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RESUMO
No primeiro semestre de 2017 o Brasil registrou sua maior epidemia de febre amarela (FA), nas
ultimas décadas, atingindo majoritariamente a regido sudeste (Minas Gerais, Espirito Santo,
Sdo Paulo e Rio de Janeiro). A FA é causada pelo virus amarilico, um flavivirus, geralmente
transmitido por vetores silvestres (mosquitos Haemagogus e Sabethes). Na ocorréncia do ciclo
urbano, erradicado no Brasil desde a década de 40, a transmissdo se d& pelo mosquito Aedes
aegypti. Primatas ndo humanos sdo os principais hospedeiros do virus amarilico, e constituem
“sentinelas” no que tange a vigilancia da FA. A maioria dos casos em humanos (40% a 65%)
apresentam a forma leve ou assintomética da doenca. Entretanto, 30% a 50% dos que
apresentam a forma grave evoluem a ébito. Esta tese, apresentada em artigos, investigou 0s
aspectos clinicos e epidemiolégicos da epidemia de FA ocorrida em 2017 no estado do Espirito
Santo (ES). Um primeiro estudo descritivo iniciado ainda em 2017, caracterizou 0s casos
confirmados, com maior ocorréncia em homens de ocupacdo rural e faixa de idade de 40 a 49
anos. O segundo artigo analisou a ocorréncia de clusters espaco-temporais de casos humanos e
epizootias, identificando 5 clusters com significancia estatistica em cada grupo, revelando que
em algumas regides a ocorréncia de epizootias e casos em humanos foram simultaneas e que a
entrada do virus no ES se deu por duas regides distintas, contribuindo para rapida disseminacéo.
O terceiro artigo analisou dados clinicos e laboratoriais em uma coorte de internados com FA,
com anélise longitudinal que permitiu comparar os parametros de evolugdo entre oObitos e
sobreviventes. Identificou a TGO, INR e BD como marcadores de maior predicdo para ébito
por FA. Também identificou importante comprometimento renal desde o inicio da infec¢cdo
entre os pacientes que evoluiram a ébito, e que ndo houve diferenca no tempo entre o inicio dos
sintomas e a internacdo entre quem foi a 6bito ou sobreviveu. Em um quarto artigo, essa tese
avaliou as acGes de controle e prevencdo desencadeadas no curso da epidemia no ES, nas
diferentes vertentes da vigilancia da FA (epidemiologia, imunizacdo, epizootias, entomologia),
assim como a incidéncia de EAPV de FA, destacando que o estado ndo era area com
recomendacéo para vacina. Foi possivel reconhecer avangos, apontar algumas medidas tardias
e lacunas na vigilancia que necessitam melhorias. Assim, este estudo permitiu elucidar algumas
questBes acerca da dindmica da circulagdo da FA, evolugdo clinica da doenca, e consolidar a

vigilancia da FA no ES.

Palavras-chave: Febre Amarela. Vacina contra febre amarela. Vigilancia epidemioldgica.
Epidemias. Fatores de risco. Prognostico.



ABSTRACT

In the first half of 2017, Brazil recorded its greatest yellow fever (YF) epidemic in recent
decades, mostly affecting the Southeastern region (Minas Gerais, Espirito Santo, Sdo Paulo and
Rio de Janeiro). The YF is caused by the yellow fever virus, a flavivirus, usually transmitted
by wild vectors (Haemagogus and Sabethes mosquitoes). In the occurrence of the urban cycle,
eradicated in Brazil since the 1940s, the transmission occurs through the mosquito Aedes
aegypti. Non-human primates are the main hosts of the yellow fever virus, and are “sentinels”
when it comes to surveillance of YF. Most of the cases in humans (40% to 65%) have a mild
or asymptomatic form of the disease. However, 30% to 50% of those who have the severe form
die. This thesis, presented in articles, investigated the clinical and epidemiological aspects of
the YF epidemic that occurred in 2017 in the state of Espirito Santo (ES). A first descriptive
study started in 2017, characterized confirmed cases, with a higher occurrence in men of rural
occupation and aged 40 to 49 years. The second article analyzed the occurrence of spatio
temporal clusters of human cases and epizootics, identifying 5 clusters with statistical
significance in each group, revealing that in some regions the occurrence of epizootics and
cases in humans were simultaneous and that the entry of the virus in ES took place in two
distinct regions, contributing to rapid dissemination. The third article analyzed clinical and
laboratory data in a cohort of inpatients with YF, with a longitudinal analysis that allowed to
compare the evolution parameters between deaths and survivors. It identified AST, INR and
DB as the most predictive markers for death from YF. It also identified important renal
impairment since the beginning of the infection among patients who died, and that there was
no difference in the time between the onset of symptoms and the hospital stay between those
who died or survived. In a fourth article, this thesis evaluated the control and prevention actions
triggered in the course of the epidemic in ES, in the different aspects of YF surveillance
(epidemiology, immunization, epizootics, entomology), as well as the incidence of AEPV in
YF, highlighting that the state was not an area with a vaccine recommendation. It was possible
to recognize advances, to point out some late measures and gaps in surveillance that need
improvement. Thus, this study allowed to elucidate some questions about the dynamics of YF

circulation, clinical evolution of the disease, and to consolidate the surveillance of YF in ES.

Keywords: Yellow Fever. Yellow Fever Vaccine. Epidemiologic Surveillance. Epidemics.
Risk Factors. Prognosis.
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APRESENTACAO

Este estudo teve inicio baseado no trabalho técnico desenvolvido pela equipe do Centro
de Operacdes em Emergéncias em Saude do Estado do Espirito Santo (COE-ES), estruturado
com o surgimento da epidemia de febre amarela (FA), em janeiro de 2017, junto ao qual apoiei
nas investigacdes e analises epidemioldgicas. A tese esta apresentada em 05 sessdes principais.
A primeira composta pela introducdo com panorama geral da FA e justificativas que pautaram
a realizacédo deste estudo, chamando atencéo para o atual contexto epidémico da FA no Brasil,
e as contribuicdes deste estudo a vigilancia da FA. A segunda sessdo traz uma revisdo de
literatura aprofundando o conhecimento acerca dos eixos teméaticos que envolvem a FA, com
abordagem da histdria da FA no Brasil, a imunizagdo contra a doenca e seus eventos adversos,
assim como a apresentacao clinica e a vigilancia epidemioldgica da doenca. Na terceira sesséo,
foram apresentados os objetivos do estudo. Na quarta sessdo, 0s aspectos metodoldgicos gerais
do estudo. Os métodos mais especificos de cada andlise foram descritos em cada artigo, na
sessdo resultados, que compds a quinta sessdo dessa tese, na qual sdo apresentados 04 artigos
gue contemplam os objetivos da tese, a saber: artigo 1 — Yellow fever outbreak in a rural-urban
mixed community of Espirito Santo, Brazil: epidemiological aspects (Surto de febre amarela
em uma comunidade mista urbano-rural do Espirito Santo, Brasil: aspectos epidemioldgicos) -
que descreve a distribuicdo e caracteristicas dos casos, publicado na Revista da OPAS; artigo
2 —Distribuicdo espaco-temporal de epizootias e casos de febre amarela durante a epidemia no
estado do Espirito Santo, Brasil, 2017 — que realiza analise espacial e temporal da ocorréncia
dos casos, com identificagdo de clusters em humanos e primatas ndo humanos; artigo 3 —
Modelo prognostico para 6bito por febre amarela: avaliagdo dos dados clinico-laboratoriais de
uma coorte da epidemia de 2017 no Brasil — que compara a apresentacdo e evolucdo clinica
entre 0s casos que evoluiram a 6bito e 0s sobreviventes, em uma coorte de internados, com
dados longitudinais de exames laboratoriais; e, artigo 4 - Avaliacdo das ac¢Oes de vigilancia no
controle e prevencgdo na epidemia de febre amarela de 2017, em éarea previamente indene a
circulacdo viral, Espirito Santo, Brasil — que avalia as medidas implementadas pela vigilancia
da FA do ES durante a epidemia, em especial @ implementagdo da vacinacgao contra FA, dado
que ndo havia uso desse imunobiolégico na rotina de vacinagédo. Posteriormente, na tese, estdo
apresentadas as consideracfes finais do estudo desenvolvido, as referéncias bibliograficas
utilizadas, seguido dos ANEXOS e APENDICES.
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1 INTRODUCAO

A febre amarela (FA) é uma doenca febril aguda, de grande importancia clinica e
epidemioldgica. Trata-se de uma arbovirose, com agente etiolégico pertencente ao género
Flavivirus, transmitida por mosquitos infectados, de interesse internacional, objeto da atencdo do
Regulamento Sanitério Internacional (IHR - International Health Regulations) e responsavel pelos
maiores quadros epidémicos no inicio do século XIX nas Américas e na Africa (MONATH, 2001;
WHO, 2007).

A febre amarela é endémica em algumas regides da Africa e da América do Sul, com
ocorréncia de cerca de 200.000 casos por ano. O virus amarilico possui dois ciclos de transmissao
- silvestre e urbano - podendo em algumas regides, haver transmissdo do virus em um ciclo
intermediario (BRASIL, 2017a; FRANCO, 1969; JENTES et al., 2011; MONATH, 2001;
MONATH; VASCONCELOQOS, 2015). O ciclo silvestre da doenca tem como principal hospedeiro
os primatas ndo humanos (PNH) e a transmissao ocorre por meio dos mosquitos de habitos
silvestres, dos géneros Haemagogus e Sabethes. Neste cenario, 0 homem € tido como hospedeiro
acidental. J& no ciclo urbano, a transmissdo do virus ocorre por meio do espécime Aedes aegypti e
0 homem é o hospedeiro amplificador principal (BRASIL, 2017a; CAMARA et al., 2011; JENTES
etal., 2011; PRATA, 2000). No periodo de 1985 a 2004, o Brasil foi o terceiro pais Sul Americano
com maior acumulo da doenca (n=539) (PAHO, 2005).

A ocorréncia da doenca proxima a grandes centros urbanos nas Américas preocupa quanto
ao risco de (re)urbanizacao de seu ciclo de transmissédo, dado a grande presenca do vetor urbano
Aedes aegypti e a suscetibilidade da popula¢do humana ao virus em &reas onde a vacina ainda nao
é recomendada (CAVALCANTE; TAUIL, 2017; COUTO-LIMA et al.,, 2017; GARDNER;
RYMAN, 2010; PAHO/WHO; MITCHELL, [s.d.]), conforme ocorreu no Paraguai em 2008
(PAHO/WHO; MITCHELL, [s.d.]). Woodall & Yuill (2016) ressaltaram que, onde a dengue €é
endémica, ha sempre risco da transmisséo da FA pelo vetor urbano Aedes aegypti.

No Brasil, desde 1942, ndo ha registro da doenca pelo ciclo urbano (PRATA, 2000). Mas,
a partir dos anos 2000, observou-se expansdo da circulagdo do virus amarilico para &reas fora da
regido Amazoénica e que por longo periodo eram silenciosas, embora as evidéncias sejam de
manutencdo do ciclo de transmisséo silvestre (BRASIL, 2017a; ROMANO et al., 2011). A
transmiss&o pelo ciclo urbano resultaria em epidemias ainda maiores, como observado na Africa
(GARDNER; RYMAN, 2010; WHO, 2017a, 2017b).
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As manifestagdes clinicas da FA geralmente sdo brandas, sendo a maioria dos casos
assintomatica (40% a 65%). Porém, em aproximadamente 15% a 25% das situacOes, ha evolucéo
para forma grave da doenca, podendo ocorrer hemorragias, ictericia, insuficiéncia renal e outros
sinais e sintomas. Nesses casos, a letalidade pode chegar a 50% (BRASIL, 2018; MONATH, 2001;
MONATH; CETRON, 2002; PAHO, 2005).

A principal e mais eficaz forma de prevengdo contra a FA é a vacina de virus atenuado
(BARNETT, 2007a; JENTES et al., 2011), que, no Brasil, é utilizada desde 1937 (TAUIL, 2010).
A vacina contra FA é recomendada aos individuos a partir dos nove meses de idade, que residam
em ou se desloquem para areas de risco ou areas com recomendacéo de vacina (ACRV), definidas
por areas endémicas e/ou de transi¢do da circulacdo do virus amarilico (BRASIL, 2018). As
vigilancias entomoldgica e epizodtica também desenvolvem papéis fundamentais no controle e
prevencdo do acometimento da FA em humanos (ALMEIDA et al., 2014; COSTA et al., 2011).

Em dezembro de 2016 e no primeiro semestre de 2017 o Brasil registrou a maior epidemia
da doenca em muitas décadas (BRASIL, 2017d; COSTA et al., 2011; FRANCO, 1969), atingindo
principalmente a regido Sudeste do pais. O estado do Espirito Santo (ES) concentrou 1/3 dos casos
confirmados nesse periodo. O ES, que somente tinha registro de casos autéctones datados da
década de 30 (SOPER, 1937; SOPER et al., 1933), era considerado area indene a febre amarela,
ndo sendo portanto ACRV. Sabe-se que além da relacdo virus-vetor-hospedeiro, hd também
influéncias ambientais determinantes para sustentabilidade de propagacao e transmissao do virus
da FA, e 0 ES é um estado com forte presenca de mata atlantica.

Diante deste cenario, diversas acGes de vigilancia e controle tiveram que ser implantadas
em resposta a emergéncia em salde publica. Algumas caracteristicas na dindmica e apresentacao
da doenca e circulacdo do virus no estado chamaram atengdo, como a ocorréncia de transmissao
em area litorAnea do estado, casos humanos confirmados em éarea urbana e importante
acometimento de primatas ndo humanos do género Callithrix (saguis) na regido metropolitana de
Vitoria. Isto levanta a necessidade de estudar mais profundamente a ecoepidemiologia da doenca
no estado e documentar analiticamente a dindmica da epidemia vivenciada. Neste processo é
importante documentar também as formas clinicas e a evolugéo dos casos, assim como as a¢oes de
enfrentamento tomadas pela vigilancia em salde. Assim, espera-se que 0s resultados apresentados

nessa tese possam guiar a preparacgao das areas afetadas e das regides do pais consideradas indenes
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para o controle da febre amarela de transmisséo silvestre e para redugédo do risco de reurbanizagao
do seu ciclo.



20

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 ETIOLOGIA DA FEBRE AMARELA

O virus da febre amarela (VFA) tem origem africana, com manifestacdes anterior ao ano
1500, tendo sido o primeiro virus de importancia para a satde publica reconhecido como doenca
humana (BARRETT; MONATH, 2003). Todavia, ha registros indicando a ocorréncia de febre
amarela nas Ameéricas, mais precisamente no México, antes da migragdo dos espanhois. Em tais
registros, encontra-se uma doenca denominada “xekik” (“vomito de sangue”) pelos povos maias, a
qual provinha das selvas. O registro do jesuita Raymond Bréton, por exemplo, em 1635,
estabeleceu a relagdo entre a regido de mata e a febre amarela, tendo relatado “a medida que
cortavam os bosques, a terra arrojava seu veneno”, 0 (ue, aparentemente, caracteriza o ciclo
silvestre da doenca (FRANCO, 1969).

No Brasil, a primeira epidemia da doenca oficialmente registrada data de 1685, ocorrida em
Recife, Pernambuco (FRANCO, 1969). Em 1800, Carlos Finlay, um cientista cubano, atribuiu a
transmissao do virus amarilico aos mosquitos e posteriormente foi confirmado que a transmissao
aos humanos se dava por meio do Aedes aegypti. O isolamento do virus somente se deu em 1927
(BARNETT, 2007a; GARDNER; RYMAN, 2010; THEILER; SMITH, 1937).

O virus amarilico é um arbovirus do género Flavivirus (familia Flaviviridae), de RNA de
cadeia simples (BARRETT; MONATH, 2003; GARDNER; RYMAN, 2010; MONATH, 2001),
porém com complexa interagdo virus-célula, que capacita o virus antagonizar ou contornar as
respostas antivirais do organismo (GARDNER; RYMAN, 2010).

Com o isolamento do virus da febre amarela em 1930, foi possivel produzir a vacina de
virus atenuado procedente da amostra africana Asibi em 1937 (cepa 17D) (BARNETT, 2007a;
GARDNER; RYMAN, 2010; MONATH, 2001). Desde entdo o Brasil utiliza a vacina, da subcepa
17DD, que é produzida pelo Laboratorio Bio-Manguinhos, da Fundac¢do Oswaldo Cruz (Fiocruz/
Ministério da Saude) (MARTINS et al., 2013; TAUIL, 2010)

A transmisséo do virus amarilico se d& em area tropical e subtropical, atingindo quase que
exclusivamente a Africa e América do Sul. Desde 1905 ndo havia registro de circulagdo do VFA
fora dessas regides (BARNETT, 2007a; BARRETT; MONATH, 2003; GARDNER; RYMAN,
2010). Porém, em 2016 foi registrado o primeiro caso de febre amarela [importado de Angola] na
China, que foi a obito rapidamente, o0 que gerou um grande alerta, dado que a populagéo asiatica é
extremamente suscetivel (CHEN et al., 2016). A Africa concentra mais de 90% dos casos
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notificados anualmente (BARNETT, 2007a; VASCONCELOS, 2003). Essa alta concentracéo se
deve ao fato de no continente Africano a transmissdo ser majoritariamente pelo ciclo urbano e a
uma politica de imunizacao que ndo é tdo fortalecida como é na América do Sul (MONATH, 2006;
MONATH; CETRON, 2002).

Os principais agentes envolvidos no ciclo de transmisséo do VFA s&o 0s mosquitos, 0s
primatas ndo-humanos (PNH) — macacos - e os humanos. Os mosquitos sdo considerados
reservatorios do agente infeccioso, enquanto os PNH, quando no periodo de viremia, sao
considerados hospedeiros amplificadores na propagacao do virus (BARRETT; MONATH, 2003;
BRASIL, 2017a). Como ja mencionado, ha dois principais ciclos de transmissdo da FA, que
diferem em funcéo dos vetores e dos hospedeiros envolvidos. Sob aspectos clinico, etioldgico e
fisiopatoldgico, a doenca é a mesma, independentemente do ciclo de transmissdo (BARRETT;
MONATH, 2003; CAVALCANTE; TAUIL, 2017; GARDNER; RYMAN, 2010).

No ciclo silvestre, os vetores sdo mosquitos de espécies selvagens, que na Africa sio
representados pelo Ae africanus, enquanto na América do Sul sdo pelos os Haemagogus spp e
Sabethes spp (Figura 1). Neste caso, a circulacdo do virus se da entre os vetores e 0s PNH g, o
homem torna-se hospedeiro acidental, geralmente ao adentrar regides de mata (BARRETT;
MONATH, 2003; BRASIL, 2017a; JENTES et al., 2011; TAUIL, 2010). No Brasil, a principal
espécie responsavel pela manutencéo e transmissdo do VFA em ambiente silvestre é Haemagogus
janthinomys, de habito diurno, que vive na copa das arvores e por vezes desce ao solo (ABREU et
al., 2019; VASCONCELOS, 2003).

