos
inoculacdo periférica. (Monath, 1988).

3.6 - Vetor Reservatorio

Nas areas silvestres, os mosquitos do género Haemagogus (H. janthinomys e H.
albomaculatus) e os do género Sabethes sdo os mais importantes na América Latina. No
Brasil, a espécie H. janthinomys € a que mais se destaca na manutencdo do virus. Esses
mosquitos tém habitos diurnos e vivem nas copas das arvores, onde habitam os hospedeiros,
descendo as vezes ao solo na presenca do homem ou quando a quantidade de macacos é
pequena. Esta atividade é estimulada pelo crescente processo de desmatamento. O H.
albomaculatus apresenta maior autonomia de vo que os demais vetores, por isso € 0 Unico
gue pode chegar ao domicilio ou peridomicilio para picar o homem.

Na Africa, os vetores s30 mosquitos do género Aedes, particularmente o Ae. africanus
e Ae. simpsoni. O primeiro é responsavel pela transmissdo na copa das éarvores,
principalmente entre macacos, enquanto o Ae. simpsoni € responsavel pela transmissao da
doenga dos macacos para o homem, na Africa Oriental. Outras espécies de Aedes (Ae.
furcifer, Ae. taylori e Ae. luteocephalus) sdo importantes vetores nas &reas de savana na
Africa Ocidental.

Nas &reas urbanas, 0 mosquito Aedes aegypti € o principal vetor em ambos 0s
Continentes.

Em relacdo ao Aedes albopictus, ainda ndo se sabe qual o papel que ele pode
desempenhar na transmissao da febre amarela. Por sua ampla valéncia ecol égica, adaptando-
se facilmente aos ambientes rural, urbano e peri-urbano, presume-se que possa servir de ponte
entre os ciclos silvestre e urbano da doenca (Monath, 1987). Estudos realizados em
laboratério ja demonstraram sua capacidade de transmitir o virus amarilico (Miller et al.,
1989).

Observacdo: Em fungdo da posicdo central que os macacos ocupam no ciclo silvestre, estes ndo podem
ser considerados como reservatorios do virus, mas como hospedeiros, embora desempenhem o duplo papel de
amplificadores e disseminadores da infeccdo. Devido a persisténcia do virus em seu organismo por tempo mais
longo do gue nos macacos, 0s mosquitos seriam os verdadeiros reservatorios, além de vetores.

3.7 - Modo de Transmissao

Na febre amarela silvestre, o virus circula entre 0s macacos que, no periodo de
viremia, a0 serem picados pelos mosguitos silvestres |hes repassam o virus. O homem
susceptivel infecta-se a0 penetrar na mata e ser picado acidentalmente por mosquitos
infectados, e desta forma é inserido no ciclo de transmissdo: macaco ® mosquito silvestre
® homem. (Figural).

Na febre amarela urbana, o virus é introduzido no ciclo pelo homem em periodo de
viremia. Ao ser picado pelo Aedes aegypti, este vetor torna-se infectado, passa pelo periodo
de incubacdo extrinseca e ird transmitir 0 virus a outras pessoas susceptiveis, iniciando o ciclo
de transmissdo: homem ® Aedes aegypti ® homem (Figural).
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3.8 - Periodo de Incubacéao

Varia de 3 a 6 dias ap6s a picada do mosquito infectante. Algumas infeccdes
produzidas em laborat6rio apresentaram um periodo de incubacéo de até 10 dias.

3.9 - Periodo Extrinseco de I ncubacéo

E o tempo entre a infeccdo do mosquito vetor e o momento a partir do qual ele se
tornainfectante. Esse periodo é de 9 a 12 dias, em média, e € tanto menor quanto maior for a
temperatura. Tem-se encontrado periodos mais curtos, como por exemplo, 4 dias a 37°C, 5
diasa36°C e 6 dias a 31°C, e maislongos a temperaturas mais baixas (18 dias a 18°C). Uma
vez infectado, 0 mosquito assim permanece durante toda a vida.

Figural
Ciclode Transmissao da Febre Amarela

Vetores Silvestres

Haemagogus (Brasil)
Sabethes (Brasil)

Aedes (Africa) CICLO SILVESTRE

CICLO URBANO

Vetor Urbano

Aedes aegypti

#




3.10 - Periodo de Transmissibilidade

Comeca 1 diaantes do inicio dos sintomas e vai até o terceiro ou quarto dia de doenca,
0 que corresponde ao periodo de viremia (periodo em que o virus permanece no sangue). Nao
se transmite por contégio direto, nem através de objetos contaminados.

3.11 - Suscetibhilidade

E universal.

3.12 - Imunidade

Imunidade ativas a doenca confere imunidade ativa natural, permanente, ndo se
conhecendo recidivas. A vacina confere imunidade ativa artificial por um periodo minimo de
10 anos.

Imunidade passiva natural: lactentes filhos de mées imunes podem apresentar
imunidade passiva até 0 6° més de vida.

3.13 - Distribuicdo Segundo Tempo, Espaco e Pessoas

A comparacdo da epidemiologia da febre amarela silvestre em trés paises da América
Latina (Bolivia, Brasil e Venezuela) revela caracteristicas comuns quanto a distribuicdo dos
casos da doenca segundo tempo, espaco e pessoas.

Tempo

A doenca ocorre com maior freqliéncia no final da temporada de chuvas (Gréfico 1),
guando a densidade da populacdo vetoria é elevada e as pessoas se dedicam ao
desmatamento. A distribuicdo sazonal dos casos difere de um pais para outro, segundo
alatitude e outros fatores que afetam o comeco da temporada de chuvas.

Gréficol
DISTRIBUIQAO SAZONAL DE CASOS DE
FEBRE AMARELA
Bolivia, Brasil e Venezuela

vy 40

a 30 //\\ BOLIVIA

o 20 / N BRASIL

ZZ’ 10 1 W >( G VENEZUELA

Fonte: Bal of Saint Panam 102(4), 1987.
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Uma série temporal, representativa dos casos de febre amarela registrados no Brasil no
periodo de 1930 a 1997 (Gr afico 2), evidencia uma tendéncia ciclica da ocorréncia da doenca
acada5 ou 7 anos.

Gréfico2

FEBRE AMARELA
Ne© de casos e doses de vacinas aplicadas

Brasil, 1930 -1997
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Fonte: MS/FNS/CCDTV/DEOPE/GT-FAD.

Intervengdes pontuals, como vacinagdo em massa ou mesmo intensificagdo da
vacinagdo de rotina, influenciam a tendéncia geral da ocorréncia da febre amarela, de
forma decrescente. Esse impacto foi bastante evidente a partir do advento da vacina
em 1937, havendo uma queda importante do nimero de casos da doenca, que evoluiu
para a eliminagdo da forma urbana, a medida em que se formava uma barreira de
imunidade coletiva na popul acéo.

Quanto a sazonalidade, a andlise da série histérica da incidéncia da febre amarela
silvestre, a partir de sua descoberta em 1932, revela oscilacdes periddicas e regulares,
prevalecendo entre os meses de janeiro a junho, que correspondem a temporada de
chuvas na area enzodtica, ocasido em que adensidade vetoria € mais elevada.

Espaco

Conforme ja mencionado anteriormente, a doenca é propria da regido de matas onde
circula o virus amarilico. Entretanto, a forma urbana pode ocorrer em qualquer
localidade desde que exista populacdo humana susceptivel, presenca do Aedes aegypti
e introducdo do virus.

Pessoas

A maioria dos casos se verificam entre adultos de 15 a 40 anos de idade (Grafico 3).
Em relacéo ao sexo, os homens séo afetados com uma freqiiéncia quatro vezes maior
do que as mulheres. A distribuicdo por idade e sexo se explica pela exposicéo
ocupacional durante as atividades agricolas e outras relacionadas a0 ambiente
silvestre, tais como: garimpeiros, caminhoneiros, pescadores, desmatadores,
cacadores, turistas, etc. Entretanto, em algumas regides tem variado esta distribuicao.
Por exemplo, em 1981, em Rincon del Tigre na Bolivia, onde as mulheres e os
meninos desempenham papel importante no trabalho agricola, cerca de 25% dos casos
corresponderam a meninos menores de 10 anos e a proporcdo entre homens e
mulheres afetados foi de 1:1,3.
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Gréfico 3

DISTRIBUIQAO DE CASOS DE FEBRE AMARELA
POR FAIXA ETARIA
Bolivia, Brasil e Venezuela
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N° de casos

Idade
Fonte: Bol of Saint Panam 102(4), 1987.

3.14 - Morbhidade e L etalidade

Em inquéritos realizados apOs surtos da doenca, demonstrou-se que até 90% da
popul acdo apresenta anticorpos recém adquiridos.

No Brasil, no periodo de 1980 a 1997, foram registrados 342 casos de febre amarela
silvestre, dos quais 201 foram a 6bito, evidenciando uma taxa média de letalidade de 58,8%,
variando desde 22,9% até 100%. |sso representa uma média de 19 casos por ano.

A letdidade da febre amarela grave € de aproximadamente 50%. No entanto,
considerando todas as formas clinicas da doenca, € da ordem de 5%.
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4. Aspectos Clinicos

Os fatores que influem na gravidade clinica da febre amarela ndo estdo claramente
identificados e provavel mente devem ser considerados:

as diferencas entre as cepas dos virus;
a quantidade dos virus infectantes;
a exposicao anterior a outros flavivirus.

A febre amarela é caracterizada por apresentar um quadro clinico bifasico. As duas
fases sdo separadas por um curto periodo de remissdo. A viremia ocorre durante a primeira
fase, quando o quadro clinico é inespecifico e corresponde as formas leves e moderadas. A
segunda fase € caracterizada por disfuncdo hepato-renal e hemorragias e corresponde as
formas graves.

