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Vigilancia epidemiologica da

febre amarela e a importancia do
monitoramento no periodo sazonal,
Brasil, 2014-2015

Resumo

Foi descrita a vigilancia da febre amarela (FA)
com énfase na avalia¢do de oportunidade no
monitoramento no periodo sazonal. Foi realizado
um estudo descritivo e analisada a oportunidade
da vigilancia de casos humanos no segundo
semestre de 2014. Foram notificados 61 casos
humanos, sendo 36 casos descartados e 21 casos
permaneciam em investigagao. A oportunidade
da notificagao foi maior que a recomendada
e a colheita de amostra ocorreu com uma
mediana de oito dias (intervalo: 0-35 dias) apos a
notificagio; o encerramento dos casos apresentou
uma mediana de tempo de 55 dias (intervalo:
18-127 dias). Das 60 epizootias notificadas, uma
foi confirmada. A vigilancia de casos humanos
da FA foi inoportuna e deve ser melhorada,
principalmente no periodo sazonal.

Introducao

A FA é uma doenga infecciosa febril aguda,
transmitida por mosquitos, de grande importancia
em saude publica na Africa e nas Américas,
devido ao elevado potencial de disseminagdo e a
gravidade clinica. No continente americano, dois
ciclos de transmissao sdo observados: um urbano
(Febre Amarela Urbana - FAU) e outro silvestre
(Febre Amarela Silvestre - FAS). O urbano tem
como principal vetor o Aedes aegypti e como
principal hospedeiro o homem. Os tltimos casos
de transmissdo urbana no Brasil ocorreram
em 1942, no Acre. Desde entdo, todos os casos
registrados foram decorrentes do ciclo silvestre
de transmissdo, no qual os vetores sao espécies
silvestres de mosquitos, principalmente dos
géneros Haemagogus e Sabethes. Nestes casos, 0s
primatas nao humanos (PNH) sdo os principais
hospedeiros e 0 homem é hospedeiro acidental,
infectado em areas rurais e silvestres quando nao
devidamente imunizado."”

Estima-se que ocorram anualmente no mundo
cerca de 200 mil casos de febre amarela, dos
quais 90% ocorrem na Africa, e 30 mil dbitos.
Nas Américas, entre 1985 e 2012, 95% dos casos
de FA foram registrados por Peru (54%), Bolivia
(18%), Brasil (16%) e Colombia (7%). Entretanto,
outros paises latino-americanos apresentam
condicdes favoraveis a transmissdo da doenga. O
numero de casos de FA no mundo tem aumentado
ao longo das ultimas duas décadas, em fun¢ao
da diminui¢do da imunidade da popula¢io a
infecgdo, da colonizagdo de ambientes silvestres,
dos movimentos migratérios da populagao e das
mudangas climaticas.

No Brasil, entre 1999 e 2013, foram registrados
405 casos humanos, com letalidade de 44,9%.

A doenga manifesta-se de maneira irregular,

com epidemias nas dreas ndo endémicas (regiao
extra-amazonica), alternadas por periodos
interepidémicos, com casos esporadicos nas areas
endémicas (regido amazonica). O Brasil vive
atualmente um periodo interepidémico, iniciado
apos a transmissao de 2007 a 2009 que atingiu as
regides Centro-Oeste, Sudeste e Sul do pais, com
um total de 106 casos (letalidade=49,1%).°

A mudanga do perfil epidemioldgico da FA no
Brasil, observada nos anos 2000, trouxe a tona
a necessidade de se conhecer melhor os fatores
relacionados a dispersdo e a emergéncia do virus
em dreas consideradas indenes ou livres de risco.
Adicionalmente, o registro de casos importados
em regides sem transmissdo de FA deve ser objeto
de aten¢do da vigilancia, uma vez que ha risco
de transmissdo pela receptividade (presenca de
populagdes de vetores) e vulnerabilidade (presenca
de populagdes de PNH; auséncia de imunidade da
populag¢ao) ao virus."