No ciclo urbano da FA a transmissdo do VFA se da& entre mosquitos urbanizados,
geralmente da espécie Ae aegypti, e humanos. Ndo é descrita a participacdo de PNH no ciclo
urbano. Na Africa ocorre ainda um terceiro ciclo de transmissdo da FA, o ciclo intermediario, nas
regibes de savana Umida (Figura 1) (BARRETT; MONATH, 2003; MONATH, 2006; WHO,
2017a). O Ae albopictus pode representar o ciclo intermediario na América do Sul uma vez que
permeia os dois ambientes, urbano e silvestre, e é suscetivel a infecgdo pelo VFA, assim como
outros arbovirus. Até entdo ndo havia registro de ter sido encontrado infectado na natureza, e sua
competéncia real de transmissdo do virus amarilico ndo era conhecida (CARVALHO/;
LOURENCO-DE-OLIVEIRA; BRAGA, 2014; GOMES et al., 1999; TAUIL, 2010). Porém,

estudos desencadeados no cenario epidémico da FA ocorrido no Brasil entre 2016 e 2018,
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comprovaram alta competéncia na transmissibilidade do virus pelo Ae albopictus (COUTO-LIMA
etal., 2017; PEREIRA DOS SANTOS et al., 2018).

Figura 1. Ciclos de transmiss&o do virus da febre amarela na Africa (A) e na América do Sul (B).
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Fonte: Adaptado de Barrett & Monath. Epidemiology and ecology of yellow fever virus. 294p (2003).

A vigilancia de adoecimento e morte de PNH (vigilancia das epizootias) tem como uma das
principais fun¢bes monitorar o risco de transmissdo do virus amarilico aos humanos, uma vez que
0S macacos, geralmente, sdo 0s primeiros acometidos pela doenca, servindo de alerta para rapida
implementacdo das estratégias de prevencdo (ALMEIDA et al., 2014; ROMANO et al., 2011). Os
géneros de macacos reconhecidamente mais acometidos pelo VFA na América sdo os Allouatta,
Cebus, Atelles e Callithrix (TAUIL, 2010; VASCONCELOS, 2003).

E importante ressaltar que o periodo entre a infeccdo do mosquito pelo VFA, por meio da
picada ao primata infectado, até tornar-se infeccioso, ou seja, poder transmitir o virus através de
sua picada a outros primatas, pode durar de uma a duas semanas aproximadamente (BARRETT;
MONATH, 2003; PAHO, 2005). Outra forma importante de manutencdo do VFA circulante que



23

tem sido considerada é a transmissao transovariana (DUTARY; LEDUC, 1981; ROSEN, 1981,
VASCONCELQS, 2003), o que torna ainda mais complexa a vigilancia e controle da circulacéo
do virus amarilico.

No Brasil, até entdo, somente as regides Norte e Centro-Oeste, e parte do Maranhdo, eram
consideradas areas endémicas da FA (BRASIL, 2017a; CAMARA et al., 2011; JENTES et al.,
2011). Mas, de 2000 a 2010 houve importante expansao da circulacdo do VFA no Brasil, com
80,6% dos casos registrados fora da regido amazénica (ROMANO et al., 2011). Em 2010, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) publicou um mapa de risco de transmissdo do VFA
(JENTES et al., 2011). Nessa revisao, o Paraguai e quase toda a regido Sul do Brasil (locais onde
houve surto da doenga em 2008), assim como parte da Argentina (regido de divisa) foram definidos
como areas de transicdo. E, quase toda a regido litoranea do Brasil permaneceu como area indene
a circulacgéo do virus, indicando risco zero de transmissao da doenca (Figura 2).

Anteriormente, 0 Ministério da Saude adotava os critérios de classificagdo em “area
endémica”, “area de transicdo”, “area de risco potencial” e “area livre” para fins de designar a
recomendacdo de vacinacdo ou ndo da populacdo residente e/ou viajante. A partir de 2008 essa
classificacdo foi redefinida par “area com recomendacgdo para vacina” (ACRV) e “area sem
recomendagdo para vacina” (ASRV) (BRASIL, 2017a). O estado do ES, em 2003, considerando a
classificacdo anterior, teve sua regido norte e alguns municipios divisa com Minas Gerais
classificados como “area de risco potencial”, conforme observado na figura 3, assim como o Sul
da Bahia. E, em curto periodo de tempo, essas areas voltaram a ser consideradas indenes a
circulacdo do virus amarilico (ROMANO et al., 2014).

Em 2017, devido aos surtos em locais até entdo livres da circulacdo viral, as ACRV foram
revistas, abrangendo o Espirito Santo e algumas regides de Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Sul da Bahia
e regido litoranea do Sul do Brasil, onde ndo havia recomendacdo para vacinacdo contra febre
amarela. Essas areas foram atualizadas inclusive nas recomendac6es da OMS (Figura 4). Ao final
de 2019, a recomendacéo de vacinagdo de rotina contra febre amarela foi estendida a todo territorio
brasileiro e sua implementacdo nos estados da regido nordeste (além do Maranhé&o e Bahia) esta
planejada para 2020.



Figura 2. Areas com risco de transmissao do virus da febre amarela na América do Sul, 2010.
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Fonte: JENTES, ES et al. The revised global yellow fever risk map and recommendations for vaccination, 2010 (2011)
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Figura 3. Alteracdo da classificacdo de area de risco para recomendacdo de vacina contra febre

amarela no Brasil, 2000 a 2010.
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Fonte: ROMANO, et al. Yellow Fever Outbreaks in Unvaccinated Populations, Brazil, 2008—2009 [2014]



Figura 4. Areas de recomendacéo de vacina contra febre amarela nas Américas, 2018.
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2.2 APRESENTAC}AO CLINICA DA FEBRE AMARELA

O virus da FA tem propriedades viscerotropicas e promove lesdo hepética, cardiaca, renal
e esplénica, levando a quadro de hemorragia e choque (MONATH, 2001, 2006; VASCONCELOQOS,
2003). O periodo de incubacao da doenga no humano apds a picada do mosquito infectado € de trés
a seis dias e a maioria dos casos (40 a 65%) apresenta a forma assintomatica da doenca
(BARNETT, 2007a; BARRETT; MONATH, 2003; GERSHMAN; STAPLES, 2017; MONATH,
2001; PAHO, 2005).

Na apresentacdo classica, a FA é caracterizada por trés fases: periodo de infeccdo ou
viremia, periodo de remissdo, e periodo de intoxicacdo (Figura 5). A manifestacdo clinica da
doenga, quando na sua forma leve ou moderada, pode ser confundida com outras doencas
infecciosas como dengue, malaria e hepatites virais, entre outras. A fase de infec¢cdo da doenca é
caracterizada por inicio abrupto dos sintomas, com febre alta (>39°C), calafrios, cefaleia, nauseas
e tontura, muitas vezes acompanhados de dor em regido lombar, mialgia, artralgia e astenia. O sinal
de Faget (temperatura alta e pulso lento) também pode estar presente (BARNETT, 2007a;
MONATH, 2001; PAHO, 2005; VASCONCELOS, 2003).

Na fase de remissdo da doenca o paciente apresenta melhora. Aproximadamente 15% dos
pacientes, ap0s sinais de melhora, entram na fase toxémica da doenca, com quadro de insuficiéncia
hepatorrenal, apresentando ictericia, oliguria, anuria, albumindria e manifestacdes hemorragicas
(BARNETT, 2007a; BRASIL, 2017a; GERSHMAN; STAPLES, 2017; MONATH, 2001; PAHO,
2005; VASCONCELOQOS, 2003). Dentre as manifestagdes hemorragicas presentes, as mais comuns
sdo epistaxe, gengivorragia, hematémese e melena, sendo a hematémese fortemente presente em
casos graves (JONES; WILSON, 1972; MONATH, 2001). O aparecimento de ictericia depende do
aumento na concentragdo da bilirrubina (TUBOI et al., 2007).

As principais alteracGes laboratoriais durante a infeccdo sdo leucopenia com neutropenia
elevacdo dos niveis de transaminases e alboumindria (BARNETT, 2007a; MONATH, 2001; PAHO,
2005). Em relagdo as transaminases, & caracteristica a concentracdo da TGO (transaminase
glutdmico-oxalacética) — ou AST (aspartate aminotransferase) - exceder a TGP (transaminase
glutdmico-piravica) — ou ALT (alanine aminotransferase), possivelmente por lesdes dos muasculos
(FRANCIS et al., 1972; MONATH, 2001), dado que a TGO nao é exclusiva do figado (SBRANA
et al., 2006; TESH et al., 2001).
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Figura 5. Etapas da febre amarela, com principais aspectos clinicos e laboratoriais da doenca.
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Fonte: [Traduzido e adaptado] MONATH. Yellow Fever: an update [2001]

Um estudo experimental com inoculagdo do virus amarilico em hamsters (Mesocricetus
auratus), que reproduz em caracteristicas fisiopatoldgicas, clinicas e laboratoriais semelhantes
aquelas da infeccdo em humanos, mostrou que no segundo dia apos infeccao ja é possivel detectar
alteracfes em hepatdcitos, principais células do figado capazes de produzir proteinas (SBRANA et
al., 2006; TESH et al., 2001; XIAO et al., 2001).

A partir do terceiro dia de doenca as alteragcdes tornam-se mais evidentes, ja com presenca
de infiltrado de celulas inflamatdrias, necrose e esteatose inicial (XIAO et al., 2001). Estas
informagdes coincidem com o pico de viremia. A partir do quarto dia apds infeccdo ha aumento

consideravel das transaminases (TGP/TGP), atingindo o pico entre o quinto e sexto dia de infeccdo.
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Entre os sobreviventes, no nono dia apds infeccdo a maioria dos hepatdcitos encontram-se
normalizados (SBRANA et al., 2006; TESH et al., 2001). No entanto a funcdo hepatica pode levar
dois meses ou mais para retornar a niveis normais (MONATH, 2001).

No homem, altos niveis de viremia podem ser detectados em até dois dias apds infeccéao
nos casos leves e em cinco a sete dias em manifestacdo de forma grave da doenca. A letalidade
global da FA varia de 5% a 10%, mas essa baixa taxa quase ndo € observada uma vez que o sistema
de saude capta em sua maioria 0s casos mais graves, nos quais a letalidade chega a 50% (20% a
50%) (JOHANSSON; VASCONCELOS; STAPLES, 2014; VASCONCELOS, 2003).
Geralmente, de sete a dez dias ap6s o inicio dos sintomas, pacientes com quadro grave de FA
apresentam agitacdo, acidose metabolica, hipercalemia, hipoglicemia e hipotermia. A hipotensao
também é relatada, no entanto de dificil observacdo dado reposicdo de fluidos e drogas
vasopressoras (Figura 5) (MONATH, 2001).

O diagndstico especifico para FA se da através dos exames RT-PCR (sigla do inglés que
significa reacdo em cadeia da polimerase); pesquisa de anticorpos IgM (ELISA); isolamento viral;
e método de imuno-histoquimica. Dentre os casos caracteristicos, faz-se importante também o
diagnostico diferencial com leptospirose, malaria grave, dengue grave e hepatites virais
(especialmente as formas fulminantes B e D) (PAHO, 2005).

N&o ha tratamento antiviral contra o VFA. Ha recomendacdo pela Organizacdo Pan-
Americana da Saude (OPAS) para manutencdo da nutricdo e prevencdo da hipoglicemia;
tratamento de hipotensdo com drogas vasoativas; administracdo de oxigénio; correcdo da acidose
metabolica; tratamento de sangramento com plasma fresco congelado; dialise se indicado por
insuficiéncia renal; e tratamento de infeccbes secundarias com antibiéticos (GERSHMAN;
STAPLES, 2017; MONATH, 2001; PAHO, 2005). Vale ressaltar que, ao contrario da dengue
grave, pacientes com febre amarela ndo respondem drasticamente a reposicao do fluido, indicando
a natureza irreversivel das alteracdes fisiopatologicas que o VFA pode provocar (MONATH,
2001).

2.3 IMUNIZAGAO E EVENTOS ADVERSOS POS-VACINACAO
2.3.1 A Vacina contra febre amarela e recomendacgéo

A vacina contra a febre amarela é utilizada ha mais de 80 anos (desenvolvida na década de
1930), derivada do virus original isolado em um paciente (Asibi) de Gana, pais da Africa, em 1927
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(THEILER; SMITH, 1937). Trata-se de uma vacina de virus vivo atenuado, que € produzida a
partir de duas cepas distintas, 17D e 17DD, ambas igualmente capazes de promover imunidade
continua, resultando em uma vacina altamente segura e eficaz (GERSHMAN; STAPLES, 2017;
JENTES et al., 2011; MARTINS et al., 2013; MONATH, 2006; MONATH; CETRON, 2002;
PAHO, 2005). No Brasil, a vacina produzida e utilizada é a derivada da cepa 17DD (MARTINS et
al., 2013).

Nos ultimos anos foram relatadas limitacGes de suprimento da vacina contra FA mediante
ampliacdo das areas com recomendacdo da imunizacdo, com aumento da demanda. Segundo a
Organizacao Mundial da Saide (OMS), em 2001 a demanda global do imunobiolégico era de 20
milhdes de doses, e dez anos depois de 90 milhdes (WHO, 2017a). Neste periodo havia apenas trés
produtores da vacina contra FA reconhecidos oficialmente pela OMS: Bio-Manguinhos (Brasil),
Sanofi-Pasteur (Franca) e Instituto Pasteur, em Dakar (Senegal) (MARTINS et al., 2013;
MONATH, 2001). Porém, em 2016 com aumento da demanda superior a capacidade de producao
e distribuicdo para controle e interrupcéo da ocorréncia de casos de FA, foi necessario coordenar
uma forte colaboracdo entre os fabricantes e suporte da GAVI (Organizacdo internacional de
Alianca Global de Vacinas) (WHO, 2017a).

A recomendacdo da vacina FA é baseada no risco geografico por meio da deteccdo de
circulacdo viral, vetores, epizootias e caracterizacdo desses itens em regides justapostas as areas
endémicas (MONATH, 2006; ROMANO et al., 2014). Em regiGes com recomendag&o para vacina,
a indicacdo varia a partir dos 9 ou 12 meses de idade, a depender da politica adotada no pais, em
dose Unica (GERSHMAN; STAPLES, 2017; PAHO, 2005; WHO, 2017a). No Brasil recomenda-
se vacinagao a partir dos nove meses de idade (BRASIL, 2017a), e, como em outros paises, havia
a recomendacao de em casos de surtos e epidemia da doenca avaliar a administragdo da vacina a
partir dos 6 meses de idade (BRASIL, 2017b; PAHO, 2005). Até abril de 2017, o Brasil mantinha
a pratica da dose de reforco aos quatro anos de idade, e em intervalos a cada 10 anos. Estas
recomendacdes foram alteradas, em consonancia com a politica da OMS, para dose Unica,
suspendendo-se também a vacinacgéo inicial em criancgas de seis a oito meses (BRASIL, 2017e). Ja
em dezembro de 2019, o MS voltou a recomendar o uma dose de reforgo aos quatro anos de idade
a partir de 2020 (BRASIL, 2019b).

Em relacéo aos viajantes para areas de risco, até 2016, ainda que os paises recomendassem

a dose Unica da vacina, a certificacdo internacional de vacinagdo mantinha a indicacao de reforgo
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a cada 10 anos, atendendo ao RSI (WHO, 2007). No entanto, a partir de julho de 2016, ficou
estabelecido que o certificado internacional de vacinagdo completo teria validade por toda a vida,
dispensando o reforgo para casos com mais de 10 anos de tempo decorrido desde a administracéo
da vacina contra FA (GERSHMAN; STAPLES, 2017), salvo 0s casos a seguir:
e Mulheres que foram vacinadas pela primeira vez quando gravidas devem receber
uma dose adicional da vacina contra FA antes de exposi¢do a area de risco.
e Pessoas que receberam transplante de células estaminais hematopoiéticas depois de
receberem uma dose de vacina contra FA devem ser revacinadas antes de exposi¢éo
a area de risco, desde que sejam suficientemente imunocompetentes para serem
vacinadas com seguranca.
e Pessoas infectadas pelo HIV quando receberam a vacina contra FA devem receber
uma dose a cada 10 anos se continuarem a correr risco de infeccéo.

Na recomendacao também é feita ressalva de se considerar uma dose reforco aos viajantes
com mais de 10 anos transcorridos desde a Ultima dose se forem se expor a areas superendémicas
ou a regides em situacdes de surto.

A producéo de niveis adequados de anticorpos protetores se da 10 dias ap0s vacinagdo em
90% dos individuos, alcancando 99% deles em até 30 dias ap6s a vacinacdo (MONATH, 2001;
MONATH; CETRON, 2002). No que se refere a duracdo da imunidade conferida com a vacina
contra 0 VFA, os estudos disponiveis sdo unanimes em afirmar a eficacia da protecdo em até 10
anos transcorridos, entretanto divergem na garantia de resposta imune ap6s esse periodo
(CAMACHO; COL, 2014; GOTUZZO; CORDOVA; YACTAYO, 2013; MIYAJI et al., 2017;
POLAND etal., 1981).

Diante da expansdo da circula¢do do VFA, principalmente na América do Sul (ALMEIDA
etal., 2014; COUTO-LIMA etal., 2017; PAHO/WHO; MITCHELL, [s.d.]; ROMANO et al., 2011,
2014; WHO, 2017b), grandes campanhas de vacinacdo em massa contra a febre amarela tem sido
promovidas em carater de blogqueio e prevencdo, o que segundo alguns autores pode elevar as
chances de EAPV (MASSAD et al., 2005; MONATH, 2006; TAUIL, 2010). No entanto, o
questionamento sobre a avaliacdo de risco e prevencédo contra FA e vacinacao em larga escala tem
sido retomada pelos cientistas (CAVALCANTE; TAUIL, 2017; GERSHMAN; STAPLES, 2017,
MONATH, 2006).
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Em 2010, Tauil elencou os principais argumentos dos cientistas que defendem a expanséao

da vacinacéo a todo o territorio brasileiro (TAUIL, 2010):

Que se evite recomendacao de vacinacdo em areas em que a vacinacdo ainda nédo é
rotina somente apos registro de casos e obitos.

Pela necessidade de reduzir o risco de transmissdo urbana da doenca, tendo em vista a
imensa dispersdo do Ae. aegypti e do Ae. albopictus e o recente episodio ocorrido no
Paraguai.

A escassez da vacina FA na necessidade de vacinar, de urgéncia, populactes de grandes
centros urbanos, no caso de novos surtos e/ou epidemias.

A dificuldade da vacinacéo oportuna (10 dias antes da viagem) de turistas e migrantes
para as areas com circulacdo viral.

O registro de ocorréncia de eventos adversos graves associados a vacina em campanhas
de vacinacdo em massa, quando milhares de pessoas demandam, num curto espaco de

tempo, unidades de vacinacao e, muitas vezes as contraindicagdes ndo séo respeitadas.

2.3.2 ContraindicacOes preexistentes para vacina contra FA

A vacina contra FA, como ja citado, é extremamente segura, porém, por ser elaborada com

0 virus atenuado, possui contraindicacdes que devem ser consideradas antes da vacinacdo
(BRASIL, 2014a; GERSHMAN; STAPLES, 2017; MONATH; CETRON, 2002):

Criancas menores de seis meses de idade.

Pacientes com imunodepressao de qualquer natureza.

Pacientes infectados pelo HIV com imunossupressdo grave, com a contagem de células
CD4 menor que 200 celulass/mm3 ou correspondéncia a menos de 15% do total de
linfécitos para criangas menores de seis anos.