O numero de casos das formas leves e moderadas representa 90% de todos os casos da
infeccdo. As formas graves sdo responsaveis pela quase totalidade dos casos hospitalizados e
fatais, representando 10% do nimero total de casos. Durante epidemias as formas graves sao
de f&cil diagnostico.

Na primeira fase o quadro clinico inicia-se de maneira abrupta, com febre alta e pulso
lento em relacdo a temperatura (sinal de Faget), cefaléia intensa, dores musculares, nduseas e
vomitos, prostracdo e as vezes, caafrios (Figura 2).

Figura?2

Tempo de Duracao das Principais M anifestacfes Clinicas da
Febre Amarela

Febre

Cefaléia
Mialgia

¥iremia

Albumindiria

\i

Dligiiria

Hemorragias f

Niveis de
1 2 3 4 5 & T & a
Fonte:OMS. Dia de doenga
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Geralmente, no 3° ou 4° dia de doenca pode haver remissdo do quadro, que se
caracteriza por auséncia de febre e melhora clinica. O caso pode evoluir para cura ou, horas
depois do periodo de remissdo, evoluir para a forma grave que se caracteriza por aumento da
febre, diarréia e reaparecimento dos vomitos com aspecto de borra de café. Surgem também
ictericia, dor abdominal alta, e outras manifestagdes hemorragicas, tais como: equimoses,
gengivorragias e epistaxes. Podem surgir oliguria e outros sinais de insuficiéncia renal. Pode
haver também comprometimento do sensorio, com obnubilacdo mental, torpor e, nafase final,
evolugdo para coma.

Ao exame fisico, destacam-se a prostracdo, sinais de desidratacdo, dor epigastrica
intensa que dificulta a palpacdo, hepatomegalia moderada, ictericia de grau varidvel com
congestao conjuntival, manifestacbes hemorrégicas, inicialmente ao nivel do tubo digestivo
ou da pele mas que, nos casos Mais graves, podem atingir as vias aéreas superiores e até
mesmo o ouvido, locais de puncdo venosa e de injecdes intramuscul ares.

Podem ser observadas ateracbes do ritmo respiratorio, solucos e tendéncia a
bradicardia em presenca de hipotens&o.

A convalescenca costuma ser rapida e a recuperacdo completa, mas ocasiona mente
pode ser prolongada acompanhando-se de severa astenia por uma a duas semanas. Muito
raramente podem ocorrer ébitos tardios apds a conval escenca, devidos principamente a sepse,
necrose tubular aguda e pneumonia bacteriana.

O 6hito costuma ocorrer apds 0 6° ou 7° dia do inicio dos sintomas, raramente apds o
10° dia, quando parte dos doentes evolui para a cura espontanea.

Podem ocorrer formas atipicas fulminantes, levando a morte precoce em 24 a 72 horas
apos o inicio da doenca. A apresentacdo clinica € bizarra, com inicio abrupto dos sintomas,
predominando os prodromicos, com discreta ou mesmo auséncia de comprometimento
hepato-renal. O quadro toxémico pode instalar-se antes do 4° dia, ndo havendo evolucéo
bifasica. O progndstico é grave, registrando-se alta letalidade, mesmo em regime de terapia
intensiva. Esses quadros sdo raros e geramente sdo devidos a coagulacdo intravascular
disseminada.

Em sintese, o quadro clinico pode se apresentar de acordo com a seguinte classificacéo
(Quadro 1):
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Quadro 1

FORMA QUADRO CLINICO DURACAO
MEDIA
LEVE OU FRUSTA Dlscr(ito aumento de ~temperatura e cefaéia, de Até 2 dias
duracdo fugaz e evolucdo paraacura
Febre e cefaléia de inicio abrupto, nauseas, vémitos,
MODERADA epistaxe, ictericia e sinal de Faget (dissociacdo| Até2dias
pul so-temperatura)
GRAVE
| nfeccioso ou Inicio ,sublto, febrea_lta, cefalga mlalqlas, artral_gla, Geralmente até
: dores Gsseas generalizadas, nduseas, vomitos e sinal .
congestivo de Faget 2dias
- - . Poucas horas a
Remissao Melhora clinica dos sintomas .
2 dias
[0}
S Novo aumento de temperatura, exacerbacdo das
= manifestacdes  clinicas descritas nas formas
E anteriores, insuficiénciarenal, do tipo pré-rena que
evolui para a insuficiéncia renal intrinseca,
Toxémico | gpresentando oligiria e andria. Os sintomas de| Até2dias
insuficiéncia hepdtica sfo evidenciados pela
ictericia, melena, hematémese e outras
manifestacOes hemorréagicas (epistaxes,
gengivorragias e otorragias)

No surto de febre amarela silvestre ocorrido em 1972, no Estado de Goiés, foram
observadas as seguintes manifestacfes clinicas, em ordem decrescente: febre 100%, ictericia
91%, dor abdominal 85%, mialgias 85%, nauseas 80%, vomitos 72,5%, cefaléia 62,5%,

oliguria 57,5%, caafrios 55%, melena 50% (Gr &fico 4).

Gréfico4

SINTOMAS DA FEBRE AMARELA SILVESTRE
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Fonte: FNS/CR/GO.
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5. AlteracOes Laboratoriais

Nas formas leves e moderadas, que apresentam quadro clinico benigno e autolimitado,
ndo ha alteracbes laboratoriais importantes .

Nas formas graves podem ser encontradas as seguintes alteracoes:

Leucograma: na fase inicial da doenca observa-se discreta leucocitose com
neutrofilia e intenso desvio a esquerda com eosinopenia. A partir do 3° ou 4° diao
guadro hematoldgico altera-se para leucopenia com linfocitose, permanecendo o
desvio a esquerda e a eosinopenia;

Bioquimica:

- transaminases bastante aumentadas (em geral acima de 1.000 Ul), sendo que o
aumento maior se faz as custas da TGP, refletindo a intensa necrose do tecido
hepético causada pelo virus amarilico;

- aumento das bilirrubinas, com predominio da bilirrubina direta, podendo
alcancar 20 mg% ou mais;

- aumento do colesterol e dafosfatase alcalina;

- niveis de uréia e creatinina muito elevados, podendo alcancar até 5 ou 6 vezes
os valores normais ou até mais altos.

Urina: caracteristicamente observa-se proteindria, hemataria e cilindraria. Nos
casos graves ocorre oliguria com baixa densidade, em conseqliéncia de dano
tubular renal;

Coagulograma: nos casos graves hd aumento do tempo de protrombina, tempo de
tromboplastina parcial e tempo de coagulagdo. Diminuicdo dos fatores de
coagulacdo sintetizados pelo figado (11, V, VII, IX e X). Nos casos de coagulacéo
intravascular disseminada h& diminuicdo do fator VIII e fibrinogénio, além de
trombocitopenia.

Observacdo: Os niveis séricos das transaminases, juntamente com os da uréia e creatinina, S0
importantes indicadores laboratoriais da gravidade da doenca.

Por outro lado, os niveis das bilirrubinas direta e indireta, colesterol e fosfatase alcalina, embora

constantemente elevados, ndo guardam correlacéo com a evolucao clinica da doenca, ndo se prestando, portanto,
paraindicacdo prognostica.
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6. Patogenia e Patologia

Os conhecimentos sobre a patologia da febre amarela baseiam-se em estudos
experimentais em macacos, bem como nas ateragcbes morfoldgicas observadas em casos
humanos fatais. Pouco se conhece sobre as ateracfes histopatol6gicas das formas leves e
moderadas, embora se saiba que elas sdo as mais frequentes.

Apbs ainoculagdo pelo mosqguito, o virus localiza-se nos ganglios linfaticos regionais,
onde se multiplica silenciosamente durante 3 a 6 dias, apds 0s quais ocorre viremia e
localizag@o no figado, rins, coracdo, sistema nervoso central, pancreas, bago e demais 6rgéos
linféides. A intensa multiplicagdo do virus nos 6rgdos atingidos produz necrose seletiva das
células de origem epitelial com escassa reagdo inflamatéria. As lesBes tissulares sdo mais
proeminentes no figado e nos rins, com destruicdo de grande quantidade de células
parenguimatosas.

As disfuncBes organicas sdo causadas diretamente pelo virus amarilico ou sdo
decorrentes de reacdes secundarias desta agressdo. Nos casos fatais, a agressao ao organismo
€ de cardter universal, havendo comprometimento simultaneo, em maior ou menor grau, de
praticamente todos os 6rgédos. A hemorragia e a congestdo vascular intensa sao as alteractes
mais constantes (Figura 3).

Figura3
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A0 exame macroscopico, nota-se coloracdo amarela da pele e mucosas, bem como
manchas equimadticas, as vezes extensas. Nas cavidades torécica e abdominal observa-se
aumento dos liquidos pleural e ascitico, que freqlientemente apresentam coloracdo amarela
intensa. No tubo digestivo, principalmente no estdmago e intestino delgado, além de lesbes
petequiais da mucosa ou mesmo pequenas erosdes, observa-se a presenca de sangue. A
vesicula biliar freqlientemente ultrapassa o gradil costal, apresentando-se distendida em
consequéncia do grande volume de sangue ali contido. Na bexiga observam-se sufusdes
hemorrédgicas da mucosa, com areas de franca hemorragia. Os achados histopatol 6gicos,
mesmo no figado, onde sdo mais intensos, raramente apresentam carater macico, ressaltando
uma nitida desproporcéo entre a gravidade das manifestacfes clinicas e as alteraces
morfol 6gicas encontradas nas necrépsias.