No Brasil, casos humanos suspeitos de FA e
epizootias em PNH sao eventos de notificagdo
compulsodria imediata. Neste sentido, devem ser
notificadas a esfera federal do Sistema Unico
de Saude (SUS) em até 24 horas apds a suspeita
inicial, pela via de comunica¢ao mais rapida
disponivel (telefone, e-mail, fax, etc.). Ressalta-
se que tal notificagao ndo exclui a necessidade



de notificagdo via Sinan e é fundamental para
a identificacdo de areas com circulagéo viral,
populagdes de risco e areas prioritarias para a
adocdo de medidas de prevenciao e controle.’”

A partir da analise da série histdrica de
casos e obitos, foram definidos trés periodos
epidemiolégicos distintos para a vigilancia da
FA: de baixa ocorréncia, pré-sazonal e sazonal.
Diferentes a¢des de vigilancia da FA sao
recomendadas ao longo do ano, baseadas na
sazonalidade da doenga. No periodo de baixa
ocorréncia (semanas epidemioldgicas — SE 20 a
37), recomenda-se, sobretudo, manter a populagao
informada e os profissionais de saude capacitados
para a andlise da situagdo. No periodo pré-
sazonal (SE 38 a 51) recomenda-se aumentar a
sensibilidade dos servigos de vigilancia e durante o
periodo sazonal, que se estende entre dezembro e
maio (SE 52 a 19), a rede de servigos de saude deve
estar apta a monitorar a situagao epidemiolégica
e identificar precocemente a circulagdo viral, com
vistas a desencadear oportunamente as medidas de
prevencao e controle.®

Diante da importancia de a rede de vigilancia
estar atenta a possivel emergéncia da doenga em
periodos com maior probabilidade de ocorréncia
de casos (periodo sazonal), a proposta deste
estudo ¢ descrever os principais indicadores da
vigilancia da FA no Brasil durante o inicio do
periodo de monitoramento 2014-2015, referente
a vigilancia de casos humanos, EPNH e cobertura
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vacinal, e reforcar as recomendagdes aos servigos
de satde na preparacio para o monitoramento do
periodo sazonal da doenga.

Métodos

Foi realizado um estudo descritivo com enfoque
nos indicadores relacionados a oportunidade
de notificacio, coleta e encerramento dos casos
humanos e EPNH notificadas ao Ministério da Satde,
considerando as notificagdes realizadas entre as SE 27
e 42 de 2014 (inicio do periodo de monitoramento
2014-2015) e de cobertura vacinal (CV) para FA nas
areas com recomendacio de vacina.

A base de dados utilizada foi gerada no nivel
nacional em 05/11/2014 a partir das seguintes fontes:
(a) notificagdes registradas no Sistema de Informagao
de Agravos de Notificagdo (Sinan), (b) realizadas ao
Centro de Informagoes Estratégicas em Vigilancia
em Saude (Cievs) ou (c) diretamente notificada a
area técnica de vigilancia das arboviroses. A defini¢ao
de casos humanos e de EPNH, assim como as
classificagdes e métodos de diagnosticos utilizados
neste estudo, estdo descritos no Guia de Vigilancia
em Saude da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS)
e no Guia de Vigilancia de Epizootias em Primatas
Nao Humanos e Entomologia Aplicada a Vigilancia
da Febre Amarela.>* As areas de transmissao
foram classificadas, durante investiga¢des de casos
humanos suspeitos e epizootias, em area afetada
e area ampliada, para a indicagdo das diferentes
acoes de vigilancia, prevengdo e controle a serem
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executadas, de acordo com o Regulamento Sanitario

Internacional (RSI 2005).8
Além das frequéncias e proporg¢oes referentes

a notificagdes, coletas e encerramentos, foram

calculados os seguintes indicadores:

o Oportunidade de notifica¢ao: tempo entre
a suspeita inicial e a notificacdo a esfera
federal, calculado pela diferencga entre a data
de notificagdo registrada no Sinan e a data
de notificagdo a area técnica das arboviroses,
assumindo-se que a notificagao foi feita
no primeiro atendimento e utilizando-se
como parametro o periodo de 24 horas,
preconizado pela Portaria n° 1.271, de 6 de
junho de 2014;