Pacientes em tratamento com drogas imunossupressoras (corticosteroides,
quimioterapia, imunomoduladores ou radioterapia). O tratamento com corticosteroide
com curta duracdo (menor que duas semanas) e/ou com doses inferiores a 10 mg nédo
constitui contraindicagéo.

Pacientes submetidos a transplante de 6rgaos.

Pacientes com imunodeficiéncia primaria.

Pacientes com neoplasia.
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» Individuos com histdria de reacdo anafilatica relacionada a substancias presentes na

vacina (ovo de galinha e seus derivados, gelatina bovina ou outras).

« Pacientes com historia pregressa de doencas do timo (miastenia gravis, timoma, casos

de auséncia de timo ou remogcéo cirurgica).

+ Gestantes. A administracdo deve ser analisada caso a caso na vigéncia de surtos.

Em relagdo a vacinagdo em gestantes, ainda ndo ha muita clareza da sua seguranga. No
entanto, estudos relatam ndo haver aumento no risco de alteracdes morfoldgicas fetais com a
administracdo da vacina no primeiro trimestre (CAVALCANTI et al., 2007; NASIDI et al., 1993;
ROBERT et al., 1999).

2.3.3 Eventos Adversos Pos-Vacinacgdo (EAPV)

O Ministério da Saude classifica 0s eventos adversos pos vacinagdo em graves e nao graves,
de acordo com a reagédo apresentada (BRASIL, 2014a), classificando-0s como eventos adversos
graves se:

- Requerem hospitalizacdo por pelo menos 24 horas ou prolongamento de hospitalizacéo ja

existente.

- Causam disfuncéo significativa ou incapacidade persistente (sequela).

- Resultem em anomalia congénita.

- Levam a risco de morte (ou seja, induzem a necessidade de uma intervencdo clinica

imediata para evitar o 6bito).

- Causam o obito.

No caso da vacina contra a FA, cuja aplicacdo é por via subcutanea, as manifestacdes
sisttmicas frequentemente relatadas sdo febre, cefaleia e mialgia; e estes somente devem ser
notificados e investigados se detectados em frequéncia acima da esperada. No Brasil esse registro
é em torno de 4% em primovacinados (BRASIL, 2014a) e mundialmente o registro dessas reacdes
variam entre 10% a 30% dos vacinados (GERSHMAN; STAPLES, 2017).

Como evento adverso grave provocado pela vacina FA ha registros de manifestacdes
alérgicas/anafilatica, doenca neuroldgica aguda associada a vacina (DNA-VFA) e doenca
viscerotropica aguda associada a vacina (DVA-VFA). O quadro 1 resume as incidéncias registradas

no Brasil para essas manifestacdes, no periodo de 2007 a 2012, e a média global.
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A doenca neuroldgica aguda associada a vacina FA pode surgir de uma a quatro semanas
apos a vacinacao, podendo ocorrer quadro de encefalite ou meningite, assim como quadro possivel
a Sindrome de Guillain-Barré (SGB) (BRASIL, 2014a; CDC, 2010). Nos Estados Unidos o tempo
entre a vacina e o inicio dos sintomas variam de 02 a 56 dias (GERSHMAN; STAPLES, 2017).

J& a doenga viscerotrdpica aguda é definida como a disfuncdo aguda de multiplos 6rgédos
que ocorre apos a vacinacdo. A gravidade da DVA-VFA varia de sintomas leves a faléncia dos
orgdos e morte, reproduzindo sintomas semelhantes a doenca pelo virus selvagem, por meio da
replicacdo e disseminacao do virus vacinal, manifestando os primeiros sintomas no periodo de
viremia (3 a 7 dias) (BRASIL, 2014a; CDC, 2010; GERSHMAN et al., 2012; GERSHMAN;
STAPLES, 2017). Com a progressdo da DVA-VFA hé elevacdo das transaminases, bilirrubina e
creatinina. O quadro grave € caracterizado por hipotensdo, hemorragia, insuficiéncia renal aguda e
insuficiéncia respiratdria aguda. Em menor frequéncia, podem ocorrer rabdomidlise e coagulacdo
intravascular disseminada (GERSHMAN et al., 2012).
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Quadro 1. Tipos mais frequentes de evento adverso grave pds-vacinacdo contra febre amarela de
acordo com registros no Brasil (2007-2012) e registros internacionais.

Taxa de anafilaxia:

) o Manifestaces alérgicas Brasil: 0,023 casos / 100.000
Hipersensibilidade o
Anafilaxia doses

Outros*: 0,8 — 1,8/100.000

Febre, cefaleia intensa, alteragdes )
Brasil: 0,2 casos / 100.000

doses
Outros*: 0,4 - 0,8/100.000
(>60 anos: 1,1 — 2,3/100.000)?

no nivel de consciéncia, rigidez
Doenca Neuroldgica de nuca. Para os casos de SGB* ¢é
caracteristica a paralisia flacida

simétrica e ascendente.

Febre, cefaleia, astenia, mialgia,  Brasil: 0,04 casos / 100.000
artralgia, nausea, vomito, diarreia = doses

e dor abdominal, podendo ocorrer = Outros': 0,3 — 0,4/100.000
ictericia. (>60 anos: 1,0 — 3,2)2

Fonte: [adaptado pelos autores] - BRASIL. Manual de Vigilancia de Eventos Adversos Pés Vacinagdo [2014]. *CDC.
Yellow Fever Vaccine. Recommendations of the ACIP [2010]. *SGB — Sindrome Guillain-Barré. 20s valores maiores
referem-se aos idosos >70 anos.

Doenca Viscerotropica

Os eventos adversos neuroldgicos e viscerotropicos associados a vacina FA, ap0s
investigacdo dos casos, sdo classificados entre possiveis, provaveis e confirmados, segundo
critérios estabelecidos pela OMS (WHO, 2008). Para detec¢édo precoce dos casos de EAPV graves,
0 Ministério da Saude (MS) brasileiro adotou um algoritmo para avaliacdo dos casos (Figura 6),
adaptado da OMS (BRASIL, 2014a; WHO, 2008).

E valido ressaltar mais uma vez que a reacio adversa grave a vacina FA é rara, na ordem
de 1 em 1 milhdo, e ndo esta relacionada as propriedades genéticas da vacina, podendo estar ligada
a resposta do hospedeiro, sobre a qual ainda ndo ha claros esclarecimentos (MONATH, 2001;
VASCONCELOS et al., 2001). Alguns pesquisadores tém estudado a possibilidade de fatores
genéticos predisporem os individuos a reacdo grave pos-vacinacao contra FA (DE MENEZES
MARTINS; DA LUZ FERNANDES LEAL; HOMMA, 2015).
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Figura 6. Algoritmo para deteccdo precoce de EAPV grave pds vacinagdo contra febre amarela,

Brasil.

Algoritmo para deteccao precoce de EAPV apos VFA

Suspeita de EAPV

Salas de vacina, CRIE, UPAs, PS, hospitais

Individuo vacinado com VFA Individuo nae vacinado com
nos altimos 30 dias VFA nos ultimos 30 dias
Sinais/sintomas clinicos: Avaliacéo clinica de rotina
= febre e sintomas neuroldgicos; com conduta adequada
= cefaleia;
= mialgia;

* nauseas, vomitos e dor abdominal;
* ictericia e hemorragias.

En

{ Individuo gravemente doente,
i

= Diagnéstico diferencial de outras
doencas adequado.

ncapaz de exercer atividades diarias

m = Orientacao para paciente retornar
de rotina

em caso de agravamento das
condigdes de saade.

l *Em caso de demora no atendimento,

. e L. . ) laboratoriais e amostra da vacina usada.
Avaliacao clinica imediata pela equipe

médica local, verificar a necessidade

Notificar suspeita de EAPV colher material para realizacdo de exames
de hospitalizacao imediata™ Estado de satide NAO requer hospitalizacao

. !

[Estado de satide requer hospitalizagéo] + Colher material para exames laboratoriais.

¢ + Orientacao para paciente retornar
em caso de agravamento das
Suspeita de evento adverso condi¢oes de salde.
grave (EAG)

.

Hospitalizacdo do paciente:

Colher material para exames
laboratoriais (se ainda nao colhido)
e notificar dentro de 24 horas

Fonte: BRASIL. Manual de Vigilancia de Eventos Adversos P6s Vacinacdo [2014] p.238
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2.4 VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DA FEBRE AMARELA

A forma de transmissdo, prevencao e controle da FA j& passou por algumas versdes ao
longo dos séculos, desde a teoria miasmatica (transmissdo por “maus ares”) a hipdtese de
transmissdo pessoa-a-pessoa. Porém, de uma maneira ou outra, a ideia de interacdo com o meio
ambiente sempre esteve presente por meio da higienizagdo dos espagos urbanos e isolamento dos
enfermos (COSTA et al., 2011; FRANCO, 1969).

Com a descoberta de transmissdo do virus amarilico por vetores, acdes de combate a
mosquitos foram intensificadas, e o Brasil seguiu 0 modelo de Cuba, por campanhas empreendidas
por Oswaldo Cruz, com agdes de ‘policia sanitaria’ e exércitos de ‘mata mosquitos’, tornando assim
a FA a primeira doenca de notificacdo compulsoria no Brasil, em 1903. Essas ac¢des intensificadas
tornaram possivel a erradicacao do Ae aegypti, cessando, por um periodo, as grandes epidemias da
doenca no pais (COSTA et al., 2011; FRANCO, 1969; SOPER, 1937). Novas descobertas, como
o ciclo de transmissdo silvestre do virus, o comportamento viral e fisiopatoldgico da doenca,
isolamento do virus e produgdo da vacina, foram realizadas, e as medidas de vigilancia para
controle e prevencdo foram sendo adaptadas ao longo dos anos (BARRETT; MONATH, 2003;
COSTA etal., 2011; FRANCO, 1969; ROMANO et al., 2011; THEILER; SMITH, 1937).

Conhecidamente a FA atinge mais adultos que criangas, e mais homens que mulheres
(JONES; WILSON, 1972; TUBOI et al, 2007; VASCONCELOS, 2003); e, dado a
inespecificidade dos sintomas da doenca em sua apresentacdo leve, até mesmo assintomatica,
grande parte dos casos captados pelo sistema de satde sdo moderados ou graves (JOHANSSON;
VASCONCELOQOS; STAPLES, 2014). Inclusive a definicdo de casos humano suspeito de febre
amarela adotada durante muitos anos pelo MS era direcionada a caracteristicas de casos moderados

ou graves:

“Individuo com quadro febril agudo (até 7 dias), de inicio
stbito, acompanhado de ictericia e/ou manifestacdes
hemorragicas, residente em (ou precedente de) area de risco
para febre amarela ou de locais com ocorréncia de epizootia
confirmada em primatas ndo humanos ou isolamento de virus
em mosquitos vetores, nos Ultimos 15 dias, ndo vacinado
contra febre amarela ou com estado vacinal ignorado”

(BRASIL, 2017)
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No entanto, durante a epidemia que atingiu o Sudeste do pais a partir de 2016, na
construcdo de um Guia para profissionais de saide no atendimento aos casos de FA, em 2017, a

definicdo de caso suspeito foi redefinida com critérios mais amplos:

“individuo com exposicdo em drea afetada recentemente
(em surto) ou em ambientes rurais e/ou silvestres destes, com
até sete dias de quadro febril agudo (febre aferida ou
relatada) acompanhado de dois ou mais dos seguintes sinais
e sintomas: cefaleia (principalmente de localizagdo
supraorbital), mialgia, lombalgia, mal-estar, calafrios,
nauseas, ictericia e/ou manifestagdes hemorragicas sendo
residente ou procedente de area de risco para febre amarela,
nos 15 dias anteriores, que ndo tenha comprovante de
vacinacdo de febre amarela ou que tenha recebido a primeira
dose hd menos de 30 dias”(BRASIL, 2017b)

Em situacBes de surto da doenca, e/ou evidéncias de circulacdo viral em areas cuja
populacéo seja suscetivel, € recomendado que haja maior sensibilidade na defini¢do de caso a fim
de detectar maior nimero de casos. Desta maneira, durante a maior epidemia das Ultimas décadas
registradas no Brasil, o Centro de OperacGes em Emergéncias em Salde do Espirito Santo (COE-

ES) definiu como caso suspeito de FA:

“Paciente com febre de inicio abrupto (menos de 7 dias de
duragdo), acompanhado ou ndo de ictericia e/ou
manifestagdes hemorragicas, residente ou procedente de
area de risco para febre amarela ou de locais com casos de
epizootia confirmada em primatas ndo humanos, ou
isolamento de virus em mosquitos vetores nos Ultimos 15
dias, ndo vacinado contra febre amarela ou com situacéo

vacinal ignorada” (COE-ES, 2017)*

Vale ressaltar que essa definicdo de caso adotada pelo estado do ES durante a epidemia em
2017 foi anterior a redefinicdo adotada pelo MS.

! Nota Técnica Estadual n202/2017. Orientagdes da Vigilancia de Febre Amarela. SESA/GEVS/COES-ES
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Um dos pontos cruciais no processo de investigacdo epidemioldgica para FA é a
identificacdo da area de transmissdo do virus amarilico de cada caso, para que se desencadeie
medidas de controle, prevencdo e intensificacdo adequadas. A situacdo epidemioldgica da doenga
no Brasil (ALMEIDA et al., 2014; CAVALCANTE; TAUIL, 2017; ROMANO et al., 2014;
VASCONCELQS, 2010) requer fortalecimento da vigilancia ativa para identificar oportunamente
novas &reas de circulagdo e uma possivel urbanizacéo do ciclo da febre amarela .

De acordo com o Guia de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude (BRASIL, 2017a),
considera-se ocorréncia de transmissdo urbana quando se atende aos trés critérios relacionados:

e Confirmacao de caso de febre amarela em ambiente urbano infestado com Aedes
aegypti, com niveis de infestacdo acima de 5%, em individuo que n&o reside nem
se deslocou para ambiente silvestre;

e Evidéncia de que, no centro urbano, houve permanéncia de individuos com
diagnostico de febre amarela silvestre, com aparecimento de novos casos;

e Isolamento do virus da febre amarela no Aedes aegypti em ambiente urbano onde
houve confirmacdo de caso da doenca.

Em 2016, com a epidemia de FA em Angola, acometida pelo ciclo urbano, as estratégias
de eliminacdo da doenca foram revisadas com missdo de realizar uma detec¢do mais precoce e
desencadear respostas mais oportunas e apropriadas. As acdes estratégicas propostas encontram-se
resumidas abaixo (Quadro 2). Nessa revisdo foram colocados trés objetivos centrais (WHO,
2017a):

e Proteger a populacdo em risco;

e Prevenir a propagacéo internacional da doenca; e

e Conter rapidamente 0s surtos.
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Quadro 2. Objetivos de satde publica e opcGes estratégicas para a prevencédo, detec¢do e controle
de surtos de febre amarela, por nivel de risco, OMS, 2017.

Nivel de Objetivo de Saude ~ -
risco do Pais Publica Opgoes estrategicas
e Campanhas de vacinacdo em massa, campanhas de
recuperacdo e imunizacdo de rotina; para manter
° Protgger a populacédo niveis elevados de imunizacdo na populacéo.
em risco e Monitoramento da imunidade da populagéo.
Elevado e Conter 0  surto| o \jgilancia baseada em casos e exames laboratoriais.

rapidamente e Resposta rapida aos surtos.

* Prevenir a propagagdo | o gegmentacdo dos viajantes, e melhorar adesdo ao
internacional RSI*

e Preparacdo e fortalecimento dos sistemas de saude.

e Conter surtos em areas | ®  Vigilancia sentinela de casos e exames laboratoriais.

Moderado de alto risco. e Resposta rapida aos surtos.
e Prevenir a propagacéo | ® Melhorar adeséo ao RSI*.
internacional. e Preparacgdo e fortalecimento dos sistemas de saude.

o Deteccdo precoce de | o |ntegrar a vigilancia de casos e exames laboratoriais.
Potencial €asos suspeitos. e Melhorar adeso ao RSI*.

e Prevenir a introducdo | o preparacio e fortalecimento dos sistemas de satide.
da febre amarela.

Fonte: EYE: a global strategy 2017-20126 (WHO, 2017a) [traduzido]. *RSI — Regulamento Sanitario Internacional
(WHO, 2007)

No Brasil, em 2011, o0 MS também fez uma revisao das recomendac@es de vigilancia da FA
(ROMANO et al., 2011), diante da expansdo da circulacdo do VFA fora de areas endémicas. No
entanto, as estratégias foram definidas de acordo com os periodos de sazonalidade identificados no
pais, no objetivo de manter uma vigilancia continuamente ativa (Quadro 3).

Posteriormente, em 2016 o ministério da saude atualizou essas agdes de resposta,
divulgadas no ‘Plano de Contingéncia para Resposta as Emergéncias em Satde Publica: Febre
Amarela’, acrescentando ao periodo de baixa ocorréncia avaliagdo da aquisi¢do de insumos para
estoque estratégico; ao periodo pré-sazonal a retroalimentacdo do sistema de vigilancia; e, como
adicional a todos os periodos, porém com énfase em periodo pré-sazonal, avaliar a cobertura
vacinal dos municipios de ACRYV no objetivo de ampliar a cobertura vacinal (BRASIL, 2016).

O referido plano de contingéncia também traz a organizacao das respostas, em quatro niveis

de acionamento (zero a trés), de acordo com cada cenario epidemioldgico possivel, através do qual
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0 estado do ES estaria no cenario do nivel 111/4.3 de ativacdo: ‘Detec¢ao de evidéncia da circulacao
viral em ASRV’ (BRASIL, 2016).

Quadro 3. Estratégias de prevencao e controle da febre amarela, segundo periodo epidemiologico,
Ministério da Saude, Brasil, 2011,

Periodo (Semana
Epidemioldgica - SE)

Classificacdo do
periodo

Opcdes estratégicas

Periodo de baixa

Atividades de atualizacdo e capacitacdo dos profissionais
de saude.

Aprimoramento da vigilancia epidemioldgica, ambiental,

Entre a 202 e 372 SE . - . ; .
ocorréncia entomoldgica, epizootias e laboratorial.
e Monitoramento da imunizacao da populacéo.
e Monitoramento da situacdo epidemiolégica.
e Integracdo das diferentes areas da vigilancia da FA*.
Periodo oré- . Af:om’parlhamento~dos casos notificados articulado com os
Entre 38%e 512 SE sazonal trés niveis de gestdo (municipal, estadual e federal).

Identificar precocemente a circulagdo viral.
Desencadear medidas de prevencgéo e controle oportunas.

Entre 522 ¢ 192 (do ano
seguinte) SE

Periodo sazonal

Notificagdo e investigacdo oportuna (<24h) de todos os
€asos suspeitos e epizootias.

Reforcar e manter os fluxos estabelecidos garantindo boa
articulacéo entre 0s grupos.

Desencadear medidas de prevencéo e controle oportunas.