Figado: a macroscopia mostra-se, em geral, pouco aumentado de volume, sendo
bastante raro o0 aspecto de atrofia aguda. Apresenta consisténcia suave e cor
variavel, predominando o tom amarelo, principalmente apds escoamento do
sangue. Observam-se ainda focos hemorragicos subcapsulares e parenqui matosos.

No figado encontram-se as ateracfes histopatol gicas caracteristicas da doenca: a
necrose medio-zonal dos I6bulos hepéticos, esteatose e degeneracdo eosinofilica
dos hepatdcitos.

- Necrose medio-zonal: caracterizada pela necrose dos hepatdcitos na zona
média do |6bulo hepético e zona 2 do acino de Rapapport, sem acometimento
das células que circundam a veia central, ndo havendo distor¢éo da arquitetura
lobular. Nos casos graves, a necrose € caracterizada pela destruicdo de grandes
zonas do figado.

- Degeneracéo eosinofilica de hepatdcitos:. resulta na formacéo dos corpuscul os
de Councilman, de localizacéo citoplasmética e dos cor puscul os de Margarino
Torres, intranucleares. Estes corplsculos consistem em material amorfo,
protéico e desprovido de particulas virais. Na verdade, denotam a lesdo
hepatocitica sob aforma de “ apoptose’.

- Esteatose: ainfiltracdo de lipidos no citoplasma de hepatécitos, € uma ateracéo
constante na febre amarela, principal mente nas fases mais tardias e, para alguns
pesquisadores, o diagnostico ndo poderia ser feito na auséncia desta.

Entre as alteracbes de menor importancia pode haver reacéo inflamatdria minima com
hipertrofia das células de Kupffer e dilatacdo sinusoidal com preservacdo da estrutura
reticular.

Os corpusculos de Councilman sao tipicos da febre amarela, mas nao
patognoménicos, pois também podem ser encontrados na hepatite viral, queimaduras
graves, infecgdes por Plasmodium falciparum, mononucleose infecciosa, doenca de
Kyasanur e outrasfebreshemorragicas.

Rins: & macroscopia apresentam-se aumentados de volume, tensos, de cortex
amarelo-pdlido e de aspecto gorduroso. Observa-se franca hiperemia e mesmo
hemorragia nas pirdmides, seguindo a diregdo dos tubulos coletores. H4 edema
intersticial e discreto infiltrado inflamatério mononuclear. Os tubulos apresentam
em seu interior cilindros de textura e cor diversas, ressaltando os cilindros
hematicos e os granul os acastanhados constituidos de bilirrubina. Freglientemente
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sdo observados cristais arredondados e birrefringentes. O epitélio tubular,
principalmente ao nivel do tdbulo contornado proximal, pode apresentar desde
degeneracdo turva até franca necrose com descamacdo. Nos casos graves ha
necrose por coagulacdo. Os espagos de Bowman apresentam substéncias
semelhantes as encontradas nos tubulos, inclusive hemécias. Alguns glomérulos
apresentam aumento do mesangio e espessamento da parede capilar, as vezes com
obstrucdo da sua luz. As adteragbes glomerulares sdo relativamente
insignificantes: alteracBes da membrana basal glomerular a coloracéo pelo &cido
periédico de Schiff (PAS), associadas a alteracdes da permeabilidade a proteinas e
albumina. Pode haver edema, pequenainfiltracéo de leucdcitos e hemorragias.

Coragao: amicroscopia observam-se zonas de hemorragia. As miofibrilas podem
apresentar-se edemaciadas, degeneradas e com infiltracdo gordurosa. Em alguns
pontos ha evidente infiltrado mononuclear macrofégico configurando um quadro
histopatol 6gico de miocardite serosa.

Pulm®es: apresentam-se congestos. A microscopia observam-se extensas éreas de
hemorragia intra-alveolar.

Pancreas. comumente apresenta hemorragia capsular e trabecular focal, além de
intensa congestdo das ilhotas de Langerhans.

Bago: mostra-se com volume pouco aumentado e congesto. A microscopia
observam-se diminuicdo dos foliculos linféides e o aparecimento de grandes
células reticulares mononucleares, ao lado de fendmenos degenerativos
linfocitérios.

Supra-renais. em gera sd0 encontrados hiperemia e focos de necrose
acometendo principalmente a camada fascicular do cortex.

Cérebro: pode mostrar-se edemaciado e com hemorragia petequial.

Observacdo: Estudos recentes sobre a coagulagdo sangiiinea, tanto em doenca experimental de
macacos como ha doenca humana, trouxeram evidéncias de que um processo de coagulacdo intravascular
disseminada, além da localizacdo e multiplicacdo do virus nos tecidos, pode desempenhar importante papel na
fisiopatol ogia da doenca, principalmente no que se refere a dano renal, pulmonar e manifestacGes hemorragicas.
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7. Tratamento

Nas formas leves e moderadas faz-se apenas o tratamento sintomatico da febre,
cefaléia, miagiase artralgias.

Nas formas graves os pacientes geramente demandam atendimento em unidades de
salide e, por se tratar de uma doenca sistémica com comprometimento de maltiplos 6rgdos, se
necessario, 0 paciente deve ser atendido em Unidade de Terapia Intensiva. Estes cuidados
reduzem as complicacdes e aletalidade.

N&o ha tratamento especifico. E o tratamento suportivo o tnico disponivel para os
casos graves de febre amarela. Este € fundamentado na sintomatologia apresentada.
Entretanto, deve visar a correcdo das alteracles fregientemente encontradas em pacientes
graves, que apresentam disfuncdes hepéticas, renal, da coagulacdo e hemodindmica. Neste
sentido, o tratamento inespecifico procura tratar a insuficiéncia hepética, insuficiéncia renal,
hemorragias e alteragbes metabdlicas, bem como os sintomas gerais mais exuberantes, quais
segjam, febre, cefaéia, nduseas, vomitos e agitacao.

Para 0 combate a febre e cefa éia, 0 paracetamol é a droga mais indicada. Preconiza-se
0 uso de 500 mg a cada intervalo de 6 horas. O tratamento das nduseas e vomitos deve ser
feito com antieméticos, sendo a metoclopramida a droga de eleicdo. Nos casos graves, avia
endovenosa é a mais indicada. Nos casos moderados, podem ser usados supositorios via retal.
A dose varia de acordo com o caso, mas em média 80mg, com o intervalo de 8 horas entre as
aplicacOes, geralmente é suficiente. Para tratar a agitacdo € preferivel ministrar o diazepam,
na dose inicia de 10 mg via endovenosa e, de acordo com a resposta, gjustam-se a dose e
horario de aplicacéo. Esta droga seda o paciente sem alterar o nivel de consciéncia.

As outras medidas terapéuticas preconizadas estéo voltadas para tratar as seguintes
complicagdes:

I nsuficiéncia hepética

E crucia o tratamento nas primeiras manifestagbes de descompensacdo hepética,
como alteracdo do tempo de protrombina e tempo da tromboplastina parcial. O tempo
de protrombina é considerado como o melhor marcador de disfuncéo hepatica quando
esta duas vezes maior que o valor normal. A manutencdo de uma dieta adequada e a
prevencdo de hipoglicemia como o uso de solugbes hipertonicas de glicose estdo
recomendadas. Especia cuidado deve ser tomado na administragdo do volume do
soluto glicosado, especialmente na iminéncia de insuficiéncias renal ou cardiaca
Atencdo especial deve ser dada a hipoperfusdo e oxigenacdo, pois podem agravar a
lesdo hepatocitaria.

I nsuficiéncia cardiaca e choque

Todos os pacientes que se encontram na fase de intoxicacdo devem ter seu balanco
rigorosamente sob controle. A monitoragdo constante desses pacientes justifica a
transferéncia dos mesmos para Unidades de Tratamento Intensivo. A hipotensao, que é
devida ao sequiestro de fluidos ou perdas excessivas, requer um tratamento cuidadoso
para evitar posteriormente uma hipervolemia que pode ter repercussbes danosss,
principalmente na vigéncia de insuficiéncia cardiaca.

31



A medida da press@o venosa central também auxilia na orientacdo das medidas
terapéuticas. S& muito importantes os dados relativos aos sinais vitais. Estes devem
ser tomados de 2 em 2 horas ou menos, de acordo com a gravidade do caso.

Outros dados que sdo de grande ajuda sdo as dosagens dos gases arteriais e eletrdlitos.
A frequiéncia dos exames esta em funcéo da gravidade do caso. O uso de oxigénio esta
indicado na vigéncia de hipoxemia arterial e quando a diferenca na relagdo de
oxigenacdo entre sangue arterial e venoso é muito grande.

I nsuficiénciarenal

O tratamento depende se a insuficiéncia renal é devida a um fluxo sangliineo baixo
(azotemia pré-renal) ou decorrente de necrose tubular aguda. No caso de azotemia pré-
renal conseqiiente a um fluxo sangliineo renal diminuido, esta indicado o uso de
diuréticos, como a furosemida. Caso a insuficiéncia sgja devida a necrose tubular
aguda, a indicacdo de didlise peritoneal ou hemodidise € o melhor caminho para se
tentar fazer o controle dafalénciarenal.

Hemorragias

Ainda que o estbmago se constitua no sitio de maior sangramento na febre amarela,
pouca atencéo foi dada para prevenir hemorragia gastrointestinal. Monath (1987)
preconiza o uso de infusdo venosa de cimetidina associada a aspiragdo do contelido
estomacal por sonda nasogéstrica, como medida simples para diminuir os riscos de
sangramentos.

Quanto ao tratamento da coagulopatia na febre amarela, ainda € matéria bastante
controversa. Ha consenso apenas na origem, ja que todos concordam dever-se a queda
dos niveis dos fatores de coagulagdo. Nos casos de sangramentos severos 0 uso de
plasma fresco ou sangue total deve ser imediatamente indicado.