o Oportunidade de coleta: tempo entre o
inicio dos sintomas e a coleta de amostra
para diagndstico laboratorial, calculado pela
diferencga entre a data de inicio dos sintomas
e a data de coleta da amostra registrada no
Sinan, considerando-se os casos submetidos ao
diagndstico sorolégico e utilizando-se como
parametro o periodo de cinco dias, preconizado
pelo Programa de Vigilancia, Controle e
Prevencao da FA para a escolha do método de
diagnostico mais indicado;

o Oportunidade de investiga¢iao: tempo
entre a notifica¢do e o encerramento da
investiga¢ao, calculado pela diferenca entre a
data de notificacio e a data de encerramento
registradas no Sinan ou a data em que o
banco de dados foi gerado no nivel nacional,
para aqueles casos ainda em investigacdo,
utilizando-se como parametro o prazo maximo
para encerramento das fichas de investigacdo
epidemiolégica de FA e de EPNH, de 60 dias.

Para a descrigao da estimativa de cobertura
vacinal, foi utilizada a série histérica acumulada
baseada na coorte de vacinados no periodo
de 2005 a 2014 (10 anos), distribuida por
Unidade da Federagdo (UF) considerando o
status epidemioldgico municipal. Municipios
de area sem recomendagdo de vacina,
independente do estado, foram incluidos
num unico grupo (ASRV). Para isso, foram
utilizadas as coberturas vacinais calculadas pela
soma do numero de doses aplicadas durante o
periodo de 10 anos, dividido pela populacao
residente em 2015, multiplicado por 100,

para expressdo do resultado em porcentagem
da populacio residente que recebeu vacina

(%). As informag¢des quanto a vacinagao

foram provenientes do Programa Nacional de
Imunizag¢des (PNI), a partir das doses aplicadas,
considerando-se primeira dose e reforco; e as
populagoes, do Sistema de Informagoes sobre
Nascidos Vivos (Sinasc, 2009), para criangas até
1 ano, e do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) (2010), para os demais casos,
com dados atualizados em 29/12/2014.

O processamento dos dados e a apresentagao
dos resultados por meio de tabelas e graficos foram
feitos utilizando o programa Microsoft Excel”
2010; para a construcgdo de mapas, foi utilizado o
programa Terraview® 4.2.2.

Resultados

Vigilancia de casos humanos

Durante o periodo estudado, foram registrados
61 casos humanos suspeitos de FA, dos quais
36 (59,0%) foram descartados, 21 (34,4%)
permaneciam em investigacao, 4 (6,6%) foram
encerrados automaticamente sem classificagdo
final e nenhum caso havia sido confirmado
até a data de tabulagao dos dados. A fonte de
notificagdes dos casos suspeitos (n=61) foi o
registro no Sinan; sendo todos os casos suspeitos
notificados a esfera federal do SUS de forma
inoportuna, com uma mediana de tempo de 47
dias (intervalo 12 a 118 dias). Os estados que
mais notificaram foram Sao Paulo, Para e Goids
(35/61). Em 19 dos 61 casos notificados ndo
houve registro de coleta de amostra e, destes, um
foi descartado por critério clinico-epidemiolégico
e dois ndo foram encerrados oportunamente no
Sinan. A regido endémica de FAS foi responsavel
por 13 dos 61 casos humanos suspeitos
notificados, entre os quais, 6 nao tiveram coleta
de amostra para diagndstico de FA. O tempo
de coleta das amostras para sorologia teve uma
mediana de 8 dias (intervalo de 0 a 35 dias), e em
12/61 casos a coleta foi inoportuna (<5 dias) para
o teste de sorologia de captura de IgM (MAC-
ELISA) (Tabela 1).