Fonte: Febre amarela no Brasil (ROMANO et al., 2011) [adaptado].*FA - Febre Amarela

Outra frente prioritaria para prevencdo e controle da febre amarela é a vigilancia de

epizootias (adoecimento e/ou morte de PNH). Quando ha circulagdo do VFA os PNH séo os

primeiros e principais a serem acometidos, e no caso da regido das Américas, esses primatas sao

bastante suscetiveis ao adoecimento e morte pela FA, tornando-se evento sentinela a presenca do
VFA (ALMEIDA et al., 2014; ARAUJO et al., 2011; COSTA et al., 2011; ROMANO et al., 2011).
Na epidemia ocorrida no Rio Grande do Sul, regido Sul do Brasil, em 2008/2009, por

exemplo, nos municipios onde a deteccdo da ocorréncia de epizootias foi tardia, houve

concentracdo de mais de 50% dos casos ocorridos no evento. E, onde a vigilancia foi mais sensivel

na deteccao das epizootias, reportando o0s casos precocemente, a implementacdo de vacinagdo na

populacéo suscetivel se deu em tempo oportuno (ALMEIDA et al., 2014).
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Assim sendo, toda epizootia identificada deve ser notificada e investigada. O MS define
como caso suspeito “primata ndo humano de qualquer espécie, encontrado morto (incluindo
ossadas) ou doente, em qualquer local do territério nacional” (BRASIL, 2017c). E, considera

como PNH doente:

“o animal que apresenta comportamento anormal como:
depressdo, movimentacédo lenta (mesmo quando perseguido),
auséncia de instinto de fuga, segregacdo do grupo ou
imobilidade no solo; e/ou perda de apetite, desnutrigéo,
desidratagdo, presenca de lesdes cutaneas, secrecdes nasais
ou oculares e diarreia, entre outros sinais e sintomas”

(BRASIL, 2017c)
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL
Caracterizar a epidemia de febre amarela no estado do Espirito Santo no tempo e no
espaco, avaliando as acdes de resposta da vigilancia em salde e os aspectos clinicos e

epidemioldgicos dos casos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
o Descrever as caracteristicas epidemioldgicas dos casos humanos e epizootias em primatas
ndo humanos (PNH), na vigéncia da epidemia de FA no estado do ES.
e Analisar a presenca de cluster espago-temporal de casos em humanos e em PNH.
e Elaborar um modelo prognéstico para 6bito por febre amarela, segundo anélise das
caracteristicas clinicas de uma coorte de casos internados no Espirito Santo.
e Auvaliar as a¢Oes da vigilancia epidemioldgica do estado do Espirito Santo no enfrentamento

da epidemia.
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4 METODOLOGIA
4.1 POPULAC;AO E LOCAL DO ESTUDO

A populacéo de referéncia para este estudo foram as epizootias notificadas com ocorréncia
no estado do ES, e os individuos notificados ao COE-ES como casos suspeitos da doenca durante
oano de 2017. O ES é localizado na regido Sudeste do Brasil, com 3.973.6972 habitantes, dos quais
aproximadamente 15% vivem em area rural®. O estado possui uma area de 46.077kmz, dividida em
78 municipios. De clima tropical Umido, limita-se ao Norte com a Bahia, a Oeste com Minas Gerais
e ao Sul com o Rio de Janeiro. Ao Leste é banhado pelo Oceano Atlantico (Figura 7).

Figura 7. Mapa geografico e divisdes regionais do estado do Espirito Santo.

Regional Norte

Regional Central

Regional
Metropolitana

Regicnal Sul @

Area total: 0 25 50km
46.077 km2 [ |

Fonte: elaboracéo prdpria. Limites municipais do IBGE.

4.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
Critérios de inclusédo
e Ter sido notificado ao COE-ES por unidade de satde do ES;
e O Local Provavel de Infecgdo (LPI) nos casos em humanos ou local de ocorréncia das

epizootias devem ser no estado do ES;

2 Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE. Estimativas da populacdo residente do Brasil e unidades de
federagdo com  data de  referéncia em 1° de julho de  2016.  Disponivel em
ftp://ftp.ibge.gov.br/Estimativas_de Populacao/Estimativas_2016/estimativa_dou 2016 20160913.pdf

3 PNAD - Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios - 2014
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e Qs sintomas devem ter-se iniciado, para 0s casos humanos, no periodo de 01 de janeiro
a 31 de dezembro de 2017;
Outras especificidades necessarias estdo descritas em cada artigo, na sessao de resultados,
direcionados aos seus respectivos objetivos.

4.3 FONTES DE DADOS

Foram utilizados dados secundarios provenientes das investigacGes dos casos de febre
amarela notificados na planilha de “Monitoramento dos casos humanos suspeitos de febre amarela
do Espirito Santo” do COE-ES da Secretaria do Estado de Saude do Espirito Santo (SESA-ES).
Também foram coletados dados de prontuérios de pacientes confirmados para febre amarela,
internados no hospital estadual de referéncia Dério Silva (HEDS), no municipio de Serra / ES.
Também foram utilizados dados da planilha de “Monitoramento de doses recebidas e aplicadas”
da vacina contra FA do ES; da planilha de “Monitoramento de Eventos Adversos P6s-Vacinagao”
da vacina contra FA do ES; assim como resultados laboratoriais provenientes do Gerenciador de
Ambiente Laboratorial (GAL) do Laboratério Central de Saude Publica (LACEN) do ES e registros
da vigilancia entomoldgica.

As informacgdes das epizootias foram oriundas da planilha de “Monitoramento das
Epizootias suspeitas de febre amarela do Espirito Santo”, juntamente com os dados de
georreferenciamento do projeto ‘Sentinelas da Mata’ da UFES. Para avaliacdo das ac¢Oes da
vigilancia da FA, o componente das epizootias foi baseado nas notificagdes registradas no Sistema
de Informacdes de Agravos de Notificacdo (SINAN) — Epizonet de 2017.

Complementarmente foram consultados documentos produzidos pela SESA-ES em servico
durante a epidemia, voltados a vigilancia epidemiolégica, como fluxograma (ANEXO 11) e ficha
complementar de investigagdo (ANEXO I11).

4.4 VARIAVEIS DE ESTUDO

As variaveis utilizadas em cada anélise realizada nesta tese estéo descritas nos métodos
dos respectivos artigos, na sessio resultados. E, como informagao suplementar, o APENDICE | da
tese contém os parametros dos resultados laboratoriais que foram analisados no artigo 3 - Modelo
prognostico para Obito por febre amarela: avaliacdo dos dados clinico-laboratoriais de uma coorte

da epidemia de 2017 no Brasil.
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4.5 TIPOS DE ESTUDO E ANALISE DOS DADOS

Os delineamentos de estudo e métodos de andlises utilizados para alcangar os objetivos
especificos propostos nesta tese foram descritos de acordo com cada artigo desenvolvido, dispostos
na sessao resultados. De forma a complementar informacdes das anélises realizadas no artigo 1, ja

publicado (APENDICE 1), segue abaixo como foram calculadas as taxas de incidéncia dos casos:

n? de casos confirmados de FA x 100.000
Populagdo por municipio

O célculo para letalidade foi:

n? de 6bitos confirmados por FA X 100

n? de casos confirmados de FA

4.6 ASPECTOS ETICOS

O presente projeto foi apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola
Nacional de Satude Publica Sérgio Arouca (ENSP/FIOCRUZ), sob CAAE: 82788118.9.0000.5240
e parecer 2.595.391, e pela Secretaria do Estado da Satde do Espirito Santo.

Os dados foram disponibilizados pela SESA-ES mediante os devidos tramites legais e de
confidencialidade das bases de dados “Monitoramento dos casos humanos suspeitos de febre
amarela do Espirito Santo”, “Monitoramento das epizootias do Espirito Santo” e “Monitoramento
dos Eventos Adversos Pds-Vacinacao de febre amarela do Espirito Santo” e da base de dados do
SINAN (Epizonet), assim como dos relatorios e fichas complementares de investigacéo.

Complementarmente, em parte deste estudo (analise de clusters —artigo 2), foram utilizados
dados da pesquisa ‘Sentinelas da Mata’, referentes a busca retroativa e georreferenciamento das
epizootias no estado, financiada pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Espirito Santo - FAPES

(006/2017; https://fapes.es.gov.br/), junto aos pesquisadores condutores da referida pesquisa.

A consulta aos dados de prontudrios foi realizada nas dependéncias do Servico de Controle
de Infeccdo Hospitalar (SCIH) do HEDS, de forma manual pela pesquisadora principal, com
registro em planilha Excel® pré-estruturada, de acesso restrito por senha em computador proprio
da pesquisadora responsavel, no periodo entre agosto/2018 e agosto/2019. Dada a impossibilidade

de obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) dos pacientes atendidos no


https://fapes.es.gov.br/
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HDDS, foi elaborado e preenchido um Termo de Compromisso de Utilizagcdo dos Dados (TCUD)
(APENDICE III).

Em nenhum momento de desenvolvimento do estudo foram divulgados dados que
possibilitassem a identificacdo dos individuos. O estudo visou exclusivamente contribuir para o
entendimento da dindmica de transmisséo e caracteristicas da doenca em &rea previamente indene
para a saude publica, assim como avaliar as acfes e medidas de controle implementadas, néo

havendo conflito de interesse.
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5 RESULTADOS
Os resultados iniciais gerados neste estudo deram origem a um primeiro artigo, intitulado
‘Yellow fever outbreak in a rural-urban mixed community of Espirito Santo, Brazil:
epidemiological aspects’ cuja publicacdo encontra-se como apéndice nessa tese (APENDICE 11).
Os demais resultados produzidos estdo apresentados a seguir, conforme os objetivos
Propostos.
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5.1 DISTRIBUIQAO ESPACO-TEMPORAL DAS EPIZOOTIAS E CASOS HUMANOS DE
FEBRE AMARELA, DURANTE EPIDEMIA NO ESPIRITO SANTO, SUDESTE DO
BRASIL, 2017.

INTRODUCAO

Nas duas Ultimas décadas a América do Sul vem registrando importante expansao de areas
com circulagfo do virus amarilico apresentando alguns surtos de Febre Amarela (FA) (CAMARA
et al.,, 2011; JENTES et al., 2011; PAHO, 2005; PAHO/WHO; MITCHELL, [s.d.]). A doenca €
oriunda da Africa, e possui dois principais cenarios de transmissdo: silvestre e o urbano. Para
ambos os ciclos 0 agente etioldgico e a apresentacdo clinica sdo os mesmos, diferindo apenas no
vetor transmissor do virus. No ciclo urbano a transmisséo se da pelo mosquito Aedes aegypti e 0
principal hospedeiro é o homem, resultando em maior nimero de casos humanos em menos tempo.
No ciclo silvestre os vetores sdo 0s mosquitos Haemagogus e Sabethes, e 0 hospedeiro principal
séo primatas ndo humanos (PNH) (BRASIL, 2017a; COUTO-LIMA et al., 2017; MONATH, 2001;
MONATH; VASCONCELOS, 2015).

No Brasil a FA também tem ocorrido fora da regido endémica (COSTA et al., 2011;
ROMANO et al., 2014). A partir de dezembro de 2016, o pais vivenciou uma de suas maiores
epidemias de FA na regido Sudeste, atingindo especialmente os estados de Minas Gerais (MG) e
Espirito Santo (ES) (BRASIL, 2017d; MOUSSALLEM et al., 2019). A ocorréncia de casos em
regibes metropolitanas tem sido fonte de preocupacédo para reintrodugédo do ciclo de transmissao
urbano no pais, cuja tltima ocorréncia se deu em 1942 (BRASIL, 2017a; CAVALCANTE; TAUIL,
2017; COUTO-LIMA et al., 2017). O estado do ES, até entdo considerado area indene a FA, nédo
tinha recomendacéo para vacina contra FA, dado que sua ultima epidemia foi na década de 30
(SOPER et al., 1933), e concentrou quase metade dos casos confirmados em 2017 no Brasil
(MOUSSALLEM et al., 2019).

O objetivo deste estudo foi analisar a evolucao temporal e espacial da incidéncia da febre
amarela em humanos e a ocorréncia de epizootias no ES, em 2017, e identificar os clusters da
epidemia. A identificacdo de clusters durante uma emergéncia em salde publica pode ser
extremamente Util, para aléem de rapida identificacdo de fatores de risco, detectar mais brevemente
a ocorréncia de doencas (KULLDORFF, 2001).
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METODOS
Populagdo

O estado do Espirito Santo (ES) possui 3.973.697 habitantes (IBGE, 2016), e 78
municipios, distribuidos em uma area de 46.077km? (1JSN, [s.d.]). O ES localiza-se na regiao
sudeste do pais e tem como caracteristica clima tropical umido, e grandes areas com fragmentos de
Mata Atlantica distribuidas inclusive em regiGes litoraneas. Administrativamente o estado €
dividido em 4 macrorregionais: Metropolitana, Norte, Central e Sul (Figura 1A).

A populacdo humana deste estudo corresponde aos individuos notificados confirmados para
febre amarela, no periodo de 01 de janeiro a 31 de dezembro de 2017, ao Centro de Operagdes em
Emergéncia em Saude Publica (COE-ES), residentes e com exposic¢ao no territério do estado.

A populacéo de primatas ndo humanos (PNH) deste estudo corresponde ao niumero de PNH
informados nas notificacGes de epizootias ao COE-ES, e os identificados pela busca ativa por meio
do projeto ‘Sentinelas da Mata’, da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES),
georreferenciados, com ocorréncia em 2016 e 2017.

Figura 1. Mapa das divisOes regionais e area vegetada, Espirito Santo, Brasil. (A) Divisdes
regionais de saude do Espirito Santo. (B) Area vegetada por NDVI, por imagens de satélite Google
Earth Engine do Espirito Santo.
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Fonte: (A) elaborado pelos autores. Limites municipais do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE,
http://www.ibge.gov.br). (B) Area com cobertura vegetal por meio do indice de vegetacdo - Normalized Difference
Vegetation Index (NDVI), Espirito Santo.
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Base de dados

Foram utilizados dados das notificacGes dos casos humanos de FA registrados na planilha
de “Monitoramento dos casos humanos suspeitos de febre amarela do Espirito Santo” do COE-ES
da Secretaria de Estado da Saude do Espirito Santo (SESA-ES), atualizados até fevereiro de 2018.
As informagdes dos PNH oriundas da planilha de “Monitoramento das Epizootias suspeitas de
febre amarela do Espirito Santo”, juntamente com os dados de georreferenciamento do projeto
‘Sentinelas da Mata’ da UFES, atualizados até maio de 2018.

Em alguns registros da busca ativa das epizootias a data de ocorréncia era imprecisa,
referenciadas por periodo (exemplo: “primeira semana de janeiro”, “antes do natal”, “depois do
carnaval”’). Para minimizar a perda desses registros, foi atribuida uma data aleatéria, definida por
algoritmo de imputacédo de dados, no periodo compativel ao informado.

Anélise estatistica

Este estudo ecoldgico analisou a distribuicdo espacial e temporal das epizootias e dos casos
humanos, identificando a janela temporal da circulacdo do virus amarilico entre PNH e humanos e
os clusters formados durante a epidemia.

As andlises foram realizadas no programa R (versdo 3.4.4, https://www.r-project.org/) e
SaTScan™ (versdo 9.5, https://www.satscan.org/). A unidade de anélise espacial utilizada foi
municipio e na analise temporal os casos foram agregados por semana epidemioldgica (SE). A
curva epidémica dos casos foi gerada utilizando-se suavizagdo por LOESS (locally estimated
scatterplot smoothing), com fator de suavizacdo de 0.15 para as epizootias e 0.25 para 0S casos
humanos com o pacote ggplot2 no R.

Na anéalise das epizootias, 0 numerador correspondeu ao nimero de PNH, notificados e
identificados no processo de busca ativa, por municipio. E para o denominador, dado que ndo foram
encontrados registros da populacdo de PNH no territério do ES, estimou-se um proxy de
representacdo indireta atraves da area de cobertura vegetal (area vegetada) nos municipios para o
tamanho das populages de PNH. O proxy foi calculado por meio do Normalized Difference
Vegetation Index (NDVI), através de imagens de satélite obtidas do Google Earth Engine®, em
indices de 16 dias com resolugdo de 500 metros. Neste caso, para se considerar area vegetada, em
uma escala de 0 a 1, utilizou-se ponto de corte NDVI maior ou igual 0,7 (Fig 1B). Para 0s casos
humanos o numerador foi 0 nimero de casos confirmados por municipio, e 0 denominador o total

da populacéo estimada de 2015 por municipio.
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Foi utilizada a estatistica scan espago-tempo para identificaco e avaliacdo de clusters e risco
relativo (RR), que se utilizou do modelo de Poisson. A estatistica scan é ajustada por multiplos
testes de variados tamanhos, localizacbes geograficas e niveis de agregacdo dos grupos de
ocorréncias na identificacdo dos clusters (KULLDORFF, 2001). Essa estatistica forma cilindros
através da varredura espago-temporal que agrega diferentes conjuntos de localidades de dados de
vizinhanca, cuja base dos cilindros representam o espago, e a altura corresponde ao tempo, onde
cada cilindro formado é um possivel cluster. O RR de cada cluster é calculado em relacdo ao
numero de casos observados e esperados de dentro e fora dos clusters (KULLDORFF, 2018).

Foram testadas combinacgdes de parametros espaco-temporais, definindo-se para os clusters
de epizootias uma janela temporal de no minimo uma e no méaximo quatro semanas, com pelo
menos cinco PNH notificados por municipio, incluindo tamanho populacional de 15% do cluster.
Ja para os clusters humanos também se utilizou janela temporal de no minimo uma e no maximo
quatro semanas, com ao menos dois casos por municipio e tamanho populacional de 5%.

Posteriormente, foi realizada andlise descritiva e comparativa dos clusters de epizootias e
casos humanos, correlacionando-se ao contexto da epidemia vivenciada no estado. Realizou-se
também um levantamento de ocorréncia de caso humano em municipios sem identificacdo de
epizootia em PNH do género Alouatta (popularmente conhecido como bugio, barbudo, roncador
etc.), principal PNH amplificador e hospedeiro do virus amarilico no ciclo silvestre.
RESULTADOS

As primeiras notificacdes de epizootias e casos humanos suspeitos de FA ocorreram em 19
de janeiro de 2017, na SE 03. No entanto, o projeto ‘Sentinelas da Mata’, ao realizar busca
retroativa detectou epizootias a partir de outubro de 2016. As evidéncias de PNH mortos na SE
39/2016 (outubro) foram no municipio de Domingos Martins (regional metropolitana), porém a
localidade s0 registrou novos casos a partir da SE 1/2017.

Dos registros das epizootias tivemos 804 analisados (Figura 2).
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Figura 2. Fluxograma de andlise dos registros de epizootias.

879 notificacdes de epizootias
(Total 1.313 PNH)

75 registros sem 735 registros com 69 registros com data de
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Excluidos das 804 registros analisados Data determinada por
analises (1.181 PNH) imputacdo de dados

Fonte: elaboragdo propria.

O pico das epizootias se deu nas SE 03 e 04 de 2017 (15 a 28/01/2017), com registro de
200 mortes de PNH em cada semana. Observou-se expressiva e sustentada reducdo a partir da SE
17. Os casos humanos notificados foram a partir da primeira semana de janeiro, totalizando 316
casos confirmados, com pico na SE 04 (registro de 44 casos) seguido de um novo pico, menor que
0 anterior, registrado na SE 13 e 15 (com 27 e 26 casos, respectivamente) (Figura 3).