O uso de heparina e vitamina K tem sido defendido por uns autores, mas combatidos

por outros. Ademais, parece ndo ter acdo nos casos de necrose hepética fulminante
(Monath, 1987).
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8. Diagnostico Diferencial

8.1 - Com as Formas Leves e Moderadas

O diagnéstico diferencia é amplo, devendo ser feito com as doencas infecciosas do
trato respiratorio, digestivo e urin&rio. Na evolugdo observa-se aumento discreto das
transaminases reforcando a suspeita clinica de febre amarela.

8.2 - Com as Formas Graves

L eptospirose - manifestagdes digestivas s80 menos pronunciadas. Hemorragias
sd0 mais tardias. Os nivels de transaminases estdo discretamente aumentados.
Hemossedimentagdo e mucoproteinas aumentadas séo favoraveis a leptospirose;

Malaria por P. falciparum - as formas graves, nos primeiros dias, apresentam
quadro clinico compativel com o de febre amarela Na maaria a anemia é
precoce, com a presenca de esplenomegalia, menor tendéncia hemorrégica e
aumento discreto das transaminases. A pesquisa do parasita no sangue confirma
imediatamente o diagndstico. Pode haver concomitancia das duas doencas, uma
vez que ambas podem ser adquiridas nas mesmas condicdes epidemiol bgicas,

Hepatite viral - pode ser confundida com a febre amarela, uma vez que a
ictericia, sintomas digestivos e sangramento sdo comuns em ambas. Na hepatite a
febre é pouco acentuada ou ausente. Os niveis sangliineos de uréia e creatinina sdo
normais e hi auséncia de albuminuria;

Septicemia por gram negativo cursando com ictericia - apresenta menor
freqliéncia de hemorragias e hd aumento discreto das transaminases. A existéncia
de portas de entrada e hemocultura positiva fecham o diagndstico;

Febre Maculosa Brasileira - lesdes de porta de entrada e lesdes exantematicas
gue surgem apds o 3P dia da doenca, bem como o inicio tardio da ictericia,
permitem orientar o diagnéstico na presenca de dados epidemioldgicos
compatives;

Febres hemorrégicas virais - este grupo complexo de doencgas, produzidas por
arbovirus, que inclui a febre hemorrégica do dengue, constitui 0 maior problema
de diagnéstico diferencial, uma vez que os dados clinicos e epidemiol dgicos tém
véarios pontos comuns. O diagndstico diferencial é possivel mediante investigacéo
epidemioldgica, identificacdo do virus, estudos sorolégicos, ateractes
histopatol égi cas tipicas e conhecimento de &reas de incidéncia dessas doencas.

Existem outros diagnésticos diferenciais da febre amarela, mas de menor fregiiéncia,
como febre tifoide, febre recorrente, intoxicacbes por fosforo, tetracloreto de carbono,
hal otano, etc.

Os principais diagndsticos diferenciais estéo resumidos no Quadro 2.
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Quadro 2

PRINCIPAIS DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS DA FEBRE AMARELA

FORMA DIAGNOSTICO DIFERENCIAL OBSERVAGOES
Leve -Doencas infecciosas do trato respiratorio, O aumento discreto das
eModerada digestivo e urinario. transaminases reforca a suspeita
-Hepatite subaguda defebre amarela.
-Leptospirose
) -Madaria A
Grave (formasictero- o As possiveis hipoteses
) o -Hepatite vira _ .
digestiva, ictero- o . diagndsticas devem ser
. . -Septicemia com ictericia
hemorrégica e ictero- corroboradas por dados
) -Febre Maculosa ) o .
hemorrégica-rendl). ) o epidemiologicos, clinicose
-Febre Hemorragicas virais .
_ ) exames especificos.
-IntoxicagBes por fosforo, halotano e outros.
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9. Diagnostico Laboratorial

O objetivo principal da vigilancia laboratorial da febre amarela é a deteccéo precoce
da presencado virus em primatas ndo humanos e outros animais que possam contribuir paraa
disseminacdo da doenca, assim como em popul acbes humanas, alertando para o acionamento
das medidas de prevencdo e controle, como a vacinagdo e 0 combate ao vetor.

As formas frustas e leves da febre amarela geramente ndo sdo diagnosticadas com
base nos sintomas clinicos, sendo que na maioria das vezes a infeccdo é inaparente. Com
freqliéncia, os inquéritos sorol 6gicos revelam uma ampla transmissdo do virus em é&reas onde
sdo detectados os poucos casos clinicos. Nos Ultimos anos tem-se desenvolvido diversas
técnicas laboratoriais que tornam o diagndstico de mais facil execucdo, mais rapido e de
maior confiabilidade. Algumas técnicas sdo usadas atuamente para o diagnostico rapido,
como o MAC-ELISA e outras em centros especializados, para deteccdo de antigenos ou
genoma do virus mediante técnicas molecul ares.

Inquéritos entomol dgicos, inquéritos sorolégicos na populacdo de macacos ou ainda
macacos sentinelas podem ser usados para detectar circulagdo recente do virus em éreas
endémicas.

9.1 - Rede de Laboratorios de Diagnostico de Febre Amarela

O diagnéstico laboratorial da febre amarela requer pessoa especiamente treinado,
infra-estrutura apropriada e reagentes confidveis. O pessoal do laboratério incluindo o pessoal
de manutencdo e administrativo, deve estar vacinado com a vacina 17D. Seu estado
imunol dgico deve ser avaliado periodicamente e arevacinacdo devera ser feita aintervalos de
10 anos ou quando for detectado o declinio dos anticorpos protetores. As regras de
biosseguranca devem ser observadas rigorosamente nesses casos.

A rede de laboratério que realiza o diagndstico de febre amarela € mostrada no Anexo

0.2- TestesL aboratoriais
A confirmacgo laboratorial de febre amarela é realizada através do:
Diagnostico virolgico e/ou
Diagnastico soroldgico e/ou
Diagndstico histopatol dgico.
9.2.1 - Diagnostico Virologico

Faz-se pel as seguintes técnicas:

isolamento do virus da febre amarelae/ou
deteccdo de antigenos virais e/ou acido nucleico viral.
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9.2.1.1 - Isolamento do Virus

O isolamento é redlizado através da inoculagcdo do material do paciente e/ou animal
(sangue e derivados ou tecidos) nos seguintes meios:

a) Culturas celulares. muito utilizadas recentemente por apresentarem boa
sensibilidade. Apds 3 a 5 dias da inoculagdo, o virus causa efeito citopatogénico
caracterizado por ateractes morfol égicas das células. As células mais usadas so:

- Cultura de células de mosqguitos Aedes albopictus, clone C6/36, atualmente a
mais utilizada no diagnostico. Utiliza-se também o Aedes pseudoscutellaris
AP61. E um método relativamente répido, sensivel e econémico.

- Culturade células de vertebrados:
- VERO (rim de macaco africano);
- BHK-21 (rim de hamster recém-nascido);
- LLC-MK2 (rim de macaco Rhesus).

Identificacdo do virus - Uma vez isolado, o virus é identificado através dos testes de
Fixag&o do Complemento e de Imunofluorescéncia Indireta.

b) Camundongos brancos Swiss, recém-nascidos. apos inoculacdo intracerebral, os
animais sdo observados diariamente, durante 2 a 3 semanas. Dos que evidenciam
sinais de doenca, geramente 6 a 12 dias ap0ds a inoculacdo, retira-se material para
novas passagens ou para a identificagdo vira pelos testes soroldgicos. Uma vez
isolado o virus, a identificacdo € feita utilizando as técnicas de Fixacdo de
Complemento e Neutralizago;

¢) Mosquitos adultos ou larvas: 0 emprego de mosquitos, tais como, o Toxor hynchites
amboinensis, tem-se mostrado Util, uma vez que o virus multiplica-se muito bem
apos a inoculacdo intratoracica. Nao sendo espécie hematdfaga, ndo apresenta
perigo para a disseminagdo do virus na comunidade, como é o caso da utilizag&o de
mosquitos do género Aedes.

Para isolar o virus do sangue ou do soro, a amostra deve ser coletada nos primeiros 5
dias apos o inicio dafebre.
9.2.1.2. Detecgdo de Antigenos Virais e/ou Acido Nucleico Viral

N&o sdo utilizados na rotina. Podem ser detectados antigenos ou acido nucleico vira
no sangue e tecidos humanos, de macacos e mosquitos, mediante 0s seguintes métodos.

Imunofluorescéncia: a deteccdo de antigenos virais em tecidos criopreservados
pode ser feita pela técnica de imunofluorescéncia direta ou indireta;

Imunohistoquimica: na mesma amostra de tecidos usada para diagndstico
histopatol 6gico pode-se fazer a deteccdo de antigenos virais em tecidos fixados em
formalina, utilizando anticorpo marcado com uma enzima (fosfatase alcalina ou

peroxidase);
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Hibridizacgo “in situ”: é possivel detectar os genomas virais especificos usando
sondas radiativas (radioisotopos) ou ndo radiativas (enzimas), inclusive em
materiai s conservados por muitos anos,

Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR): permite a deteccdo de quantidades
reduzidas de acido nucleico viral presente nos espécimes, pelaamplificacéo do
c-DNA obtido apartir do RNA viral.