O tempo médio de investigacdo dos casos
descartados foi de 26 dias (intervalo de 0 a 57
dias; desvio padrao [DP] 16 dias), enquanto
aqueles ainda em investiga¢do apresentaram
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Tabela 1 — Casos humanos suspeitos de febre amarela, notificados ao Ministério da Saude, segundo Unidade da Federacao
(UF) de notificacao e coleta de amostra para diagnostico. Brasil, semanas epidemiolégicas 27 a 42 de 2014

Casos notificados

Coleta de amostra

Unidades da Federagao de notificacao Em investigacao Descartado para febre amarela Total
n n
Para 4 5 7 9
Amapa 1 - 1 1
Roraima 1 = = 1
Rondonia 1 - — 1
Mato Grosso = 1 = 1
Bahia 2 - - 2
Tocantins 1 - - 1
Goias 3 6 7 9
Distrito Federal 1 3 4
Sao Paulo 9 8 10 17
Minas Gerais - 6 6 6
Rio de Janeiro - 1 1 1
Parana - 4 4 4
Rio Grande do Sul - 2 2
Santa Catarina 2 - 1 2
Total 21 36 42 61
Obs.: Estados com sombreamento pertencem & &rea endémica para febre amarela.
Fonte: Sinan e CGDT/DEVIT/SVS/MS. Atualizado em 05/11/2014.
B Baixa ocorréncia ... e Pré-sazonal >

NUmero de casos

27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42

Semana epidemioldgica

[ casos eminvestigacaio [ Casos Descartados
Fonte: Sinan e CGDT/DEVIT/SVS/MS. Atualizado em 05/11/2014.

Figura 1 — Distribuicdo dos casos suspeitos de febre amarela notificados de acordo com a classificacdo e a semana
epidemiolégica de inicio dos sintomas. Brasil, semanas epidemiolégicas 27 a 42 de 2014
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tempo médio de 57 dias (Mediana = 55 dias,
intervalo de 18 a 127 dias, DP=31 dias), entre

a notificagdo e a data de obtengdo dos dados.
Outros quatro (6,6%) casos nao foram encerrados
oportunamente no Sinan (tempo de investigagao
>60 dias). Apenas 36 casos foram encerrados
oportunamente (<60 dias), e o tempo médio de
investigacdo destes foi de 26 dias (Figura 1).

Vigilancia de epizootias

em primatas nao humanos

Foram notificadas, no periodo do estudo, 60
EPNH. O estado com maior nimero de notificagdes
foi Goids, com 31/60 epizootias. Houve coleta
de amostras para diagndstico de FA em 49/60
das epizootias notificadas, e 25/49 destas ainda
aguardavam resultado laboratorial. Os estados do
Rio Grande do Norte e de Sdo Paulo apresentaram
as menores taxas de coleta, 50,0% e 57,1%,
respectivamente. Entre as epizootias notificadas,
uma foi confirmada para FA em Taguatinga, estado
de Tocantins, com nove PNH acometidos, tendo
sido o diagnostico laboratorial confirmado por
exames histopatologicos, imuno-histoquimico e
Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR), a partir de uma amostra obtida durante
investiga¢ao de campo realizada com o apoio da
equipe de referéncia nacional do Ministério da
Saude (Tabela 2).

O género dos PNH acometidos foi registrado
em 48/60 das epizootias notificadas, sendo
predominante o género Calithrix (30/48), seguido
do Alouatta (13/48) e do Cebus (6/48). Entre os

PNH acometidos na epizootia confirmada de
Taguatinga/TO, foram identificados os géneros
Calithrix (3/9) e Alouatta (6/9).

Durante a investigagdo da epizootia confirmada,
de acordo com os conceitos do Regulamento
Sanitario Internacional (RSI 2005), para fins de
vigilancia, prevencdo e controle, a area afetada
abrangeu o municipio de Taguatinga/TO, e a
area ampliada incluiu seus municipios limitrofes
— Ponte Alta do Bom Jesus, Arrais e Aurora
do Tocantins, no Tocantins; e Luis Eduardo
Magalhaes, na Bahia (Figura 2).

Cobertura vacinal

Entre os estados da Area Com Recomendacio
de Vacina (ACRYV), Roraima, Distrito Federal e
Goids apresentaram CV acima de 90%, conforme
recomendagdo do Programa de Vigilancia,
Prevengao e Controle da FA.> Os estados da regido
endémica, com exce¢ao de Roraima, apresentaram
CV abaixo de 90%, destacando-se o Para, com CV
<60% (Figura 3).