Figura 3. Diagrama de distribuicao das epizootias e casos humanos de febre amarela, Espirito
Santo, Brasil, 2017.
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Fonte: Monitoramento de febre amarela da vigilancia epidemiolégica do Espirito Santo, atualizados até fev/2018.
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Na andlise espacial e temporal das epizootias foram identificados seis clusters, sendo cinco
estatisticamente significativos (Figura 4 e Tabela 1). As epizootias apresentaram maior intensidade

na regido sudoeste do ES, regido de maior concentracdo de area verde.

Figura 4. Distribuicdo dos clusters espaco-temporais das epizootias em primatas nao
humanos, Espirito Santo, Brasil, 2016-2017. (A) Mapa com identificacdo dos clusters de
epizootias identificados na ordem de magnitude dos casos registrados durante a epidemia de febre
amarela. (B) Diagrama temporal de identificag&o dos clusters de epizootias na ordem de magnitude
dos casos registrados durante a epidemia de febre amarela.
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Fonte: Monitoramento das epizootias suspeitas de febre amarela do Espirito Santo e projeto ‘Sentinelas da Mata’.
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Tabela 1. Clusters espaco-temporais de epizootias notificadas, Espirito Santo, Brasil, 2016-

2017.
Cluster Divisdo regional Municipios n SE RR p-valor
Metropolitana Afonso Claudio
Metropolitana Brejetuba
Metropolitana Conceicdo do Castelo
Metropolitana Itarana
1 Metropol!tana Laranja da Terra ' 397 245 5782 <0,0001
Metropolitana Venda Nova do Imigrante
Sul Ibatiba
Sul Irupi
Sul Iuna
Sul Muniz Freire
Metropolitana Domingos Martins
2 Metropolitana Marechal Floriano 146 7al0 16,37  <0,0001
Metropolitana Santa Maria de Jetiba
Central Baixo Guandu
Central Colatina
Central Governador Lindenberg
Central Ibiragu
Central Jodo Neiva
3 Central Marilandia 103 945 1577 <0,0001
Central Pancas
Central Rio Bananal
Central Sdo Domingos do Norte
Central Sdo Roqgue do Canad
Metropolitana Itaguacu
Metropolitana Santa Teresa
Metropolitana Cariacica
Metropolitana Santa Leopoldina
4 Metropolitana  Serra 60 11a14 1032  <0,0001
Metropolitana Viana
Metropolitana Vila Velha
Metropolitana Vitoria
Metropolitana Guarapari
Sul Alfredo Chaves
Sul Anchieta
Sul Cachoeiro de Itapemirim
5 Sul Iconha 33 4a5 6,72 <0,0001
Sul Itapemirim
Sul Marataizes
Sul Piuma

Sul

Rio Novo do Sul
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Sul Vargem Alta

SE — semana epidemioldgica; RR — risco relativo.

Na ordem de magnitude, conforme apresentado na tabela 1, o primeiro cluster de epizootia
ocorreu nas SE de 02 a 05, em regido que faz divisa com o estado de MG. O segundo cluster se
deu nas SE de 07 a 10, envolvendo trés municipios contiguos aos municipios previamente atingidos
pela circulacéo viral. O terceiro cluster mais importante também ocorreu entre as SE de 02 a 05,
abrangendo quase toda a regional central, também divisa com MG.

O quarto cluster identificado agregou seis municipios da regional metropolitana, incluindo
municipios litoraneos e a capital do estado, sendo mais tardio, entre as SE 11 a 14. O quinto cluster
se deu entre as SE 04 e 05, envolvendo a regional sul e um municipio litoraneo da regional
metropolitana.

Na andlise espacial e temporal dos casos humanos também foram identificados seis clusters,
sendo cinco significativos (Figura 5 e Tabela 2). O cluster de maior magnitude englobou oito
municipios da regional metropolitana, porém todos de areas rurais, entre nas SE de 12 a 15. Trata-
se de regido cuja infec¢do de humanos foi mais volumosa e se sustentou por mais tempo.

O segundo cluster de maior magnitude identificado ocorreu nas SE 03 a 06, sendo a maioria
dos municipios da regional sul. Ja o terceiro cluster, também nas SE 3 a 6, foi composto
principalmente por municipios da regional central. O quarto cluster na ordem de magnitude, SE 4
a 7, agregou municipios da regional sul. E, o quinto cluster se deu no municipio de Pancas, regional
central, nas SE 02 a 04.
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Figura 5. Distribuicdo dos clusters espaco-temporais dos casos humanos de febre amarela,
Espirito Santo, Brasil, 2017. (A) Mapa com identificacdo dos clusters dos casos de febre amarela
em humanos identificados na ordem de magnitude durante a epidemia. (B) Diagrama temporal de
identificacdo dos clusters de febre amarela em humanos na ordem de magnitude durante a epidemia
de febre amarela.

A B

25

?

0
w 2%
O
(<I(’)
S 10 ‘
0.
25
10
0 e =
25
O Cluster 1
@ Cluster 2 10
@ Cluster 3 0 = g
m Cluster4
'@ Cluster5 01/2017 052017 10/2017 15/2017  20/2017

semana/ano

@ Periodo ocorréncia do cluster

Fonte: Monitoramento dos casos humanos suspeitos de febre amarela do Espirito Santo, atualizados até fevereiro de
2018.
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Tabela 2. Clusters espaco-temporais dos casos humanos de febre amarela, Espirito Santo,

Brasil, 2017.
Cluster Divisdo regional Municipios n SE RR p-valor
Metropolitana Afonso Claudio
Metropolitana Domingos Martins
Metropolitana Itarana
1 Metropolitana  Laranja da Terra 77 12al5 9751  <0,0001
Metropolitana Marechal Floriano
Metropolitana Santa Leopoldina
Metropolitana Santa Maria
Metropolitana Santa Teresa
Metropolitana Brejetuba
Metropolitana Conceicéo do Castelo
Sul Divino Séo Lourengo
Sul Dores do Rio Preto
2 Sul Ibatiba 41 3ab 61,39 <0,0001
Sul Ibitirama
Sul Irupi
Sul lUna
Sul Muniz Freire
Central Colatina
Central Jodo Neiva
3 Central Marilandia 28 3a6 29,75  <0,0001
Central Sdo Roqgue do Canad
Metropolitana Itaguacu
Sul Alfredo Chaves
Sul Castelo
4 Sul Iconha 10 4a7 17,99  <0,0001
Sul Rio Novo do Sul
Sul Vargem Alta
5 Central Pancas 5 2a4 50,35 0,0017

SE — semana epidemioldgica; RR — risco relativo.

A analise dos casos sob perspectiva espacial e temporal mostrou que as epizootias,

considerando a mediana, antecederam em duas semanas a ocorréncia de casos em humanos (média

3,3; min 0; max 18 semanas), desconsiderando 03 municipios que registraram epizootia posterior

a ocorréncia de casos humanos (Tabela 3). Ao considerar apenas 0s clusters de epizootias, a

mediana do intervalo entre a primeira epizootia registrada em cada cluster e o aparecimento do

primeiro caso humano foi de trés semanas (média 7; min 1; max 18 semanas). Os clusters 2 e 3

tiveram deteccdo de epizootias muito anterior a identificagdo do primeiro caso humano (Tabela 4).
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Tabela 3. Intervalo entre a ocorréncia de epizootia e caso humano, por municipio, Espirito
Santo, Brasil, 2016/2017.

Primeira Ultima Primeiro Ultimo caso

Intervalo entre

Municipios . ; . ; epizootia e caso
epizootia epizootia  caso humano humano humano*+

Afonso Claudio 2016/52 2017/7 2017/2 2017/19 2
Alfredo Chaves 2017/5 2017/11 2017/7 2017/19 2
Alto Rio Novo 2017/3 2017/3 - - -
Anchieta 2017/5 2017/48 2017/11 2017/11 6
Aracruz 2017/5 2017/14 2017/6 2017/6 1
Atilio Vivacqua 2017/28 2017/28 - -
Baixo Guandu 2017/2 2017/3 2017/3 2017/7
Brejetuba 2017/1 2017/4 2017/3 2017/9 2
Cachoeiro de
Itapemirim 2017/5 2017/39 2017/4 2017/6 -1
Castelo 2017/2 2017/5 2017/4 2017/7 2
Colatina 2016/50 2017/46 2017/1 2017/18 3
Conceigao do 2017/2  2017/5 2017/2 2017/14 0
Castelo
Domingos martins 2016/39 2017/16 2017/5 2017/17 18
Dores do Rio Preto 2017/4 2017/4 - - -
Fundéo 2017/3 2017/10 2017/5 2017/5 2
Guarapari 2017/4 2017/9 2017/12 2017/12 8
Ibatiba 2017/2 2017/22 2017/1 2017/7 -1
Ibiragu 2017/5 2017/13 2017/5 2017/5 0
Iconha 2017/3 2017/3 - - -
Irupi 2017/1 2017/52 2017/4 2017/7 3
Itaguacu 2016/41 2017/12 2017/3 2017/6 14
Itapemirim 2017/21 2017/21 - - -
Itarana 2017/3 2017/15 2017/3 2017/14 0
lUna 2017/2 2017/4 2017/4 2017/9 2
Jaguaré 201717 2017/18 - - -
Jer6bnimo Monteiro  2017/15 2017/15 - - -
Laranja da Terra 2017/3 2017/22 2017/3 2017/8 0
Linhares 2017/4 2017/15 2017/9 2017/9 5
Mantendpolis 2017/10 2017/14 - - -
Marechal floriano 2017/3 2017/13 2017/5 2017/17 2
Marilandia 2017/3 2017/9 2017/4 2017/12 1
Mimoso do Sul 2017/5 2017/11 - - -
Muniz Freire 2017/4 2017/44 2017/5 2017/8 1
Nova Venécia 2017/5 2017/16 - - -
Pancas 2017/1 2017/7 2017/2 2017/7 1
Pilima 2017/16 2017/16 - - -

Presidente Kennedy  2017/8 2017/14 - - -
Rio Bananal 2017/2 2017/16 - - -
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Rio Novo do Sul 2017/4 2017/48 - - -
Santa Leopoldina 2017/1  2017/18 2017/5 2017/23 4
JS;?EZ Maria de 2017/4  2017/15 2017/7 2017/17 3
Santa Teresa 2017/4  2017/17 2017/4 2017/17 0
S&o Gabriel da

e 2017/4  2017/25 ; ] ;
S&o Mateus 2017/5  2017/47 2017/11 2017/11 6
S40 Rogue do 2017/3  2017/3 2017/1 2017/6 2
Canaa

Serra 2017/3  2017/50 2017/4 2017/27 1
Sooretama 2017/11 2017/33 - - -
Vargem Alta 2017/4  2017/14 2017/7 2017/12 3
Venda Nova do 2017/3 201717 2017/6 2017/12 3
Imigrante

Viana 2017/1  2017/31 2017/8 2017/18 7
Vila Velha 2017/12  2017/45 ; ] ;
Vitoria 2017/14  2017/41 ; ; ;

* Intervalo em semana epidemioldgica, calculado pela diferenca entre o primeiro registro de epizootia e primeiro
registro de caso humano em cada municipio.
1 Numeros negativos indicam que casos humanos foram reportados antes das epizootias.

Tabela 4. Intervalo entre a ocorréncia de epizootia e caso humano, por cluster de epizootia,
Espirito Santo, Brasil, 2016/2017.

Cluster de SE da primeira SE do primeiro caso Intervalo entre primeira
epizootia  epizootia notificada  humano notificado epizootia e caso humano*

1 52_2016 12017 1

2 39_2016 5 2017 18

3 41 2016 12017 12

4 1 2017 4 2017 3

5 3 2017 4 2017 1

6 7 2017 - -

SE — semana epidemioldgica. *Intervalo em semana epidemioldgica, calculado pela diferenga entre o
primeiro registro de epizootia e primeiro registro de caso humano em cada cluster de epizootia identificados.

Houve 18 municipios com registro de epizootias sem identificagdo de casos humanos
autoctones. Em metade desses nao foi identificada epizootia em PNH do género Alouatta. Destaca-
se também que 11 municipios tiveram notificacdo de epizootias sem identificacdo do género
Alouatta, dos quais apenas dois apresentaram caso humano, registrando um caso em cada

municipio.
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O intervalo de tempo entre o primeiro e o Ultimo registro de epizootia e de caso humano nos
municipios teve mediana de 11,5 semanas (média 16,1; min 1; méax 52 semanas) de acometimento
dos PNH; e seis semanas entre humanos (média 7,9; min 1; max 24 semanas) (dados ndo
mostrados).

Nosso estudo evidenciou a entrada da circulacdo viral simultdnea em duas diferentes regides
do estado: regido noroeste (regional central) e regido sudoeste (regional sul), ambas fazem divisa
com o estado de MG, conforme observado nas figuras 4 e 5.

Analisando o risco relativo das epizootias e dos casos humanos, observou-se que, de maneira
geral, as areas de maior risco para ambos foram na regido que faz divisa com MG, e mais
concentrada na regional metropolitana do ES (Figura 6). Chamou atencdo o municipio de Piuma
(litoral sul) que apresentou risco elevado de epizootia, contrastando com 0s municipios vizinhos
(Figura 6A). Para os casos humanos, 0 municipio de Santa Leopoldina apresentou o maior risco
(RR=57,1) e também foi 0 municipio com maior nimero de casos do estado (dados ndo mostrados),
seguido de Marechal Floriano (RR=13,8) (Figura 6B).

Figura 6. Distribuicéo do risco relativo da ocorréncia de epizootias e casos humanos de febre
amarela, Espirito Santo, Brasil, 2017. (A) Risco relativo entre os municipios para ocorréncia de
epizootias em PNH. (B) Risco relativo entre 0s municipios para ocorréncia de casos humanos de
febre amarela.

A - Epizootias B - Humanos

=

1 O =1
-2 g 12
-4 o 24
-6 = 46
-1 - 61
.

o

&
=1

Fonte: Monitoramento das epizootias e casos humanos de febre amarela do Espirito Santo.
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DISCUSSAO

Os resultados deste estudo ratificam a importancia da deteccdo precoce das epizootias em
PNH, como sentinela da circulacdo do virus da FA no ciclo silvestre, indicando o risco potencial
de ocorréncia de casos em humanos. O que pode viabilizar a implementacdo oportuna de medidas
de prevencdo que evitem casos humanos, conforme ja demonstrado por outros estudos (ALMEIDA
etal., 2014; BRASIL, 2017a; ROMANO et al., 2011, 2014), uma vez estabelecida uma vigilancia
adequada das epizoaotias.

A circulacdo do virus amarilico simultanea em duas regides distintas no ES desperta para a
rapida e ampla dispersdo da atividade viral oriunda de MG (PAHO/WHO, 2017), para a qual foi
encontrando um ambiente propicio a sua propagacéo no ES caracterizado por areas com floresta
nativa preservada, especialmente na regido sudoeste do estado (MOUSSALLEM et al., 2019). Um
estudo, de fatores associados a ocorréncia de casos de FA, refor¢ou que as condic¢des ecoldgicas
primordiais para expanséo da circulacéo viral estavam presentes na epidemia do sudeste brasileiro
(HAMRICK et al., 2017).

Apesar de ainda demandar pesquisas adicionais, o estudo de Moreira-Soto et al. (2018)
analisou cepas virais provenientes de MG, ES e RJ e identificou uma linhagem restrita ao interior
do ES (regido sudoeste), diferente da encontrada no litoral do estado. Esse achado, somado a alta
susceptibilidade e exposicdo da populagéo, pode explicar a maior magnitude da doenca percebida
nesta regido do ES durante a epidemia de 2017. Segundo Gomez et al. (2018), alteracGes
encontradas nas cepas virais deste episédio podem impactar positivamente na capacidade de
infeccdo, 0 que pode ter acelerado o surto em curso.

As anélises indicaram que as a¢bes no ES impediram desfechos piores no que se refere as
cidades metropolitanas do estado, regido de maior densidade populacional, cuja avalia¢do indicou
risco moderado para epizootias e ocorreu poucos em humanos.

A identificacdo espaco-temporal dos clusters nos permitiu reforcar a evidéncia de que a
expansdo da circulacdo do virus amarilico até o litoral se deu através dos fragmentos de mata,
conforme previamente levantado pela vigilancia do estado (MOUSSALLEM et al., 2019). Nossas
analises confirmaram que as novas areas afetadas estavam sempre conectadas territorialmente as
regibes com prévia circulacdo do virus, ndo tendo sido detectados clusters isolados de epizootias

nem de casos humanos.
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A distribuicdo temporal dos casos de febre amarela no estado, comparando-se a ocorréncia
entre PNH e humanos, ratifica a ocorréncia de epizootias como precursora aos casos humanos e
reforca 0 PNH do género Alouatta como principal amplificador do virus amarilico e relevante na
cadeia de transmissdo aos humanos, dado que dos municipios com epizootias registradas sem
identificacdo do Alouatta apenas dois refistraram casos humanos. Recentes estudos gendmicos da
cepa do virus amarilico tornam mais evidente que o virus no ciclo silvestre da doenca circula entre
0s PNH bem mais rapido do que a capacidade de deteccdo da nossa vigilancia (FARIA et al., 2018;
GOMEZ et al., 2018; MOREIRA-SOTO et al., 2018). No estado de Sdo Paulo, em 2018, a
velocidade de propagacéo das epizootias foi estimada entre 3,4 km/dia (GOMEZ et al., 2018) a 7,5
km/dia (FARIA et al., 2018).

Foi possivel atribuir a segunda onda dos casos humanos 0 acometimento de area mais
préxima a regido metropolitana do estado, identificada pelo cluster 1 dos casos humanos, area que
também foi apontada como de maior risco. Nesta regido, o periodo de infeccdo/transmisséo foi
maior, podendo ser explicado pela extensa area de mata e intensa atividade rural dos habitantes.
Outro fator que pode explicar este cenario, para 0s casos humanos, diz respeito as dificuldades
operacionais de vacinacdo na regido. Destacamos que alguns desses municipios alcancaram
cobertura vacinal administrativa adequada, porém os casos continuaram ocorrendo. Este fato
levantou a hip6tese de que parte da populagdo vacinada nestes municipios tenham sido oriundas da
regido metropolitana, dado a proximidade e facil deslocamento entre as cidades.

A epidemia vivenciada no Sudeste brasileiro viabilizou importantes estudos, com técnicas
mais sofisticadas, como por exemplo a analise das cepas virais na perspectiva espa¢o-temporal,
revelando alguns padrBes que eram pouco conhecidos. No entanto, dado que sdo técnicas muito
especializadas, custosas e pouco disponiveis, reforca-se a necessidade e importancia do uso de
técnicas de georreferenciamento dos casos, em PNH e humanos, pela vigilancia em sua rotina.