9.2.2 Diagnaostico Sorol6gico

Existem vérios testes empregados no diagnéstico sorolégico de febre amarela, sendo
os mais freqlientemente utilizados:

Reacdo imunoenzimética de capturade IgM (MAC - ELISA);
Inibic&o da Hemaglutinagéo (1H);

Teste de Neutralizagdo (N);

Fixacdo de Complemento (FC);

- O MAC-ELISA é um dos métodos mais Uteis para o diagndstico de infeccdo
recente e para diagnostico dos casos onde existem reacOes cruzadas para
flavivirus nos outros testes. E uma prova simples e répida, baseada na detecgio
de anticorpos da classe IgM especificos de febre amarela. Pode fornecer um
resultado presuntivo utilizando apenas uma amostra de soro. Esta deve ser
coletada a partir do 5° dia de doenca, quando o organismo ja comega a responder
com a producdo de anticorpos. A duracdo dos anticorpos IgM € desconhecida e
parece ser bastante varidvel. Em pessoas vacinadas com a cepa 17D, os
anticorpos IgM neutralizantes estdo presentes até 18 meses ap0Os a imunizagao.
Na infeccdo priméria, anticorpos 1gG especificos sdo encontrados regularmente
e anticorpos IgM sdo altamente especificos e usualmente presentes.

Observacdo: O resultado deve ser considerado presuntivo onde houver circulacdo de varios flavivirus.
Se o MAC-ELISA for negativo para outros flavivirus (ex: dengue, I1héus, encefalite St. Louis, etc.) o resultado é
altamente indicativo de febre amarela, principalmente na presenca de clinica e epidemiologia compativeis. Em
casos duvidosos, deve-se levar em conta outros resultados de laborat6rio.

- Alnibicdo da Hemaglutinacdo é um teste sensivel, de fécil execucéo e requer
equipamentos simples, porém & a menos especifica. E ideal para inquéritos
sorolégicos, uma vez que os anticorpos IH persistem por um longo periodo de
tempo, talvez pelavidainteira e sdo usualmente detectados em casos de resposta
primaria, a partir da primeira semana da doenca. Em casos de resposta
secundéria, altos titulos de anticorpos IH podem ser precocemente detectados (2
a 3 dias ap6s o inicio da febre). As vezes podem ocorrer reagdes cruzadas com
outros flavivirus, dificultando a interpretacdo. A IH ndo é boa para avaliar
resposta a vacina e é freqlentemente negativa em pessoas que demonstram
soroconversao pelo teste de neutralizacdo. A limitacdo deste teste deve-se a
necessidade de coletar 2 amostras com intervalo de 15 dias. Considera-se
positivo quando h& soroconversdo, representada pelo aumento de pelo menos 4
vezes os titulos de anticorpos em relacdo a primeira amostra.

- O Teste de Neutralizacdo é o mais especifico. Detecta anticorpos neutralizantes
gue aparecem tao precocemente quanto os anticorpos IH, durante a primeira
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semana da doenca e permanecem por muitos anos, provavelmente por toda a
vida. Os anticorpos neutralizantes sdo protetores e se caracterizam pela
capacidade de reduzir ou eliminar a infectividade do virus. As técnicas usadas
para deteccdo dos anticorpos neutralizantes incluem a reducdo em placa em
culturacelular e o teste de protecdo de camundongos. Atual mente, a reducéo em
placa € atécnica padrdo para avaliar resposta a vacina antiamarilica.

- AFixacado de Complemento é um teste mais especifico que alH. A presenca de
anticorpos € indicativo de infeccdo recente. Os anticorpos detectados aparecem
durante a 5% semana apos o inicio dos sintomas e declinam rapidamente a baixos
niveis, 6 a 12 meses apés a infeccdo. No entanto, em alguns estudos os
anticorpos podem persistir em titulos moderados ou elevados por periodos mais
prolongados (até 2 anos).

As provas sorol 6gicas produzem resultados bem definidos quando se realizam em um
paciente exposto pela primeira vez a um flavivirus. Os anticorpos especificos aparecem nos
primeiros dias, alcancando niveis bastante elevados em comparagcdo aos anticorpos
heterélogos. No entanto, quando a pessoa foi exposta anteriormente a outro flavivirus, a
reacdo € rapida e intensa em funcdo da memoéria imunoldgica prévia. Neste caso, 0s
anticorpos heterélogos sdo iguais ou mais elevados que os especificos. Estas consideractes
permitem entender a dificuldade na interpretacdo das reacGes sorolégicas em casos de
exposi¢éo anterior a outros flavivirus.

9.2.3. Diagnostico Histopatol 6gico

O diagnostico histopatol 6gico da febre amarela grave é realizado a partir de espécimes
obtidos “ post-mortem”.

As lesBes anatomo-patol 6gicas podem ser encontradas no figado, rins, baco, coracéo e
linfonodos. As maiores alteragdes encontram-se no figado e rins (Patogenia e Patologia - item
6).

9.3 - Normas para Coleta, Rotulagem e Conservacdo de M aterial

A confiabilidade dos resultados dos testes laboratoriais depende dos cuidados durante
a coleta, manusei o, acondicionamento e transporte das amostras.

9.3.1 - Coletade Amostras

E necessério realizar os procedimentos de coleta com assepsia, usando materiais
esterilizados. As amostras a serem col hidas séo:

Sangue

Recomenda-se coletar a 12 amostra de sangue na primeira consulta do paciente, e a 22,
apos 14 a 21 dias.

O sangue deve ser colhido em frascos estéreis, hermeticamente fechados, com tampa
rosca ou em tubos a vacuo. Preferencialmente devem ser coletados 10 ml de sangue
(minimo de 5 ml). Em criancas pequenas, procurar colher o maior volume possivel (2
as5ml).
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Nos casos de 6bito, 0 sangue devera ser puncionado diretamente do coragéo.

Para evitar risco de hemdlise deve-se fazer a separacdo do soro antes de envia-lo ao
laboratério: deixar o sangue na temperatura ambiente por 20 a 30 minutos para
permitir a retracdo do coégulo. Centrifugar a 1.500 rpm durante 10 minutos para
separar 0 soro. Se ndo for disponivel uma centrifuga, deixar repousar na temperatura
ambiente por 2 a 6 horas (se for para sorologia) ou na geladeira a 4° C (fora do
congelador), por um periodo maximo de 6 horas (se for paraisolamento viral). O soro
assim obtido deve ser decantado ou aspirado com pipeta Pasteur e congelado
imediatamente, a -20° C (se for para sorologia) ou a -70° C (se for para isolamento
viral).

Visceras e Orgaos

Para manter uma efetiva vigilancia da febre amarela € necessario que sgjam coletadas
amostras “ post-mortem” de tecidos humanos e de macacos e remetidas ao |aboratorio
para confirmacdo diagndstica.

Os tecidos a serem coletados durante a necropsia sdo: figado, rins, coracdo, baco,
linfonodos e cérebro. Pode-se obter amostra de figado usando viscerétomo ou
gualquer agulha grossa e comprida, como as usadas para a realizacdo de bidpsias de
figado, pleura, rim, etc., sendo a mais adequada a agulha tipo TRU-CUT, que permite
obter fragmentos cilindricos com didmetro superior a 0,2 cm e extensdo superior a
2,0cm.

A coleta deve ser feita 0 mais cedo possivel apds a morte, preferencialmente dentro
das primeiras 8 horas. Passadas 12 ou mais horas torna-se mais dificil a realizacdo do
diagnostico. As possibilidades de éxito sdo menores apds 24 horas, mesmo assim,
recomenda-se que a amostra seja enviada ao laboratério.

E terminantemente contra-indicada a realizagio de bidpsias enquanto o paciente
estiver vivo, pelos riscos de sangramento devido as alteragdes de coagulagdo proprias
dadoenca.

Duas amostras de tecidos de pelo menos 1cm® devem ser obtidas e colocadas em
frascos estéreis com tampa rosca, sendo:

uma congelada a-70° C (paraisolamento viral) e
outra, maior, fixada em formalina, a temperatura ambiente (para estudos
histopatol 6gicos e/ou deteccdo de antigenos virais).

Solucdo de Formalina

Solucdo deformol concentrado (40%0)......coevereerererierenenereese e 100 ml
PBS 7.2 ettt 900 ml

Observagcao: E importante que o volume de fixador seja superior a 10 vezes o volume do tecido a examinar.

Os tecidos podem ser estudados mediante isolamento viral, deteccdo de antigenos e
genomas virais ou estudos histopatol 6gicos.
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9.3.2 - Rotulagem das Amostras

A rotulagem correta e completa das amostras € importante para a confirmagdo
laboratorial. Uma amostra ndo identificada adequadamente € indtil e significa perda de tempo,
de materiais e de trabal ho.

O frasco com a amostra devera ser identificado usando uma etiqueta escrita a |4pis ou
caneta que possua tinta resistente aos meios de conservacdo (nitrogénio, frio, etc.), conforme
model o abaixo, onde dever&o constar:

as abreviaturas: FA (de febre amarela), seguida de Hu (caso humano), An (animal);
nome completo do paciente, por extenso e sem abreviaturas (ou se for animal,
identificar a espécie);

adatada coleta;

anatureza da amostra (sangue ou tipo de tecido);

0 numero da coleta da amostra, 12 ou 22 coleta (somente para col eta de sangue).

Modelos de Rotulagem das Amostras

FA - Hu FA - Hu FA - An
Julio Cesar das Chagas Julio Cesar das Chagas Macaco
20/03/97  Figado 20/03/97  Sangue (29) 20/04/97 Figado

A amostra devera ser enviada com uma coOpia da Ficha de Investigagdo
Epidemiol 6gica de Febre Amarela (Anexo 2), devidamente preenchida. E de responsabilidade
do médico o preenchimento da ficha, de forma correta e completa, 0 que garantira um
resultado laboratorial confidvel.