Discussao e recomendacoes

No periodo estudado, nenhuma das notificagoes
de casos humanos suspeitos chegou a esfera federal
em até 24 horas. A notificagdo imediata de casos
humanos e epizootias em PNH suspeitos de FA
visa garantir que as agoes de vigilancia, prevengio
e controle da doenga sejam executadas em tempo
oportuno, principalmente quanto a vacinagio da
populacio em maior risco de exposi¢do; ao bloqueio
da transmissdo para evitar surtos; e ao controle

Tabela 2 — Epizootias em primatas ndao humanos (EPNH) notificadas ao Ministério da Saude, segundo classificacdo quanto ao
diagnostico de febre amarela e Unidades da Federacao. Brasil, semanas epidemioldgicas 27 a 42 de 2014

Classificacao diagnostica de febre amarela

. (n) Com
Unidade da Federacao coleta de Total
amostra
A?::::ﬁ:ggo Confirmado Descartado Indeterminado
Tocantins - 1 1 4 2 6
Rio Grande do Norte 1 - - 1 1 2
Distrito Federal 4 - - - 4 4
Goias 10 - 19 2 29 31
Minas Gerais 2 - 2 1 4 5
Sao Paulo 4 - - 3 4 7
Santa Catarina 4 - 1 - 5 5
Total 25 1 23 11 49 60

Fonte: CGDT/DEVIT/SVS/MS. Atualizado em 05/11/2014.
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. érea afetada
Area ampliada
777 Epizootias em PNH

ACRV
ASRV

N

A

700 1400 2100
Quildmetros

Fonte: CGDT/DEVIT/SVS/MS.

[} 200 400 G?D
Quildmetros

Figura 2 — Areas afetadas e ampliadas para efeito de vigilancia focal em municipios com ocorréncia de epizootia confirmada

Unidades da Federacao

Obs.: ASRV — Area Sem Recomendacdo de Vacina: inclui todos os municipios onde a vacinacdo nao est4 recomendada no Brasil.

para febre amarela silvestre. Brasil, 2014
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Fonte: CGPNI/DEVIT/SVS/MS. Atualizado em 29/12/2014.

Cobertura vacinal (%)

90 100 110

Figura 3 - Cobertura vacinal acumulada estratificada por Unidades da Federacao, segundo municipios da Area com Reco-

do vetor urbano, para impedir a reurbanizagao da
transmissdo. Adicionalmente, o registro de casos
importados em regides sem transmissao de FA deve

mendacao de Vacina e Area sem recomendacao de Vacina

ser objeto de atengdo da vigilancia.*’
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colheita de amostras para diagndstico e, ainda, da
conclusdo dos casos. Os casos humanos suspeitos
em que a coleta de amostra de soro ocorreu antes
do 6° dia da doenca apds o inicio dos sintomas
(IS) tém os resultados comprometidos, podendo
acarretar falsos negativos, ja que nessa fase da
doenga ndo ha produgio de anticorpos IgM.
Nestes casos, o ideal seria coletar amostras de
sangue total para testes de isolamento viral e/
ou PCR, indicados quando a amostragem é
realizada até cinco dias apds o IS. Além disso,
o conhecimento do estado vacinal do paciente
¢ necessdrio para a correta interpretacao
dos resultados laboratoriais, uma vez que o
virus vacinal induz igualmente a produgao de
anticorpos, em alguns casos com longos periodos
de persisténcia no plasma sanguineo.

As baixas taxas de coleta de amostras
para diagnostico das epizootias notificadas,
principalmente em municipios da Area Sem
Recomendac¢do de Vacina (ASRV), podem levar
a perda de oportunidade nas agdes preventivas
de casos humanos. As coletas de amostras para
o diagndstico de casos humanos e epizootias
em PNH suspeitos de FA é imprescindivel
para o monitoramento da circulagdo viral e
o reconhecimento das areas de transmissdo
da doenca, sem o que ndo é possivel adotar
medidas de prevencédo e controle oportunas.
Igualmente, a coleta de amostras em tempo
compativel com a evolugio clinica e os
exames disponiveis na rede laboratorial sdo
fundamentais para o diagnoéstico confiavel.!