Nosso estudo ratifica a importancia dessa metodologia, uma vez que a identificacdo dos
clusters e avaliacdo de risco no tempo e espago corresponderam exatamente ao vivenciado no
estado. E possivel que se essa analise pratica, sob perspectiva georreferenciada, estivesse
incorporada a rotina da vigilancia epidemiolégica do estado algumas agdes poderiam ter sido
desencadeadas mais oportunamente, como por exemplo a ampliagcdo mais precoce das areas para

implementacédo das a¢des de imunizagao.
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Algumas limitagdes referentes ao nosso estudo que precisam ser consideradas.
Primeiramente a dificuldade de utilizacdo de todos os casos notificados em PNH, diante da
incompletude de informacdo e incerteza de data de ocorréncia. Em segundo, a dificuldade em
delimitar o espaco de circulacdo e o local de provavel infeccdo dos casos humanos, pois com a
mobilidade mais ampla a relagdo causal no espaco ¢ dificultada. Terceiro, a utilizacdo de um proxy
no denominador das epizootias que pode ter causado algum viés no indicador. Todavia este foi o
recurso metodoldgico que permitiu uma ordenacédo legitima das areas com populacdo de PNH e
ocorréncia das epizootias. Reforcamos também que a busca retroativa com marcacao por GPS dos
casos em PNH consolidaram a vigilancia das epizootias, dado que inicialmente a informacéo era
de casos em PNH e humanos com inicio simultaneo, e, posteriormente, certificou-se de que as
epizootias antecederam em quase totalidade os casos em humanos.

E preciso destacar também que este episodio revelou fragilidades importantes no sistema de
vigilancia da febre amarela, especialmente no que tange a expansao preventiva e precoce das acoes
de imunizacdo. Outra dificuldade destacada se deu nas a¢des de enfrentamento a desinformacéo no
que se refere a vacinacdo contra FA, especialmente nas comunidades rurais, ainda que houvesse
indicativos de disseminacdo do virus amarilico nessas areas. Reforca-se que ainda que nao seja
possivel controlar as epizootias, elas constituem “sentinelas” para intensificar a vacinacao das
populaces humanas onde a vacina ja esteja recomendada e implementar em areas onde ndo haja
recomendacéo, fazendo-se necessario melhorar e sensibilizar mais a vigilancia das epizootias no
pais.
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5.2 MODELO PROGNOSTICO PARA OBITO POR FEBRE AMARELA: AVALIACAO DOS
DADOS CLINICO-LABORATORIAIS DE UMA COORTE DA EPIDEMIA DE 2017 NO
BRASIL

INTRODUCAO

A febre amarela (FA) se caracteriza como uma doenca viral febril aguda, que concentra a
maior letalidade dentre as arboviroses conhecidas (BARNETT, 2007a). Boa parte dos casos de FA
em humanos podem ser oligossintomaticos, ou até mesmo assintomaticos. Com isso, estima-se que
apenas uma fracdo dos casos sao detectadas pelo sistema de saude. No entanto, trata-se de uma
doenca de carater epidémico em que aproximadamente um quarto dos casos detectados apresentam
a forma clinica grave da doenca. Dentre estes, a letalidade pode chegar a 50% (COSTA et al., 2011;
JOHANSSON; VASCONCELOS; STAPLES, 2014; MONATH, 2001; MONATH;
VASCONCELOS, 2015).

Ao final de 2016, no Brasil iniciou-se um cenario epidémico de FA em expansdo,
especialmente no sudeste do pais, onde a grande maioria do territério atingido ndo era area com
recomendacdo para vacina contra FA (BRASIL, 2017d; REZENDE et al., 2018). Em algumas
dessas localidades, a exemplo do estado do Espirito Santo (ES), a experiéncia prévia com a doenca
se deu décadas passadas, ndo havendo portanto muito conhecimento remanescente
(MOUSSALLEM et al., 2019; SOPER et al., 1933).

Isso implica em necessidade de maior atencdo das equipes de salde frente ao atendimento
dos casos suspeitos, uma vez que as formas leve e moderada da doenca podem ser facilmente
confundidas com outras arboviroses como dengue e chikungunya, que sdo doencas prevalentes no
estado, e apresentam caracteristicas similares. Porém, os casos de FA podem evoluir muito
rapidamente para quadro grave da doenca.

O periodo de incubacdo da doenca em humanos é de trés a seis dias apds a picada do
mosquito infectado, e, nos casos classicos de apresentacdo clinica, caracteriza-se por periodo de
viremia (3 a 6 dias), seguido de periodo de remissdo dos sinais e sintomas, que pode durar até 48h,
com posterior periodo de intoxicacdo (3 a 8 dias). Classicamente, a maioria das mortes por FA
acontecem entre 0 sétimo e o décimo dia de doenca. (BARNETT, 2007a; MONATH, 2001,
VASCONCELOQOS, 2002). Na forma grave da FA as manifestacfes clinicas geralmente se ddo por
sinais e sintomas classicos, com ictericia, fenbmenos hemorragicos e importantes lesdes hepatica
e renal (MONATH; VASCONCELOQOS, 2015; VASCONCELOQS, 2003). Os niveis séricos das
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transaminases geralmente estdo associados a gravidade da doenca, e ha ainda uma linha de estudos
sugerindo que fatores genéticos podem influenciar diretamente a suscetibilidade e a resposta imune
a forma grave (BARNETT, 2007a).

Frente a maior epidemia de FA registrada na histéria do estado do ES, com mais de 300
casos confirmados em humanos (MOUSSALLEM et al., 2019), viu-se a oportunidade de estudar
melhor as manifestacdes clinicas e as alteragdes laboratoriais dos casos, o que também foi realizado
em outros estados que igualmente vivenciaram epidemia de FA com caracteristicas semelhantes as
deste estudo (ESCOSTEGUY et al., 2019; HO et al., 2019; KALLAS et al., 2019; RIBEIRO et al.,
2019), porém com uso de dados laboratoriais longitudinais.

Portanto, este estudo avaliou a apresentacdo clinica e laboratorial de uma coorte de
individuos internados com FA, no hospital estadual que foi referéncia nos atendimentos durante a
epidemia (Hospital Estadual Dério Silva - HEDS), com o objetivo de caracterizar um perfil
prognodstico para 0s casos. Buscou-se ainda, por meio da analise longitudinal, viabilizar a
identificacdo mais precoce de pacientes com potencial para mau prognostico da doenca. Este estudo
partiu do pressuposto que preditores de agravamento do quadro clinico representam oportunidades
para otimizar o manejo clinico e reduzir a letalidade entre os casos.

METODOS
Desenho de estudo e populacéo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva, composta por uma amostra por conveniéncia,
ndo probabilistica, de 100 casos de febre amarela no ano de 2017, que foram internados no HEDS,
localizado no municipio de Serra, regido metropolitana do estado do ES. Este hospital foi referéncia
para encaminhamento dos casos de FA durante a epidemia.

Fonte de dados

Os dados clinicos e laboratoriais foram obtidos por meio de consulta aos prontuarios
eletronicos no HEDS, e aos dados da notificagao registrados na planilha de “Monitoramento dos
casos humanos suspeitos de febre amarela do Espirito Santo” do Centro de Operacdes em
Emergéncia em Saude Publica (COE), da Secretaria do Estado de Saude do Espirito Santo (SESA-
ES), atualizados até fevereiro de 2018. A coleta dos dados dos prontuarios, baseada na lista de
notificagdo do Servigo de Controle de Infeccdo Hospitalar (SCIH) do HEDS, foi realizada de forma
manual pelos pesquisadores, com registro em planilha Excel® pré-estruturada, em computador

proprio, nas dependéncias do SCIH, no periodo entre agosto/2018 e agosto/2019.
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Variaveis

Foram analisadas caracteristicas relativas a pessoa, tempo e apresentacdo clinica e
laboratorial (Quadro 1). Os sinais e sintomas utilizados foram os registrados na ficha de
investigacdo dos casos. Os resultados laboratoriais foram registrados por dia de internacéo de cada

paciente, de acordo com realizacdo e registro em prontuario eletrénico.

Quadro 1. Variaveis relativas a pessoa, tempo e apresentacao clinica e laboratorial analisadas
no estudo.

Tipo Variavel
Sexo
Relativas a pessoa Idade
Evolucgéo
Data de inicio dos sintomas
Relativas ao tempo | Data de internacao

Data de evolugdo/desfecho

Sinais e sintomas (febre, ictericia, hemorragia, sinal de Faget, disfungdo renal,
cefaleia, artralgia, mialgia, astenia, nausea, vémito, dor abdominal, diarreia)
Contagem de leucdcitos

Hematdcrito

Contagem de plaquetas

Niveis séricos de transaminases (AST/TGO; ALT/TGP)

Relativas a _ Niveis séricos de bilirrubina (direta e indireta)
apresentacdo clinica | Njveis séricos de ureia
e laboratorial Niveis séricos de creatinina

Tempo de atividade da protrombina (TAP)
Razdo Normalizada Internacional (INR)
Proteina Total

Fosfatase Alcalina

Gama GT

Lactato

Fonte: elaborado pelos autores.

Em relacdo a evolugdo, os casos foram agrupados entre 0s que evoluiram para ébito e os
que tiveram alta (sobreviventes). A partir da data de inicio dos sintomas, em relacdo a data de
realizacdo dos exames laboratoriais, foi criada a variavel ‘dia de doenc¢a’, a fim de alinhar as
observagdes dos individuos no mesmo tempo de evolugéo.

Anélises estatisticas

Primeiramente foi realizada uma analise exploratoria dos dados e identificadas algumas

variaveis com muitas observagoes faltantes. A fim de qualificar melhor as andlises, as variaveis

com mais de 30% dos dados faltantes ndo foram consideradas nas analises posteriores. Em seguida
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foram analisadas as correlagGes entre as varidveis com menos de 30% de incompletude para melhor
selegdo das que seriam incluidas nas analises da modelagem estatistica, levando em consideracéo
também a importancia clinica da variavel no contexto da doenca.

Assim, optou-se por manter para as analises as variaveis TGO, creatinina, INR e BD, ao
invés da TGP, ureia, TAP e BI, respectivamente, dado a correlacdo entre elas. Apesar da alta
correlagéo apresentada entre TGO e o INR, entendendo serem marcadores muito importantes na
definicdo de gravidade do quadro clinico do paciente, as duas foram mantidas (Figura 1). Optou-
se por utilizar o logaritmo natural da variavel TGO a fim de reduzir o efeito causado por outliers e

melhorar a simetria da distribuicéo.

Figura 1. Gréfico de correlagdo entre as variaveis.

GamaGT
Creatinina
Plaguetas
Leucocitos

TGO
TGP
INR
TAP
Ureia
Bl
BD
Ht

TGO 1 0.68 0.71 0.59 | 0.61
0.8
TGP | 0.68 1 0.6
GamaGT 1 06
INR | 0.71 0.6 1 -0.61 | 0.56 L 04
TAP | 059 -0.61 1
Foo02
Creatinina | 0.61 0.56 1 0.9
0
Ureia 0.9 1
F 0.2
BI 1 0.57
BD 1 P04
Plaquetas 1 06
Ht 1

-0.8

Leucocitos 0.57 1

Nessa andlise exploratoria prévia, também foi observado que o desfecho de interesse, obito,
ocorreu majoritariamente em até 10 dias de evolucdo da doenca, a excecao de dois casos que foram
a Gbito apos o décimo dia de doenca. Desta forma, foram consideradas para as anélises, observacdes
de até 15 dias de evolucdo da doenca (periodo identificado a partir da data de inicio dos sintomas).
Esta abordagem levou a exclusdo de dois individuos da coorte por somente apresentarem
observagdes de registros laboratoriais ap6s 15 dias de evolugdo, ambos sobreviventes. Na analise

descritiva, que comparou 0 grupo de pacientes que evoluiram a ébito e o0 grupo que teve alta
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(sobreviventes), foi utilizado teste chi-quadrado para a variavel categérica (sexo) e teste t para
variaveis continuas, considerando um nivel de significancia para o valor de p de 5%.

O método de Equacdes de Estimacdo Generalizadas (GEE) foi utilizado para a modelagem
de dados longitudinais (HALEKOH; HBJSGAARD; YAN, 2006; LIANG; ZEGER, 1986). O GEE
estima efeitos médios populacionais, que satisfazem a motivacdo do estudo de obter uma anélise
que seja reprodutivel em diferentes individuos. Essa técnica de modelagem requer a indicacéo de
uma estrutura de correlagéo entre os tempos observados de cada individuo e estima o efeito médio
populacional das varidveis explicativas. Neste caso, foi utilizada uma estrutura de correlacdo
temporal baseada em um processo autoregressivo de ordem 1 (AR1).

O algoritmo obtém a estimativa dos coeficientes 8 através da maximizacdo da equacgédo

abaixo em g:

3 LN T 3
U(B) =) 55 Vi Y~ (A}
i=1 P
Onde:

e u;; € o valor da variavel explicativa do individuo i no tempo j.
* B, p=1,..,k sdo os coeficientes das variaveis explicativas.

e I/, éaestrutura de correlagdo do individuo i.
e Y; éavaridvel resposta.

Nessa aplicagdo o modelo fornece uma estimativa da probabilidade de 6bito para um
individuo infectado com o virus da febre amarela, independente do dia de doenca em que ele se
encontrar a partir de uma série de covariaveis.

O modelo seguiu um procedimento em etapas (stepwise), nas quais as variaveis relativas a
apresentacdo clinica e laboratorial foram incluidas uma a uma. Um ponto a ser observado € que 0
método GEE é um modelo semi-paramétrico que utiliza a quasi-verossimilhanca. Sendo assim, foi
utilizada a acuracia de predi¢cdo como critério de sele¢cdo do melhor modelo ao invés dos critérios
baseados na verossimilhanca (AIC, BIC) para comparar os ajustes. As variaveis sexo e idade foram
mantidas até o modelo final como controle. A variavel idade foi dicotomizada utilizando uma
arvore de particdo que maximiza a discriminacdo da variavel entre obitos e sobreviventes a fim de

melhorar sua aplicacdo no modelo.
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Considerac0es éticas

O estudo foi apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional
de Saude Publica Sérgio Arouca (ENSP/FIOCRUZ), sob CAAE: 82788118.9.0000.5240 e parecer
2.595.391, e pela Secretaria do Estado de Saude do Espirito Santo. Em todo desenvolvimento do
estudo foi garantido o sigilo das informagGes de identificagdo dos pacientes.

RESULTADOS

No ano de 2017 foram internados 182 casos suspeitos de FA no HEDS, sendo 136 (74,7%)
casos confirmados, cujo a letalidade foi de 37,5% (51 dbitos). Dentre os casos confirmados, foram
coletados dados de 100 prontuérios (73,5%), que compuseram a coorte. Dois individuos foram
excluidos das andlises por somente apresentarem exames laboratoriais a partir de 15 dias de
evolucdo da doenca. Portanto, foram analisados dados de 98 individuos da coorte. Destes, 36
(36,7%) evoluiram a 6bito. Houve predominancia do sexo masculino (63,3%), porém sem
diferenca estatisticamente significante entre os grupos (6bitos x sobreviventes). A média de idade
dos pacientes foi de 47,5 anos entre os Obitos e 44,7 anos entre 0s sobreviventes, ndo havendo
diferenca estatisticamente significante (Tabela 1).

A média do tempo entre inicio dos sintomas e a internacdo também ndo apresentou
diferenca entre os dois grupos, sendo de 3,1 dias para os 6bitos e 3,5 dias para 0s sobreviventes.
Entretanto, o tempo entre o inicio dos sintomas e o desfecho (6bito ou alta hospitalar) foi
significante. Os individuos que foram a 6bito tiveram, em média 7,8 dias de evolugdo (Tabela 1).

Tabela 1. Perfil dos ébitos e sobreviventes segundo idade, sexo, tempo entre o inicio dos
sintomas e internacao, e tempo de evolucdo, HEDS, ES, 2017.

Variaveis Obitos Sobreviventes p-valor

Idade® 47,5 (25; 83) 44,7 (15; 72) 0,3517
32 (M) 54 (M)

Sexo 0,952

4 (F) 8 (F)

Tempo entre inicio

dos sintomas e 3,1 (0; 6) 3,5(0; 12) 0,3669

internacdo®@®)

Tempo entre inicio

dos sintomas e 7,7 (4; 24) 20,4 (6; 206) 0,0074

desfecho®®)

@valores: média (valor minimo; valor maximo). ®tempo em dias.
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Além da rapida evolucdo, os pacientes internados no HEDS que foram a oébito ja
apresentavam alteragdes laboratoriais importantes desde o inicio do quadro clinico, especialmente
os indicadores de coagulacdo sanguinea (INR) e de insuficiéncia renal (creatinina). A bilirrubina
direta (BD) apresentou aumento ao longo da evolucéo da doengca em ambos 0s grupos, porém, entre
0s Obitos, esse aumento foi bem mais acentuado na primeira semana, com pico entre o 7° e 8° dia.
Entre os sobreviventes, tal pico ocorreu a partir do 12° dia de evolugéo (Figura 2).

Dentre os pacientes que evoluiram a 6bito, a TGO (AST) apresentou um pico de elevacéo
entre 0 4° 0 5° dia de doenca e, posteriormente, tendeu a reducdo até o desfecho. Porém, alguns
casos foram a 6bito no pico de alteracdo da TGO (AST). Esse comportamento de reducdo néo foi
observado com a creatinina e com o INR. Na maioria dos 6bitos, estes marcadores mantiveram-se
elevados em todo o curso da doenca até o desfecho (Figura 2).

O marcador GamaGT apresentou aumento gradativo em ambos 0S grupos, porém
concentrou valores mais altos entre os sobreviventes. Os niveis de plaquetas foram mais baixos
entre 0s que morreram do que entre os sobreviventes e, em quase sua totalidade, apenas 0s que
foram a oObito apds o 7° dia de doenca puderam alcancar alguma melhora neste marcador. Ja os
hematocritos (Ht), inicialmente, apresentaram-se em alta concentracdo (hemoconcentracdo) nos
dois grupos, ainda que menor entre os que morreram. Houve significativa reducdo a partir do 7°
dia de evolugdo entre os pacientes que evoluiram a 6bito, quadro que ndo foi observado entre os
sobreviventes, que mantiveram a hemoconcentracdo. Os pacientes que evoluiram a oébito
apresentaram mais leucocitose que os sobreviventes (Figura 2).

Nos graficos da coluna B (Figura 2), é possivel observar a trajetéria das alteracdes
laboratoriais de cada paciente. Diferentemente dos sobreviventes, que apresentam alteragcdes mais
lineares, e que tiveram rapida reducdo aos niveis de normalidade quando mais aumentados, uma
minoria dos pacientes que foram a dbito apresentou linha decrescente das alteracfes laboratoriais.
A maioria dos que foram a ébito tiveram trajetéria dos exames laboratoriais caracterizadas por

grandes alteracGes desde o inicio ou com picos atingidos muito rapidamente, alguns em até 24h.
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Figura 2. Gréficos boxplot (A) e de trajetoria individual (B) das alteracdes dos principais exames laboratoriais realizados nos
casos de individuos com febre amarela internados no HEDS, por dia de doenca, segundo desfecho do caso, ES, Brasil, 2017.
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Das variaveis apresentadas na figura 2, permanecerem no modelo final, pelo método GEE,
as variaveis significativas: INR, TGO e BD. As variaveis sexo e idade foram mantidas no modelo
como controle mesmo nédo tendo apresentado diferenca estatisticamente significante entre obitos e

sobreviventes (Tabela 2)

Tabela 2. Andlise dos fatores clinicos e laboratoriais preditores para 6bito, pelo método de
equacdes de estimacéo generalizadas, dos casos de febre amarela internados no HEDS, ES,
Brasil, 2017.