Se ndo houver disponibilidade da ficha, enviar as amostras com as seguintes
informacoes:

nome completo do paciente, idade e sexo;

endereco do paciente;

nome, endereco e telefone do médico, laboratdrio ou hospital solicitante;
antecedente de vacina anti-amarilica;

histéria anterior de dengue;

data do inicio dos sintomas;

resumo da histériaclinica;

data da coleta e natureza da amostra e

guando possivel, resultados de exames jarealizados.

9.3.3 - Conservacdo e Transporte das Amostras

Os soros obtidos para realizacdo de testes soroldgicos podem ficar em temperatura
ambiente por 6 horas e conservados a-20° C (no freezer) até o momento do transporte
ou da realizacdo dos testes. Os tubos de soros deverdo ser enviados ao laboratério
devidamente identificados, envolvidos em plastico e colocados em caixa de isopor
contendo gelo seco ou gelo reciclavel (placas, gelox, etc.)
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Os soros destinados a isolamento viral podem ficar a 4° C, no méximo por 6 horas.
Apbs esse periodo devem ser congelados no freezer a-70° C ou no nitrogénio liquido. Para o
transporte deste material € aconselhdvel usar um botijéo criobiolégico contendo nitrogénio
liquido. Os tubos deverdo ser de plastico, previamente esterilizados, com tampa rosca,
devidamente rotulados, lacrados com fita durex, envolvidos por gaze ou saco plastico, antes

de serem colocados no nitrogénio. Na falta de nitrogénio liquido poder&o ser transportados em
gelo seco (COy).

Amostras de tecidos obtidos “ post-mortem” para isolamento viral devem ser mantidas
a -70° C e transportadas no nitrogénio liquido ou em gelo seco. Amostras fixadas no formol
devem ser mantidas e transportadas a temperatura ambiente.

As amostras de tecidos para estudos histopatol 6gicos e imuno-histoquimicos devem

ser transportadas a temperatura ambiente, devendo chegar ao laboratério até 24 horas apés a
coleta

Um resumo destas informaces esta contido no Quadro 3:

Quadro 3

COLETA, ROTULAGEM, CONSERVACAO E TRANSPORTE DASAMOSTRAS
PARA O DIAGNOSTICO LABORATORIAL DE FEBRE AMARELA

TIPO DE MOMENTO DA RETRA(;Z\O DO ARMAZENA-
AMOSTRA COLETA COAGULO MENTO | TRANSPORTE
SANGUE a) Isolamento 2-6horas N:ti;%?ggo
i o_RFOoqdi of _
vira 1°-50dias a4°C Soro a-70°C ou gelo seco
(Faseaguda) b) Diagndstico 2-6horasa Soroa Gelo seco ou
9 sorolégico apés o 5° dia temperatura ambiente -20°C geloreciclavel
SANGUE Diagnostico 14 a2l dias 2-6horasa Gelo secoou
(Fase sorolégico apés aldcoleta temperatura ambiente Soroa-20°C geloreciclavel
conval escente)
1. Isolamento Nitrogénio
TECIDOS vira T&o cedo quanto possivel (ideal A-70°C liquido ou
(6hitos) < 8 horas; no méximo 12 horas gelo seco
2. Hlstopaitol qgla/ apos o Ghito)b Em formalina Tempgratura
Deteccdo vira ambiente
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10. Vigilancia Epidemiologica

A vigilancia epidemiol 6gica da febre amarela € um dos componentes do Programa de
Controle de Febre Amarela e Dengue (PCFAD), cujo objetivo € manter erradicada a febre
amarela urbana e evitar surtos de febre amarela silvestre.

A febre amarela é uma doenca de notificagdo compulsdria internacional, objeto de
vigilancia pela Organizacdo Mundia da Saude (OMS), de acordo com o Regulamento
Sanitario Internacional.

Fazem parte deste grupo de doencas a peste, o cOlera e a febre amarela. Nestas
doencas € obrigatdria a notificacdo imediata de todos os casos suspeitos as autoridades de
salde (Municipio, Estado, Ministério da Salde, Organizacdo Mundia da Salde) por telefone,
fax, vialnternet ou qualquer outro meio rgpido de comunicacao.

Na maioria dos paises onde a febre amarela € endémica, a vigilancia epidemiol égica é
realizada de forma passiva. Como resultado, tem-se um conhecimento limitado sobre a
situacdo epidemioldgica, ja que nem todos os casos clinicos sdo notificados, inclusive as
formas graves diagnosticadas. Em consegiiéncia, ha focos de transmissdo que ndo sdo
detectados e nenhuma medida de control e é acionada.

No Brasil, esta situacdo € extremamente preocupante pelo risco de reurbanizacéo,
considerando que todas as Unidades Federadas que fazem parte da area endémica para febre
amarela silvestre tém a presenca do Aedes aegypti.

10.1 - Objetivos

manter zero aincidéncia de febre amarela urbana;

reduzir aincidéncia de febre amarela silvestre;

detectar precoce e oportunamente a circulagéo viral;

conhecer 0 estado imunol dgico para estimar a populacéo sob risco de adoecer;
conhecer 0 comportamento epidemiol 6gico dafebre amarela.

10.2 - Definicdo de Caso
10.2.1 - Caso Suspeito

Paciente com quadro febril agudo (ha menos de 7 dias), de inicio stbito, acompanhado
de ictericia e que apresente pelo menos um dos seguintes achados clinicos e/ou
laboratoriais ou paciente com quadro (h& menos de 7 dias), de inicio slbito,
procedente de &rea endémica para febre amarela silvestre e/ou de ocorréncia de casos
de febre amarela

sina de Faget;

manifestagcdes hemorrégicas (epistaxe, gengivorragia, hematlria, hematémese e

melena);

dor abdominal ata;

albumindrig;

oliguria
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10.2.2 - Caso Confirmado por Critério Clinico-Laboratorial
Todo caso suspeito que tenha pel o menos uma das seguintes condi¢oes.

deteccdo de anticorpos do tipo IgM pelatécnicade MAC ELISA;

isolamento do virus amarilico;

laudo histopatoldgico compativel, com vinculo epidemioldgico (procedéncia de
area endémica e/ou de transicéo para febre amarela silvestre);

deteccdo do genomaviral;

demonstracdo de um aumento de 4 vezes ou mais nos titulos de anticorpos 1gG
através datécnicade IH.

10.2.3 - Caso Confirmado por Critério Clinico-Epidemiol 6gico

E o caso suspeito de febre amarela que evoluiu para ébito em menos de 10 dias, sem
confirmacdo laboratorial, no curso de surto ou epidemia em que outros casos ja
tenham sido comprovados laboratorial mente.

10.2.4 - Caso Descartado

Caso suspeito com diagndstico laboratorial negativo, desde que se comprove que as
amostras foram coletadas e transportadas adequadamente, ou caso suspeito com
diagndstico laboratorial de outra doenca.

10.3 - Notificacao

Para que o objetivo da vigilancia epidemiolégica seja alcancado, todo caso suspeito
deve ser notificado a Secretaria Estadual de Salde imediatamente, pela via mais rapida. O
fluxo de notificacdo deve acompanhar os fluxos das doencas de notificagdo compulséria de
cada municipio ou Unidade Federada, lembrando que se trata de uma doenca de notificacdo
compulsdria internacional.

Deve ser notificada toda e qualquer mortandade de macacos (epizootia) referida pela
comunidade e/ou profissionais da &rea de salde.

N&o se conhece exatamente aincidénciareal dafebre amarela silvestre no Brasil, uma
Vez gque muitos casos ndo sdo diagnosticados como tais e, por iSsO mesmo, ndo S&o
notificados. S&o vérias as causas dessa sub-notificacao:

ocorréncia da doenca em areas muito distantes dos servicos de salide;
desconhecimento da doenca por parte dos profissionais de salde, levando a um
baixo indice de suspeicéao;

quadro clinico compativel com outras doencas endémicas, tais como hepatite viral,
maléria, especialmente no inicio do surto, quando a alta taxa de | etalidade ainda ndo
é evidente;

dificuldade de acesso ao diagndstico laboratoria especifico;

caréncia de informagdes sobre a doenca e pouca divulgagdo junto a comunidade.
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10.4 - Investigacéo Epidemiologica e Medidas de Controle

A investigagdo epidemioldgica é uma atividade essencial para identificar o mais
precocemente possivel atransmissdo da doenca na popul agéo.

Para direcionar as condutas a serem tomadas, 0s passos de uma investigacdo diante de
um caso suspeito estéo descritos a seguir (Anexo 3):

notificar imediatamente as autoridades de salde, de acordo com o fluxo
estabel ecido no Estado;

iniciar a investigacdo, utilizando a Ficha de Investigacdo Epidemioldgica de Febre
Amarela (FIE), ja disponivel no Sistema de Informagéo de Agravos de Notificagdo
- SINAN (Anexo 2). Com este instrumento ser&o coletados os dados basicos para o
conhecimento do caso;

0 caso suspeito deve ser atendido por um profissional médico que, apos andlise dos
dados clinicos e epidemiolégicos, devera solicitar exame de sangue para
confirmacao laboratorial;

0 material coletado para exame sera enviado ao laboratério de referéncia,
devidamente acondicionado, com cépiada FIE. O resultado (em duas vias) deve ser
encaminhado ao médico para dar retorno ao paciente e a vigilancia epidemiol 6gica
do municipio;

apos as devidas complementacdes na FIE, e mesmo que alguns dados estejam
pendentes, a mesma devera ser enviada ao nivel hierarquico superior, ainda que o
caso ndo tenha sido confirmado. A 22 via deverd ser mantida na Unidade para
acompanhamento do caso e complementacdo posterior dos dados;

se 0 paciente refere ter se deslocado para éreas de risco (endémica e de transicéo
para febre amarela silvestre) nos ultimos 10 dias anteriores a data do inicio dos
sintomas, especificar as localidades e municipios visitados para identificar, 0 mais
rapido possivel, o local provavel de infecgéo;

verificar se 0 caso suspeito tem antecedentes de vacina contra febre amarela e
levantar a cobertura vacina da(s) localidade(s) e municipio(s) provéavel(is) de
infecgdo, nos ultimos 10 anos;

levantar as coberturas vacinais, localidade por localidade, de acordo com a
populacdo residente nas &reas urbana e rural, ndo sd no municipio em que se
identificaram os casos suspeitos, mas também nos municipios circunvizinhos.