A epizootia em Taguatinga/TO, em
julho/2014, trouxe a tona a preocupagdo com
a reemergéncia do virus nas regides Centro-
Oeste, Sudeste e Sul, considerando-se o longo
periodo interepidémico vivido no pais. A
deteccdo da circulagao viral durante o periodo
de baixa ocorréncia, em que a escassez de
chuvas e a baixa densidade de vetores sdo
fatores que desfavorecem a transmissdo,
pode indicar aumento da circulagdo viral
e, consequentemente, aumento do risco
de ocorréncia de casos. Outros aspectos
importantes a serem considerados sdo a demora
na confirmagao laboratorial das epizootias
suspeitas, que pode interferir negativamente no
monitoramento da circulagdo viral, e o uso do
monitoramento de EPNH como evento sentinela
de casos humanos de FA.

Profissionais de saude e a populagéo,
principalmente da ACRYV, devem estar
informados sobre a doenga e a importancia
da notificagdo, assim como da confirmagao
laboratorial, e quanto a ocorréncia de EPNH
como eventos preditores do risco de transmissao
de FA para humanos. A detec¢do da circulagio
viral em PNH possibilita a antecipagdo das
medidas de preveng¢éo e controle e contribui para
o conhecimento da dindmica de transmissdo do
virus na natureza, e para a avaliagdo de risco e
estimativa de magnitude mais adequadas.’

Diante disso, é necessario que os profissionais
envolvidos na vigilancia, prevengéo e controle
da FA, considerando as caracteristicas
epidemiologicas locais, assim como os sintomas
apresentados pelos animais, promovam as a¢des de
vigilancia, prevengdo e controle, como a vacinagao
de populagoes susceptiveis, de forma oportuna,
mesmo sem a confirmacio laboratorial.>’

As baixas coberturas vacinais observadas em
estados com histdrico recente de transmissdo
ou na area considerada endémica constituem
fator de preocupacido. Os estados devem realizar
a busca ativa de nio vacinados, monitorando e
mantendo as coberturas vacinais contra FA nos
municipios da ACRV acima de 90%, priorizando
areas e populagdes com maior risco de exposicao,
de acordo com as diretrizes e recomendacdes do
Programa Nacional de Imunizagdes e do Programa
de Vigilancia, Prevengdo e Controle da FA.%'

A descri¢ao desses indicadores demonstrou
fragilidades nas agdes de vigilancia epidemiologica
da febre amarela, revelando baixa oportunidade
da notificacdo, investigacdo e colheita de amostras
para diagndstico e, ainda, da conclusdo dos casos,
embora tenha sido considerado apenas o sistema
nacional de notificagdo, ainda que as rotinas de
vigilancia considerem também outros meios
de comunicagio para monitoramento de casos
humanos suspeitos. Uma limita¢ao do estudo
pode ter sido a baixa qualidade dos dados da base
nacional de FA do Sinan, como apresentado em
avaliacoes anteriores do sistema de vigilancia
epidemioldgica da FA e de outros agravos."

Embora se trate de uma zoonose silvestre
controlada, com pelo menos cinco anos sem
registros de surtos, periodos com maior
ocorréncia de casos, assim como surtos em
populagdes nao vacinadas, foram registrados no
Brasil entre 2007 e 2009, com registro de diversos
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obitos, dada a expansao da circulagdo viral em
novas areas afetadas."

Considerando que a FA é uma doenga que
apresenta risco da transmissdo urbana por Aedes
aegypti, deve ser empreendido todo esforco para
a detecgdo precoce e a resposta oportuna do
servico, o que pode favorecer a minimizag¢do dos
riscos e dos efeitos de uma epidemia na popula¢io
humana pela adogao oportuna das estratégias de
prevencao e controle.

Outras informagdes sobre FA estdo disponiveis
por meio do Disque Satude (136) ou pelo site
oficial do Ministério da Satude, no endereco
eletrénico http://portalsaude.saude.gov.br/index.
php?option=com_content&view=article&id=9612
&Itemid=504.
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