Variaveis  Estimativa  Erro padréo OR IC (95%) Valor p
INR 0,22403 0,05299 1,25 1,13-1,39 <0,001
AST/TGO 0,44479 0,10197 1,56 1,28-1,91 <0,001
BD 0,09909 0,03416 1,10 1,03-1,18 0,003
Idade >40  -0,54351 0,45574 0,58 0,24 -1,42 0,233
Sexo (M) -0,35335 0,87348 0,70 0,13 - 3,89 0,685

INR - indice Internacional Normalizado; AST - Aspartato aminotransferase / TGO - transaminase
glutdmino-oxalacética; BD - Bilirrubina direta. OR - Odds Ratio (Razdo de chances); IC - Intervalo de
Confianca.

Os resultados revelaram que o aumento de uma unidade na variavel INR aumenta a razdo
de chances de 6bito em 1,25 vezes, assim como 0 aumento de uma unidade no logaritmo da TGO
aumenta a razdo de chances de Obito em 1,56 vezes. J& 0 aumento de uma unidade de bilirrubina
direta, aumenta a razdo de chances de 6bito em 1,1 vezes.

Considerando os registros da coorte, 0 modelo gerado teve acuracia na predi¢do de 88,9% dos
casos que foram a 6bito, com 6timo intervalo de confianca a 95% (0,851 — 0,919) e AUC (curva-
ROC) de 0,912.

DISCUSSAO

A coorte analisada neste estudo representou 31,6% de todos os casos confirmados no ES
em 2017 (n=316). O perfil desses pacientes correspondeu ao encontrado previamente em outros
estudos, com maior acometimento em adultos, cuja média de idade foi em torno dos 40 anos,
predominando o sexo masculino, sem diferenca entre os grupos de Obitos e sobreviventes
(CASADIO et al., 2019; ESCOSTEGUY et al., 2019; HO et al., 2019; RIBEIRO et al., 2019).
Somente o estudo de Ribeiro et al. (2019) identificou diferenca estatisticamente significante na
idade entre os dois grupos, sendo maior entre os Obitos (média 55 anos) que entre os sobreviventes
(média 37 anos).

A meédia de idade da coorte selecionada foi semelhante aquela do total de casos de FA
confirmados no estado do ES (MOUSSALLEM et al., 2019). Estudos em décadas anteriores
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descrevem faixa de idade acometida mais jovem, em média 29 anos (MASCHERETTI et al., 2013;
RIBEIRO; ANTUNES, 2009; TUBOI et al., 2007), como descrito na reemergéncia da doenca na
Etiopia (Africa) em 2012, quando a idade média dos acometidos era de 27 anos (LILAY et al.,
2017).

A gravidade e o desfecho dos casos ndo estiveram associados ao intervalo entre o inicio
dos sintomas e a internacdo, conforme observado em outros estudos (ESCOSTEGUY et al., 2019;
HO et al., 2019; RIBEIRO et al., 2019; TUBOI et al., 2007). Entretanto, a média de dias desse
intervalo em nosso estudo, assim como reportado por Tuboi et al. (2007), foi menor que o relatado
nas coortes estudadas no Rio de Janeiro (RJ) e Sdo Paulo (SP) (ESCOSTEGUY et al., 2019; HO
et al.,, 2019; RIBEIRO et al., 2019). A evolucdo entre os pacientes que foram a Obito foi
significativamente mais rapida, com média aproximada de uma semana, o que refor¢a ainda mais
a necessidade de deteccdo precoce dos casos de febre amarela pelos servicos de saude.

A letalidade da FA reportada na literatura pode variar entre 20% e 60%, sendo parcialmente
dependente da sensibilidade na identificacdo dos casos, uma vez que boa parte dos individuos
infectados pelo virus amarilico desenvolvem sintomas inespecificos facilmente confundidos com
aquelas de outras viroses. Isso faz com que maioria desses casos ndo sejam devidamente
diagnosticados e/ou captados pelo sistema de saude, que tende a detectar mais 0s casos moderados
e graves (JENTES et al., 2011; JOHANSSON; VASCONCELOS; STAPLES, 2014; MONATH;
VASCONCELQS, 2015). A taxa de letalidade entre os casos graves e hospitalizados gira em torno
de 50% (MONATH, 2008).

Estudos da recente epidemia de FA no Brasil, em pacientes que foram internados em
hospitais que foram referéncia, registraram diferentes letalidades. Em nosso estudo, no ES,
encontramos letalidade relativamente baixa (37,5%), quando comparada a registrada no RJ
(67,7%) (ESCOSTEGUY et al., 2019). Destaca-se que esta foi semelhante aquela de um estudo
de SP que considerou apenas pacientes internados em UTI (67,1%) (HO et al., 2019), o que reforca
a ideia de captacdo dos casos mais graves. Outro estudo de SP que analisou dados de pacientes
com FA atendidos em todas as unidades do hospital (ambulatoério e internados em enfermaria ou
UTI) registrou menor letalidade (29,2%) (RIBEIRO et al., 2019), o que pode ser explicado pelo
fato de que o denominador era composto tanto por pacientes graves como por agqueles com menor

gravidade.
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Nossas analises mostraram marcadores, que indicam presenca de hemorragia e
insuficiéncia renal (IR) alterados desde o inicio do quadro clinico nos pacientes que foram a dbito,
ressaltando a importancia da realizacdo de exames laboratoriais especificos e dirios para melhor
monitoramento dos pacientes com FA. A creatinina, apesar de ndo ter permanecido no modelo
final deste estudo, esteve muito mais alterada entre os pacientes que evoluiram a 6bito que entre
0s que sobreviveram, fortalecendo sua relevancia. Além disso, estudos com pacientes internados
por FA no RJ e em SP indicaram a creatinina como fator associado ao 6bito (ESCOSTEGUY et
al., 2019; RIBEIRO et al., 2019).

Outro estudo enfatizou a importancia de se realizar dialise precoce nesses pacientes, ao se
considerar a acidose metabdlica (HO et al., 2019). Este componente ndo foi analisado em nosso
estudo. No entanto, nossos achados podem subsidiar a indica¢do, uma vez que pudemos constatar
que desde o inicio do curso da doenca houve comprometimento da fun¢éo renal.

O aumento da BD foi gradativo e sustentado em ambos os grupos, mas com valores mais
elevados entre os 6bitos, como relatado em outros estudos (ESCOSTEGUY etal., 2019; KALLAS
etal., 2019; RIBEIRO et al., 2019; TUBOI et al., 2007). Entretanto, nosso estudo permitiu avaliar
essas alteracdes no tempo, mostrando pico mais precoce entre os 6bitos. O periodo observado de
elvacdo dos valores foi semelhante ao encontrado em um caso chinés, com pico no 6° dia da doenca
(CHEN et al., 2016). Estudos experimentais desenvolvidos em hamsters infectados com o virus
amarilico registraram pico de alteracdo da BD no 5° dia de doenca (SBRANA et al., 2006; TESH
etal., 2001).

A TGO/AST esteve muito mais alterada entre os pacientes que foram a dbito, em
consonancia com outros estudos (CASADIO et al., 2019; KALLAS et al., 2019; MONATH, 2008;
TOMORI, 2004; TUBOI et al., 2007). O pico na elevacao da transaminase no 4° dia de evolugéo
da doenca, seguido de reducdo até o desfecho, em nosso estudo, também foi observado no estudo
experimental em hamsters (SBRANA et al., 2006). O caso apresentado por Chen et al. (2016)
revelou pico da transaminase j& no 3° dia de evolucdo com queda mais acentuada a partir do 5° dia
de doenca até o desfecho dbito.

Estudos apresentam a TGO/AST mais aumentada que a TGP/ALT, o que é justificado por
possiveis lesbes miocardicas e musculoesqueléticas, dado ndo se tratar de um marcador
especificamente hepatico como a TGP (CHEN et al., 2016; MONATH, 2008; TOMORI, 2004;
TUBOI et al., 2007). Uma comparacéo feita por Ho et al. (2019) referiu niveis de TGO/AST mais
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elevados e de bilirrubina menores entre 0s pacientes com FA que entre 0s pacientes com outras
hepatites fulminantes.

Em nosso estudo, tivemos alguns casos com exames de imagem (ultrassonografia - USG)
nos quais foi possivel identificar liquefacdo do figado e destruicdo completa das células do érgéo
(dados ndo publicados), o que justificaria a queda das transaminases (TGO) registradas nos
pacientes que foram a 6bito, ndo significando assim uma melhora clinica.

E importante ressaltar que, no estudo de um caso fatal de FA na China, Chen et al (2016)
identificaram a ocorréncia de plaquetopenia e elevacao acentuada de transaminases ja no 3° dia de
evolucdo da doenca, que correspondeu ao periodo de maior carga viral identificada. Tal observacgéo
foi semelhante aquela identificada no experimento com hamsters (TESH et al., 2001). Casadio et
al. (2019) também identificaram carga viral mais elevada nos primeiros cinco dias de evolugdo,
porém sem diferenca significante entre dbitos e sobreviventes, e destacaram longa persisténcia do
virus amarilico na urina.

Os achados de Tesh et al. (2001) referem deteccdo na titulacdo de anticorpos entre 0 4° e
5° dia de evolucéao da doenga, sendo mais expressiva a partir do 6° dia, momento que coincide com
a queda mais acentuada da viremia. Neste periodo, observou-se leucocitose mais acentuada, assim
como identificado em nosso estudo. Outros estudos ratificam maior leucocitose entre os 0bitos
(ESCOSTEGUY et al., 2019; KALLAS et al., 2019; RIBEIRO et al., 2019). Nossos achados
corroboraram aqueles obtidos no estudo com pacientes do RJ, em que se identificou menor
hemoconcentracdo entre 0s que evoluiram a 6bito, porém sem significancia estatistica quando
comparado aos que sobreviveram (ESCOSTEGUY et al., 2019). Entretanto, a queda mais
acentuada da concentracdo a partir do 7° dia levanta a hipotese de uma possivel hemodiluicdo em
virtude de um provavel excesso de reposi¢do volémica, dado a gravidade dos pacientes.

A manutencdo dos niveis de creatinina e o INR elevados em todo o curso da doenga entre
0s Obitos, indicando possiveis quadros hemorragicos e de IR desde o inicio da infeccdo, muito
provavelmente estdo relacionados a outros processos de resposta fisioldgica ndo identificados em
nosso estudo. Algumas hipdteses ja foram levantadas em outros estudos e ha uma linha
investigativa acerca da sindrome inflamatoria sistémica provocada pela infec¢do, mas ainda sem
conclusBes muito claras no que diz respeito a viabilidade de se evitar essa reacdo (HO et al., 2019;
MONATH, 2008; MONATH; VASCONCELOS, 2015; SBRANA et al., 2006).
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O estudo de Chen et al. (2016) sugeriu que o dano ao sistema imune ocorre muito
rapidamente, diante da identificacdo de reducéo da febre a niveis normais e comprometimento de
multiplos érgdos ja no 3° dia de evolugdo, com a manutengéo dos sintomas clinicos e alta viremia.

Os niveis de plaguetas foram bem menores entre os 6bitos, semelhante ao encontrado por
Ribeiro et al. (2019), e a melhora observada a partir do 7° dia poderia ser em decorréncia da
terapéutica de reposicdo de componentes sanguineos. Porém intervencdes terapéuticas ndo foram
consideradas nas analises do nosso estudo. Considerando-se a trajetoria individual dos pacientes,
observou-se que na maioria dos Obitos as plaquetas estiveram em queda até o desfecho. Dado que
0s Obitos ocorreram principalmente entre o 7° e 8° dia de evolu¢do da doenca, podemos levantar a
hipdtese de uma possivel intervencao tardia, uma vez que os pacientes foram internados, em média,
no 3° dia da doenca.

O estudo de Ho et al. (2019), que avaliou pacientes (n=79) com quadros moderado e grave
de febre amarela, internados em UTI, mostrou que em um terco deles havia sinais de hemorragia
com epistaxe e gengivorragia e que uma hemorragia mais intensa se desenvolvia poucos dias apos
a internacdo, principalmente sangramento gastrico, indicando a possibilidade de que uma troca
plasmaética intensa pudesse ser de extrema relevancia.

A modelagem pelo método GEE revelou o INR, a TGO/AST e a BD como marcadores
principais para avaliar o mau prognoéstico da febre amarela, com 88,9% de acerto na predicao do
Obito. Essas variaveis também estiveram presentes como fatores associados ao 6bito por FA em
estudos recentes (CASADIO et al., 2019; ESCOSTEGUY et al., 2019; KALLAS et al., 2019;
RIBEIRO et al., 2019). Nesses estudos, foi aplicada regresséo logistica utilizando dados pontuais
da admissao. J& em nosso estudo, as analises consideraram todas as medidas do seguimento dos
pacientes, viabilizando analisar com mais detalhes 0 comportamento dessas variaveis no curso da
doenca entre quem morre e quem sobrevive a infec¢éo.

Pontuamos como limitacbes do nosso estudo, ndo se ter considerado a presenca de
comorbidades, que, em algumas investigacbes foram mais prevalentes entre 0s Obitos
(ESCOSTEGUY etal., 2019; HO et al., 2019; RIBEIRO et al., 2019), assim como néo ter avaliado
0 impacto das intervencdes terapéuticas (por exemplo se houve ou néo realizacao de diélise, troca
plasmaética, etc.). Outra limitacdo é a utilizacdo de fontes de dados secundarias e registros de
prontuarios. Adicionalmente, informacdes faltantes de unidades que atenderam o paciente antes

da internagdo também limitaram nossa capacidade de anélise (ex. registro do primeiro exame
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realizado). Porém, ressaltamos que variaveis com grande percentual de incompletude ndo foram
utilizadas para avaliacdo. Devemos considerar ainda que nosso estudo foi desenvolvido com
pacientes de unidade de internagéo referéncia para adolescentes e adultos, o que pode ter gerado
viés de selecdo.

No entanto, cabe ressaltar que nossos achados podem subsidiar terapéuticas de suporte mais
direcionadas a esses pacientes, especialmente no que tange a protecdo das células hepaticas,
prevencdo de quadros hemorragicos e de IR, componentes que se mostraram relevantes no seu
quadro evolutivo. Além disso, outros estudos destacam pancreatite e IR ou necrose tubular como
agravantes principais dos quadros graves de FA (CASADIO et al., 2019; CHEN et al., 2016;
MONATH; VASCONCELOS, 2015; TUBOI et al., 2007), o que foi observado também no estudo
experimental em hamsters (SBRANA et al., 2006).

Pretende-se, como continuidade deste estudo, além dos resultados aqui apresentados,
aprimorar o algoritmo que sinaliza a gravidade e a necessidade de assisténcia terapéutica aos casos
de febre amarela no Brasil, a fim de fornecer um instrumento pratico que possa auxiliar possiveis
revisdes das diretrizes clinicas acerca dos casos de febre amarela. Assim, espera-se melhorar a
oportunidade e o direcionamento dos recursos terapéuticos disponiveis na tentativa de reduzir a
letalidade da doenca.
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5.3 AVALIACAO DAS ACOES DE VIGILANCIA NO CONTROLE E PREVENCAO NA
EPIDEMIA DE FEBRE AMARELA DE 2017, EM AREA PREVIAMENTE INDENE A
CIRCULACAO VIRAL, ESPIRITO SANTO, BRASIL.

INTRODUCAO

A vigilancia em saude tem tido destaque crescente no cenario da satde publica. Além de
envolver areas primordiais para controle e prevencao de doencas e agravos na populacédo, € uma
ferramenta estratégica na distribuicdo otimizada de recursos para o sistema de salde dado seu
processo continuo e sistematico de monitoramento e avaliagdo dos determinantes do processo
salde-doenca (CALBA et al., 2015; OPAS, 2010).

As arboviroses sdo, historicamente, um desafio para os sistemas de vigilancia em saude.
Seu controle depende de atividades integradas nas diferentes vertentes da vigilancia. A febre
amarela (FA), em especial, € uma arbovirose imunoprevenivel para o0 homem, com potencial
epidémico, que pode causar quadros clinicos graves, alcancando letalidade de até 50%
(BARNETT, 2007a; MONATH; VASCONCELOQS, 2015; PAHO, 2005; TUBOI et al., 2007).

A transmissdo da FA pode ocorrer em até trés ciclos (silvestre, intermediario e urbano),
envolvendo diferentes vetores, atingindo principalmente o meio epizo6tico, que geralmente
antecede o aparecimento dos casos em humanos (GARDNER; RYMAN, 2010; JENTES et al.,
2011; MONATH; VASCONCELOS, 2015; WHO, 2017). No Brasil, o ciclo urbano, que tem o
Aedes aegypti como vetor, teve seu Ultimo registro no pais em 1942 (PRATA, 2000). Nas tltimas
décadas, somente foi identificada a transmissdo pelo ciclo silvestre, cujos principais vetores sao
0s mosquitos dos géneros Haemagogus e Sabethes (ABREU et al., 2019; ALMEIDA et al., 2014;
CAMARA et al., 2011).

Desta forma, a vigilancia da FA torna-se complexa envolvendo diferentes areas da
vigilancia em saude para melhor monitoramento, prevencao e controle do agravo, tais como:
vigilancia epidemioldgica, vigilancia entomologica, vigilancia das epizootias e imunizagdo
(ALMEIDA et al., 2014; BRASIL, 2017c, 2019a; COSTA et al., 2011).

A estratégia de vigilancia da FA no Brasil esta organizada com base na sazonalidade da
doenca no pais, caracterizada por trés periodos: baixa ocorréncia, periodo pré-sazonal, e periodo
sazonal, demandando acdes prioritarias de acordo com cada um, que vdo desde capacitagdes na
rede de profissionais do Sistema Unico de Satide em periodos de baixa ocorréncia até a necessidade
de vacinagdo em massa em consequéncia de surtos em periodo sazonal (BRASIL, 2016).
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Recentemente a Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) revisou as estratégias para
eliminacdo das epidemias de FA, ao consider a epidemia no ciclo urbano na Republica
Democrética do Congo (RDC) em 2016, citando também a expansdo e a situacdo epidémica da
doenca no Brasil em 2017. O documento enfatiza que a estratégia para eliminar cenarios
epidémicos deve ir além da imunizacdo, reforcando a capacidade de deteccdo da vigilancia e a
capacidade de resposta laboratorial, uma vez que manter 100% da cobertura vacinal contra FA em
algumas regides ndo é factivel (WHO, 2017c).

Assim, neste estudo foram descritas as a¢des estratégicas desencadeadas pela Secretaria de
Estado da Saude do Espirito Santo (SESA-ES) em 2017 frente a epidemia de febre amarela no
estado, que, até o acontecimento, era area indene a circulacdo do virus amarilico. Foram avaliadas
as acdes nas diversas vertentes da vigilancia em saude abrangendo vigilancias epidemioldgica,
entomoldgica, ambiental, laboratorial e de epizootias, bem como a rede de assisténcia, e as acoes
do programa de imunizacéo.

Além disso, foi analisada a distribuicdo espacial da implementacéo e ampliacdo das areas
de vacinacdo contra febre amarela. Essas andlises buscaram expandir as acdes rotineiras de
vigilancia em salde, com vistas a identificar oportunidades de melhora do programa de controle
da febre amarela, particularmente em areas onde a vacinacdo ndo era feita de rotina até dezembro
de 2016.