Observagcao: E importante lembrar que na forma silvestre o virus circula ciclicamente entre os primatas
e, portanto, segue o itinerario destes. Por essa razdo, a circulagdo vira ocorre preferencialmente as
margens dos rios. Conseguentemente, a populacdo que reside nas areas rurais esta mais exposta a

infeccao.

verificar nessa(s) localidade(s)/municipio(s) provaveis de infeccdo se ha referéncias
recentes de mortandade de macacos (epizootias) e, se porventura outros casos ou
oObitos suspeitos de febre amarela foram atendidos nas Unidades de Salde, ou se ha
relatos destes fatos na comunidade. Fazer levantamento do nimero de casos e
Obitos suspeitos e confirmados de febre amarela nos dltimos 10 anos, nestas
localidades;
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realizar vacinagdo de bloqueio dos ndo imunes nos locais provaveis de infecgao,
buscando atingir a meta de 100% de coberturavacinal;

coletar espécimes do vetor silvestre no local provavel de infeccdo para
identificagéo;

coletar, de acordo com as normas de biosseguranca, espécimes vivos do vetor
silvestre para tentativa de isolamento viral no Instituto Evandro Chagas (1EC);

se houver relatos de epizootia na area, coletar fragmentos de figado dos macacos
mortos e encaminhar ao |EC paratentativa de isolamento viral;

realizar busca ativa de casos suspeitos no local provavel deinfeccéo;

solicitar pesquisa entomol 6gica no local provavel deinfeccdo, bem como nos locais
onde o paciente esteve no periodo de viremia. Se houver a presenca de Aedes
aegypti, iniciar imediatamente as medidas de controle pertinentes, com vistas a
reduzir os indices de infestacdo a niveis menores de 5%;

agilizar a confirmagdo do caso. Se for positivo, notificar ao nivel hierérquico
superior;

se 0s resultados laboratoriais forem negativos e a andlise dos dados da investigacéo
concluir pelo descarte, encerrar 0 caso e interromper as agdes de vacinagcdo de
blogueio, disponibilizando a vacina nas atividades de rotina das unidades de salide;

se 0 paciente for a ébito é obrigatdria a coleta de fragmentos de tecidos (figado,
baco e linfonodos) paraisolamento do virus;

se houver confirmacdo laboratorial, enviar copia do resultado ao nivel hierérquico
superior.

Observagdo: na maioria das Unidades Federadas o resultado € encaminhado pelo laboratério ao nivel
central da Secretaria Estadual da Salde, devendo esta encaminhar ao municipio. O importante € que
ambos os niveis tenham conhecimento do resultado para o fechamento do caso e acionamento das
medidas de controle.

recomenda-se que diante do caso suspeito, as autoridades de salde em conjunto
com a equipe técnica, avaliem imediatamente a necessidade de realizar a vacinagdo
de blogueio seletiva nos locais onde o paciente esteve no periodo de viremia. Esta
avaliacdo deve levar em consideracéo diversos fatores. presenca de Aedes aegypti,
indices de infestacdo predia do Aedes aegypti, coberturas vacinais, densidade
demogréfica, disponibilidade da vacina e capacidade operacional;

como se trata de doenca de notificagéo internacional, o repasse dos dados deve ser
feito imediatamente pelo meio mais rapido disponivel (fax, telefone, e-mail, etc.),
até o nivel central (Fundacdo Nacional de Salde);

diante de um caso confirmado em que a investigacdo epidemioldgica concluiu ser
de transmissdo urbana, esta caracterizada uma grave situacdo de emergéncia na
saude publica do municipio, do estado e do pais: a reurbanizacdo da febre amarela
Neste caso, a vacinagao deve ser ampliada imediatamente de forma a atingir 100%
de cobertura vacinal no menor espaco de tempo possivel, vacinando-se inclusive
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gestantes e criangas, a partir de 4 meses de idade. As autoridades de salide devem
ter pleno conhecimento da situacdo, sendo imprescindivel que as acBes de
informacéo, educagdo e comunicagdo sejam acionadas desde o primeiro momento e
permeiem as atividades de controle a serem desencadeadas. Deve ser colocado
imediatamente em pratica um Plano Nacional com a participacdo de todas as
esferas de governo, para impedir a propagacéo do agravo na Unidade Federada e
sua posterior dispersdo para outras regides do pais.

10.5 - Fatores de Risco para o Aparecimento de Epidemias

Em relacdo a febre amarela urbana, constituem condicdes favoraveis para a ocorréncia
de epidemias:

altainfestacéo (superior a5%) por Aedes aegypti;

presenca de uma quantidade suficiente de pessoas susceptivels,

proximidade de um foco enzodtico, particularmente se esta ativo, de onde o virus
possa deslocar-se para a &rea urbana;

melhoria dos meios de transporte, favorecendo o rapido deslocamento de pessoas
infectadas para areas com a presenca do Aedes aegypti.

Em relacéo a febre amarela silvestre, as condictes favoraveis para o aparecimento de
surtos sao:

deslocamento, por motivos diversos, de pessoas susceptivels para a area endémica
de febre amarela silvestre;

abundancia de vetores, freqlientemente relacionada a fatores meteorol 6gicos;

baixa cobertura vacinal da populacdo residente nas &reas endémicas e de transicéo
parafebre amarela silvestre;

presenca de primatas que, por apresentar altas viremias, sd0 verdadeiros
amplificadores e disseminadores do virus;

aparecimento de macacos mortos sem causa determinada.
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11. Medidasde Controlede Rotina

11.1 - Medidas Referentes aos Fatores de Transmissao

Na forma silvestre, onde os vetores estdo amplamente distribuidos e com hébitos
silvestres, ndo é possivel a aplicacdo de medidas de controle.

Na forma urbana, onde o vetor € o Aedes aegypti, ha risco de transmissdo quando os
indices de infestacdo sdo superiores a 5%. Devem ser aplicadas as medidas de combate a esse
vetor, de acordo com as técnicas preconizadas no “Manual de Normas Técnicas -
I nstrucdes para pessoal de combate ao vetor” - FNS/MS, 1997.

11.2 - Medidas Referentes ao Hospedeiro
11.2.1 - Vacinagéo

A descoberta da suscetibilidade do macaco Rhesus ao virus da febre amarela, em
1927, por Stokes, Bauer e Hudson (membros da Comissdo de Febre Amarela da
Fundac&o Rockefeller na Africa Ocidental) possibilitou a andlise laboratorial do virus
e 0 estabelecimento de métodos que permitiram o estudo da doenca como infeccdo
experimental.

A partir dessa descoberta, a obtencdo de um meio eficaz de vacinagcdo contra a febre
amarela passou a ser objeto de atencéo por parte de numerosos investigadores.

Em 1937, logo apds o isolamento da cepa 17D, por Theiler e Smith, nos Laboratorios
da Fundacdo Rockefeller e a constatacdo de sua capacidade imunogénica para o
homem, uma quantidade desta cepafoi trazida para o Brasil.

No Brasil, com afinalidade de se obter uma metodol ogia que permitisse a producéo da
vacina em grande escala e por ser baixa a titulagem entéo preparada por replicacdo do
virus in vitro, Smith e Henrique Penna desenvolveram e passaram a utilizar uma nova
técnica de produc&o por inoculagdo do virus 17D em ovos de galinha embrionados, em
desenvolvimento.

A producdo da vacina anti-amarilica no Brasil, em marco de 1937, permitiu pela
primeira vez 0 seu uso em maior escala durante o surto epidémico de febre amarela
ocorrido no municipio de Varginha/MG. Posteriormente, foi utilizada em programas
de vacinac@o em outros estados brasileiros, com grande sucesso. A partir de entéo, a
vacina passou a ser aplicada na &rea endémica, de forma sistemética, aplicando-se
anualmente, cerca de 4 milhGes de doses.

Em abril de 1991, com a criagdo da Fundacdo Nacional de Salde, a execucdo das
atividades de vacinagdo passou a ser de responsabilidade do Programa Naciona de
ImunizagBes (PNI). As estratégias para a operacionalizac8o passaram a ser
estabelecidas em conjunto com a Geréncia Técnica de Febre Amarela e Dengue,
levando em consideracdo a situacdo epidemiol bgica dafebre amarela.
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11.2.1.1 Caracteristicas da VVacina

Composicao: a vacina preparada pela Fundacdo Oswaldo Cruz é da cepa 17D
constituida por virus vivo atenuado, procedente da amostra africana Asibi. Na
preparacdo da vacing, 0 virus € repassado em embrido de pinto de 7 a 10 dias,
visando conseguir atitulagem recomendada, ou seja, em cada 0,5 ml existem 1.000
doses | etais para 50 camundongos jovens.

Apresentacdo: avacina é apresentada sob a forma liofilizada em frasco-ampola de
50 doses, acompanhada de diluente. Cada frasco ampola deve trazer o0 nUmero do
lote e sua validade.

| dade de aplicacéo: a partir dos 6 meses, sem limite de idade.
Via de administracdo: subcutanea.

Reacbes adver sas. 2 a 5% dos vacinados podem apresentar do 5° ao 10° dia apés a
vacinacdo, mal estar, cefaléia, dores musculares e febre baixa. Estareacdo dural a
2 dias. Raros casos de encefalite pos vacinal foram descritos, geralmente em
menores de 6 meses. Reacdes de hipersensibilidade imediata, causadas por erupgéo
e urtic&ria, sdo incomuns (incidéncia<1/1.000.000) e ocorrem principalmente em
pessoas com historico de alergiaa derivados de galinha.

Esquema: dose Unica (0,5 ml).
Observacdo: o reforco deve ser de 10 em 10 anos.

Recomenda-se que a vacina anti-amarilica estgja disponivel de forma permanente nos Servicos de
Salde, fazendo parte do Calendéario de Vacinagdo, com vistas a proteger efetivamente a populagdo sob
risco.

Recomenda-se que toda a populagdo residente na drea endémica (Regido Norte, Centro-Oeste e area
pré-amazénica do Maranhao) sgja periodicamente vacinada.

Na érea indene, esta atividade deve ser direcionada a populagdo de risco (motoristas, agricultores,
turistas, caminhoneiros, pescadores, cacadores, garimpeiros, dentre outros) que se dirigem esporadica
elou freqlientemente a &rea endémica. A vacina deve ser aplicada, no minimo, 10 dias antes do
dedlocamento.

Imunidade: a Organizacdo Mundia da Sallde considera que a vacina confere pelo
menos 10 anos de imunidade. Estudos realizados mostram que 97,1% das pessoas
vacinadas tém anticorpos protetores contra o virus apos 18 anos.

Os anticorpos aparecem depois de um periodo de conversdo de 10 dias apls
aplicacdo davacina

Contra-indicacdo: histéria de hipersensibilidade a ovos de galinha e seus
derivados, idade inferior a6 meses, gestacdo (exceto em situagdes de emergéncia
epidemioldgica), doencga infecciosa aguda em estado febril (acima de 38,5°C) e
estados de imunodepressao.
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Conservacao: conservar avacina liofilizada, preferencialmente em -20°C (freezer)
ou entre 4°C e 8°C (geladeira). Apds reconstituicdo, deve ser mantida a
temperaturas comprovadamente inferiores a 8°C, preferencialmente em torno de
2°C e ap abrigo daluz. Devendo ser utilizada, no méaximo, dentro de 4 horas.

11.2.1.2. Estratégias de Vacinagéo

A vacina anti-amarilica é o Unico meio eficaz para prevenir e controlar a doenca, ja
gue interrompe o ciclo de transmissao.

Tem por objetivos:

conferir protecdo individual;

conferir protecéo coletiva na populacéo;

bloquear a propagacéo geografica da doenca criando uma barreira de imunidade;
prevenir epidemias.

A vacinagdo requer estratégias que garantam a cobertura e protecdo efetiva da
populacéo sob risco de adoecer e morrer de febre amarela. Neste sentido, o Programa
Nacional de Imunizacbes (PNI) adota 5 estratégias:

vacinagdo regular - disponivel narotinada Rede Bésica de Salde;

vacinagdo por equipes moveis - utilizada nas zonas rurais da &rea endémica para
febre amarelasilvestre;

campanhas de Multivacinagdo - a vacina contra febre amarela é disponibilizada
para a populacdo das areas endémicas, de forma aimunizar os susceptivels que ndo
foram vacinados na rotina dos servicos,

campanhas de Intensificacéo - realizadas diante de surtos de febre amarela silvestre
e baixas coberturas vacinais, tendo em vista o risco de reurbanizagdo da doenca;
vacinagcdo de bloqueio - vacinacdo imediata e seletiva da populagdo sob risco de
adoecer de febre amarela silvestre, na vigéncia de surtos. Realizada também apds
constatacdo de baixas coberturas vacinais em areas de comprovada circulagdo viral
e areas circunvizinhas, considerando o risco de reurbanizacao.

Para efeito de controle de surtos epidémicos de febre amarela silvestre e prevencéo da
febre amarela urbana, recomenda-se priorizar a vacinagdo nos municipios segundo a
estratificacéo abaixo:

Prioridade 1 - municipio da érea endémica e de transicdo para febre amarela
silvestre com Aedes aegypti;

Prioridade 2 - municipio da &rea endémica e de transicdo para febre amarela
silvestre sem Aedes aegypti;

Prioridade 3 - municipio de area indene para febre amarela silvestre com infestacéo
domiciliar de Aedes aegypti;

Prioridade 4 - municipio de area indene para febre amarela silvestre sem infestacéo
de Aedes aegypti.

E responsabilidade do PNI garantir a aquisi¢io e a administragio dos insumos para a
aplicacdo da vacina contra febre amarela na popul agéo.
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11.2.2. Informag&o, Educagdo em Saude e Comunicagéao

E de fundamental importancia no controle de todos os agravos. No que diz respeito a
febre amarela, este componente permeia todas as atividades, visando a difundir e informar
sobre a prevencdo, ressaltando a importancia da vacinacéo e outras medidas de protecdo
individual. Deve ser dirigida especialmente a populacdo residente nas areas endémicas, a
populagéo migrante e a grupos de risco em seus locais de procedéncia, antes do deslocamento
para essas aress.

Devem participar todas as instituicbes envolvidas, inclusive organizagbes néo
governamentais, empresas de transporte aéreo e terrestre, agéncias de turismo, etc.,
priorizando as éreas de salide, educacdo e saneamento.

Deve ser estimulada a participagdo da comunidade no controle efetivo da febre

amarela, sensibilizando-a sobre 0 impacto social e a magnitude do dano sanitério que essa
doenca representa.
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12. Recomendac0es Gerais

Implementar avigilancia clinica das Sindromes Febris | ctéricas (doencas que fazem
diagnostico diferencial com a febre amarela), através da divulgacdo, capacitacéo e
treinamento em servico dos profissionais de salide, com o objetivo de ampliar o
arco de diagnéstico laboratorial e aumentar a sensibilidade.

Estabelecer a vigilancia laboratorial das Sindromes Febris Ictéricas. Toda amostra
de soro negativa para hepatites virais, leptospirose, maléria falciparum e febres
hemorrégicas virais, devem ser testadas para febre amarela, considerando algumas
particul aridades:

- aumento de 4 vezes ou mais nas trasaminases,
- pacientes suspeitos de hepatite com 0s seguintes testes sorolégicos negativos:
anti-HAV IgM, anti-HBs Ag e anti-HBc IgM, anti-HCV.

Reforcar junto as Secretarias de Salide e seu corpo clinico, a importancia da
realizacdo dos exames complementares (funcdo hepatica e renal) como umatriagem
para sorologia.

Dar cumprimento as normas de vigilancia sanitaria, exigindo o Certificado
Internacional de Vacinagdo contra febre amarela paratodo vigjante que ingressar no
pais, procedente de area endémica, assim como para todo brasileiro que se dirigir
para paises de risco.

Incentivar a captura de mosquitos silvestres (vivos) na area endémica para tentar o
isolamento viral com vistas a prevencéo de casos da doenca.

Atentar para a mortandade de macacos sem causa determinada, situagcdo que requer
o répido estabel ecimento de uma barreira de imunidade na populacdo sob risco.

Cada municipio devera dispor de um técnico ou responsavel pela vigilancia

epidemioldgica da febre amarela, que se encarregara da notificagdo positiva
imediata.
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Anexo 1l

Rede Nacional de Laboratorios de Saude Pablicapara o
Diagnostico de Febre Amarela

1. Atual

Centro de Referéncia Nacional para Arboviroses
Instituto Evandro Chagas (Belém/PA).
Realiza exames virol 6gicos, sorol 6gicos e histopatol 6gicos.

L aboratorios Colaboradores

Instituto Oswaldo Cruz (Laboratério de Flavivirus)/FIOCRUZ (Rio de
Janeiro/RJ).

Realiza exames sorol égicos, viroldgicos e histopatol 6gicos.

Instituto Adolfo L utz (S&o Paulo/SP).
Realiza exames sorol égicos, virol 6gicos e histopatol 6gicos.

Outros laborat6rios que realizam o diagndstico
Instituto de Medicina Tropical de Manaus (Manaus/AM).
Realiza exames sorol Ggicos e histopatol 6gicos.

Centros de referéncia internacional para diagndstico de febre amarela
National Center for Infectious Diseases -Division of Vector-Borne Infectious
Diseases, CDC, Fort Callins, Co 80522 — USA. E.mail djg2@cdc.gov

US Army Medical Research Institute of Infectious Diseases (USAMRIID) -
Fort Detrick Frederick, Md 21702-5011 USA.

2. Proposta para 1999

Centro de Referéncia Nacional para Arboviroses
Instituto Evandro Chagas

L aborat6rios Colaboradores

Instituto Oswaldo Cruz (L aboratorio de Flavivirus)/FIOCRUZ
Instituto Adolfo L utz.

L aboratorios de Referéncia Regional

- REGIAO NORTE: Instituto Evandro Chagas-PA
Areade abrangéncia: AC, AM, AP, PA, MA, RR.

- REGIAO NORDESTE: LACEN-PE
Areade abrangéncia: CE, PI, RN, PB, PE, AL, SE
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- REGIAO CENTRO-OESTE: | SDF-DF
Areade abrangéncia: DF, GO, TO, MT, RO

- REGIAO SUDESTE: FIOCRUZ-RJ
Areade abrangéncia: RJ, ES, BA, MG

- REGIAO SUL: Instituto Adolfo L utz-SP
Areade abrangéncia: SP, MS, PR, SC, RS
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Anexo 3 - Fluxograma de Atividades diante do Caso Suspeito de Febre Amarela

Atendimento

CASO
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Area Indene
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v
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v
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