METODOS
Delineamento de estudo

Estudo ecoldgico e descritivo, com abordagem espacial, retratando as a¢fes de controle e
prevencdo da febre amarela no estado do Espirito Santo (ES) desencadeadas durante a epidemia.
Populagdo

A populacéo utilizada neste estudo foram os residentes do ES. Os registros de interesse
foram os casos de febre amarela em humanos com local provavel de infeccdo (LPI) no ES e as
epizootias em primatas ndo humanos (PNH) ocorridas no ES, notificados a vigilancia
epidemioldgica em 2017. Para o célculo da cobertura vacinal, foi utilizada a populacéo residente
do ES referente ao ano intercensitario de 2012, por municipio, disponibilizada pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2012).



82

Local e periodo de estudo

Este estudo avaliou as acGes da vigilancia epidemioldgica da febre amarela no ES,
desencadeadas em 2017. O ES é um estado litoraneo localizado na Regido Sudeste do Brasil, com
area de 46.077kmz?, dividido em 78 municipios (IJSN, [s.d.]), com populacdo residente de
3.973.697 habitantes (IBGE, 2016).

Fontes de dados e informacdes

Foram utilizados os dados de notificacdo da planilha de “Monitoramento dos casos
humanos suspeitos de febre amarela do Espirito Santo” (2017), do SINAN relativos a epizootias
de 2017 (Epizonet), da planilha de “Monitoramento de doses recebidas e aplicadas” da vacina
contra FA do ES, da planilha de “Monitoramento de Eventos Adversos P6s-Vacinagdo” da vacina
contra FA do ES e dos registros da vigilancia entomoldgica das localidades de pesquisa vetorial.
Foram consultados também resultados laboratoriais provenientes do Gerenciador de Ambiente
Laboratorial (GAL) do Laboratério Central de Satde Publica (LACEN) do ES.

Além dos dados de notificagdo, também foram consultados notas informativas,
fluxogramas e relatérios produzidos pela vigilancia durante a epidemia. Todos os dados foram
provenientes da SESA-ES, consolidados pelo Centro de Operagdes de Emergéncia em Salde
(COE) e pelo Centro de Informacdes Estratégicas e Resposta em Vigilancia em Saude (CIEVS)
do ES. Os dados de epizootias e casos humanos compreenderam todo o ano de 2017 e foram
atualizados em fevereiro de 2018 e os dados de imunizacdo e EAPV foram disponibilizados e
atualizados até o dia 10 de julho de 2017.

Anélises

Foram calculados alguns indicadores do tempo de resposta entre a deteccdo dos primeiros
casos de epizootias e casos humanos e as a¢des de prevencdo e controle (imunizagéo, pesquisa
entomoldgica). Foi analisado o tempo transcorrido entre a primeira notificacdo de caso em PNH e
em humano (de acordo com municipio de LPI) e o inicio da vacinacdo, bem como o tempo entre
0 inicio da vacinacdo e a ocorréncia do Gltimo caso humano de acordo com municipio de
residéncia.

A recomendacéo para imunizacgdo da populacdo contra febre amarela é imediata baseada
em evidéncias de circulagdo do virus amarilico (BRASIL, 2016). Porém, considerando a condicao

do ES como érea indene a circulacdo do virus e a circulagdo instalada em municipios do estado
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vizinho (MG) préximos a divisa, em dezembro/2016, para fins deste estudo, n6s assumimos um
valor diferente como indicador de oportunidade para implementacéo da vacinacao.

O indicador foi composto pela média do intervalo entre a data da primeira notificacéo,
considerando o conjunto de municipios que fazem divisa com MG, e o inicio da vacinacao,
resultando em nove dias. As informagdes foram mapeadas por meio do programa Q-GIS.
Considerac0es éticas

O estudo foi apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional
de Saude Publica Sérgio Arouca (ENSP/FIOCRUZ), sob CAAE: 82788118.9.0000.5240 e parecer
2.595.391, e pela Secretaria de Estado da Saude do Espirito Santo. Para o desenvolvimento e
publicacdo do estudo, foi garantido o sigilo das informacdes e da identidade dos individuos,
utilizando-se apenas dados néo identificados e agregados para as analises.

RESULTADOS
Primeiras ac6es desencadeadas

Alguns rumores sobre ocorréncia de epizootias a SESA-ES se deram no inicio da segunda
semana de janeiro, provenientes do municipio de Ibatiba, no sul do estado. Ao desencadear a
investigagdo houve confirmacéo das epizootias, além de identificar a ocorréncia de casos suspeitos
em humanos. Mediante a ciéncia dos casos, a vigilancia epidemiolodgica (VE) estadual, juntamente
com o CIEVS/ES, notificaram de imediato ao CIEVS nacional e, consequentemente, a
Organizacao Pan-Americana da Satde (OPAS) / Organizagdo Mundial da Satde (OMS), seguindo
o0 protocolo do Regulamento Sanitario Internacional (RSI), estabelecido desde 2005 (WHO, 2016).

Em decorréncia destes eventos foi ativado o Centro de Operacdes de Emergéncia em Saude
de febre amarela no estado (COE-FA/ES), assim como foi iniciado o trabalho de coopera¢do com
a OPAS, o que viabilizou aporte de recursos humanos (RH), insumos estratégicos e capacitacdes
de RH. A equipe do COE-FAJ/ES era multidisciplinar e envolvia profissionais de todas as areas
necessarias a vigilancia da FA (epidemiologia, entomologia, vigilancia de epizootias, imunizacao
e laboratério). Por meio desta estruturacdo, 0 monitoramento, a investigagdo dos casos e a anélise
de situacdo foram intensificados. Informes epidemioldgicos eram produzidos diariamente nos
primeiros meses de epidemia.

De imediato também, o Programa Estadual de Imunizagdes (PEI) do ES, em contato com
0 Programa Nacional de Imunizacdes (PNI), articulou estratégias para implementacdo da

vacinagdo contra FA no estado.
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Vigilancia das epizootias

As investigacdes inicias da ocorréncia de epizootias mostraram inicio dos casos em Ibatiba,
porém, analisando-se a base de dados das notificacdes de epizootias, observou-se que a primeira
notificacdo foi datada de 02/01/2017, na cidade de Domingos Martins, regional metropolitana do
estado. As ocorréncias em Ibatiba s vieram a ser notificadas na segunda semana, em 10/01/2017
(Figura 1).

Ao todo, foram 936 notificagdes de epizootias registradas no SINAN (Epizonet) em 2017,
totalizando 1211 primatas ndo humanos (PNH) acometidos. Em 29 registros ndo havia informacéo
do nimero de PNH acometidos. As ocorréncias estiveram distribuidas em 62,8% (n=49) dos
municipios do estado (Figura 1). Desses 49, 51,0% (n=25) tiveram ao menos um PNH infectado
confirmado laboratorialmente. No entanto, houve cinco municipios que tiveram amostras de PNH
positivas para FA registradas no GAL cujas notificagdes ndo foram registradas no SINAN
(Epizonet): Dores do Rio Preto, Ibiragu, Irupi, Pancas e Vila Velha.

Em menos de um terco dos municipios (n=21) ndo houve registro de ocorréncia de
epizootias nem casos humanos (segundo LPI), sendo 38,1% (n=8) pertencentes a regido norte do
estado. Em 18 municipios houve registro de epizootias sem ocorréncia de casos em humanos,
sendo que destes apenas trés municipios (Atilio Vivacqua, Rio Novo do Sul e Vitoria)
apresentaram epizootia com confirmacdo laboratorial para FA (Figura 1-A).

Nos municipios em que houve notificacdo de epizootia anterior (n=23) ou simultanea (n=1)
aos casos humanos, a mediana do intervalo entre a deteccdo de casos em PNH e em humanos foi
de 12,5 dias (min 0; max 59; DP 14,8 dias). Em sete municipios (9%) a deteccdo de casos em
humanos foi anterior a deteccdo de epizootias. Em um deles a detec¢do da epizootia se deu 268
dias (38 semanas) apds a notificagio do primeiro caso humano. A excecdo deste, a mediana foi de
6,5 dias (min 2; méax 26; DP 10,8) de intervalo entre a notificacdo do primeiro caso humano e a
deteccdo de epizootias dentre 0s municipios.

Vigilancia dos casos humanos

Assim como nas epizootias, 0s primeiros casos em humanos relatados foram provenientes
de Ibatiba. Ainda sem diagnostico laboratorial, a equipe do COE-ES orientou 0s municipios quanto
a conduta e ao monitoramento diario desses pacientes. Inicialmente, foi estabelecida uma definicéo
de caso mais sensivel para maior captacdo dos suspeitos, bastando a presenca de febre, cefaleia e

mialgia e ser proveniente de area com ocorréncia de epizootia para ser notificado como caso
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suspeito, atentando-se sempre ao diagnostico diferencial com outras doencas, especialmente
dengue e leptospirose.

Foi estabelecido um fluxograma de avaliacdo clinica dos casos suspeitos de FA em razéo
da falta de experiéncia da rede de assisténcia do estado em atendimento aos casos da doenga.
Concomitantemente, foi implantada ficha complementar a do SINAN para investigacao dos casos,
adaptada do instrumento que estava sendo utilizado pelo estado de Minas Gerais (MG), em
parceria com profissionais da OPAS. Ainda, foi adotada planilha de monitoramento dos casos
fornecida pelo MS, que também j& vinha sendo utilizada por MG, para maior agilidade no
recebimento, envio e monitoramento das informacdes.

Para melhor acompanhamento e diagndstico situacional, o encerramento dos casos durante
a epidemia ficou concentrado no COE-ES, sendo atualizagOes repassadas diariamente ao MS.
Além disso, foi estabelecida uma comunicacéo direta e diaria com a central de regulacdo de vagas
do estado, por meio da qual foi possivel dar mais agilidade e prioridade de leito aos casos graves
de FA, além de viabilizar a deteccdo de casos cuja notificacao ainda ndo havia sido informada aos
0rgdos da vigilancia.

Foi estabelecido um hospital estadual na regido metropolitana como referéncia para
internacdo dos casos moderados e graves (Hospital Estadual Dorio Silva — HEDS), que teve uma
enfermaria e uma area de Unidade de Terapia Intensiva (UTI) designadas para recebimento desses
pacientes, que tiveram suas entradas e janelas teladas para evitar contato desses pacientes em
periodo virémico com outros mosquitos, principalmente o Aedes aegypti.

Em muitos casos, especialmente oriundos de areas rurais, houve a necessidade de
deslocamento de equipes do COE-ES para investigacdo e coleta de dados em prontudrios a fim de
dar maior agilidade na conclusdo dos casos e apoio aos municipios, que diante do grande volume
de suspeitos ndo conseguiam responder oportunamente a investigacdo dos casos.

Em 2017, foram notificados ao COE-ES 837 casos suspeitos de FA com LPI no estado do
ES, sendo 316 (37,7%) confirmados em 39 municipios diferentes, o que representa 50% dos
municipios do estado. Destes, em apenas 0ito municipios ndo houve deteccao de epizootias (Figura
1-A). Dos casos confirmados, 83,5% (n=264) foram por critério laboratorial, dos quais 74,2%
(n=196) tiveram resultado de RT-PCR (Transcriptase Reversa, seguida de Rea¢do em Cadeia da
Polimerase). Destaca-se que, durante a epidemia, a equipe do LACEN-ES recebeu insumos e

treinamento para realizacéo da técnica RT-PCR, via OPAS e MS.



86

No COE-ES, foi formada uma comissao especifica para investigacdo dos 6bitos suspeitos
de FA de todo o estado e toda a rede foi orientada a encaminhar os ébitos suspeitos para o Servico
de Verificacio de Obito (SVO), a fim de coletar material e realizar exames especificos,
procedimento que viabilizou a confirmagdo da maioria dos casos que evoluiram a 6bito muito
rapidamente e ndo puderam ser diagnosticados em vida. Durante a epidemia, foram confirmados
98 obitos por FA (letalidade 31%) e, destes, 90,9% (n=89) foram encaminhados ao SVO, dentre
0s quais 91% (n=81) tiveram resultado laboratorial positivo.

Imunizacao

O estado do ES ndo era area com recomendacao para vacina (ACRV) contra FA, portanto
as acOes de imunizacao foram sendo desencadeadas a partir da identificacdo dos primeiros casos
da doenca em PNH e humanos, de acordo com a regido afetada ou ampliada. A implementagéo da
imunizacao no estado foi inicialmente planejada para os municipios com registros de epizootias
ou divisa com o estado de MG, sendo ampliada administrativamente em cinco fases, conforme
mostra a figura 2.

Observa-se que, até o final de fevereiro/2017, todos os municipios do ES haviam iniciado
vacinacdo contra FA (Figura 1). Foram realizadas vérias a¢fes de vacinagdo em massa (em estadio
de futebol, grandes clubes, pavilhdes e universidades) em diferentes municipios, além de
intensificacdo de varredura casa-a-casa em areas rurais. No entanto, até julho/2017, o estado como
um todo alcancou cobertura vacinal de 85%. Apenas 17,9% (n=14) dos municipios alcangaram
cobertura vacinal administrativa de 100%. Dentre estes, 12 obtiveram cobertura vacinal acima de
100%. Outros 10 municipios (12,8%) conseguiram alcancar 95% de cobertura. Ou seja, quase 70%
(n=54) dos municipios nao alcangaram o nivel minimo de cobertura preconizado pelo MS, de 95%
(Figura 3).

E importante destacar que, para este estudo, nio foi possivel considerar a série historica de
vacinacao contra FA do estado, o que incluiria as doses aplicadas em periodo transitério em que
parte do estado foi considerada ACRV, em 2003.

Avaliando a data de ocorréncia de epizootias, que geralmente antecede a ocorréncia de
casos em humanos, e 0 inicio da vacinacdo nos municipios, dentre os 49 com epizootias
registradas, houve 18 (36,7%) em que a implementacdo da vacinagdo contra FA foi em média 63,7

dias anterior aos episodios (min. 1; max. 279; mediana 46,5 dias). Nos demais municipios (n=31),
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a implementacdo da vacina se deu em média 10,6 dias apds o registro da primeira epizootia (min.
1; max. 34; mediana 7 dias).

Figura 1. Distribuicdo de epizootiast e casos humanos confirmados? para febre amarela, por
semana epidemioldgica, segundo municipio de ocorréncia*, Espirito Santo, Brasil, 2017.

Registered cases total
v Registered cases I No registered cases

4 [ Epizootic = lIflpnzoonc

B Human case - Eu.mar{_casecl i

W Epizootic and human case pizootic and Human case

Fontes:  SINAN — Epizonet-ES, 2017. 2 Planilha de Monitoramento dos casos humanos suspeitos de febre amarela
do Espirito Santo, SESA-ES, 2017. (A) Distribui¢do do total de epizootias e casos confirmados no ES em 2017.
*Municipio de ocorréncia das epizootias e municipio de Local Provavel de Infeccdo (LPI) dos casos humanos.
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Figura 2. Fases de implementacdo/ampliacdo da vacina contra FA, numero de doses
aplicadas e incidéncia de eventos adversos pds-vacinacao (EAPV) contra FA totais e graves
notificados, ES, 2017,

tagdo da Numero absoluto de doses aplicadasda Incidéncia dos EAPV notificados Incidéncia dos EAPV graves notificados

Fases de ampliagdo da i

vacina contra febre ama;ela, ES, 2017.
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Fonte: Planilha de Monitoramento de doses recebidas e aplicadas da vacina contra FA do ES. Planilha de
Monitoramento de Eventos Adversos P6s-Vacinagdo contra FA do ES, SESA-ES, 2017.

Dentre os 18 municipios que iniciaram vacinacdo antes da ocorréncia das epizootias, seis
(33,3%) deles registraram casos entre residentes ap6s a implementacdo da vacina. Um dos
municipios apresentou caso menos de uma semana apos a implementacéo da vacinagdo. Destacam-
se outros dois municipios (Santa Maria de Jetiba e Santa Teresa) que registraram com casos entre
residentes diagnosticados até dois meses apds alcancarem 100% e 95% de cobertura vacinal,
respectivamente (Figura 3 e Figura 4).

Considerando o indicador assumido para este estudo (oportunidade para implementacéo da
vacinacao igual a nove dias apds a primeira notificacdo de epizootia ou caso em humano), 83,3%
(n=65) dos municipios implementaram a vacinacao em tempo oportuno, concentrando 1.966.045
habitantes (55% da populagcdo do estado). Os demais municipios (n=13) implementaram a
vacinacao ap6s nove dias da primeira notificacéo, respondendo por 1.612.022 habitantes.

Comparando os dois grupos de municipios, observou-se que 55,4% (n=36) dos oportunos
ndo registraram casos entre seus residentes. Entre o conjunto de municipios com inicio mais tardio
da vacinacéo, apenas 15,4% (n=2) ndo apresentaram casos entre residentes. Nao houve diferenca
na media de dias entre o registro do primeiro e do Gltimo caso em residentes, entre 0s grupos de

municipios oportunos e inoportunos (47,9 dias).
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A propor¢do de municipios que alcancaram cobertura vacinal de 95% nos dois grupos
(oportunos e inoportunos) foi a mesma (30,8%). E, 16,9% (n=11) dos municipios do grupo
oportuno alcangaram 100% ou mais de cobertura vacinal, em intervalo médio de 62,4 dias; no
grupo dos municipios inoportunos 23,1% (n=3) alcancaram 100% ou mais de cobertura em
intervalo medio de 55,7 dias.

Em relacdo ao monitoramento dos EAPV de FA, houve também um profissional integrante
do COE que coordenou a vigilancia especifica. De janeiro a julho de 2017, foram aplicadas
3.046.648 doses de vacina contra FA na populacdo do estado do ES. Os municipios mais
populosos, pertencentes a regido metropolitana do estado, foram aqueles nos quais as autoridades
de salde aplicaram o maior numero de doses.

Foram notificados 589 casos de EAPV, dos quais 98 (16,6%) foram descartados, 24 (4,1%)
ficaram como inconclusivos, 343 (58,2%) foram classificados como eventos ndo graves e 120
(20,4%) foram classificados como eventos graves. O municipio com maior incidéncia de
notificacdo de EAPV de FA, em geral, foi Ibatiba. A incidéncia geral do estado para EAPV grave
foi de 3,94 casos a cada 100.000 doses aplicadas e as maiores incidéncias foram registradas no
municipio de Castelo (33,06/100.000 doses), seguido dos municipios de Ibatiba, Rio Novo e Muniz
Freire (18,09 a 24,78 casos para cada 100.000 doses), todos localizados no sul do estado, e do
municipio de Santa Leopoldina (15,07/100.000 doses) (Figura 1).

Dentre os casos confirmados para febre amarela (n=316), foram registrados 90 com
historico de vacinacgdo, distribuidos em 29 municipios. Desses, 58,9% (n=53) eram de municipios
da regional metropolitana, com destaque para Santa Leopoldina, com 14 casos em pessoas
vacinadas. Outros 28,9% (n=26) dos casos em vacinados eram de municipios da regional sul, com
destaque para Ibatiba, com 10 casos. A regional central concentrou 11,1% (n=10) dos casos em
individuos vacinados, sendo sete do municipio de Colatina. Na regional norte, houve apenas um
caso em individuo vacinado, no municipio de Sdo Mateus. Destaca-se que 65,6% (n=59) desses
individuos receberam a vacina até 30 dias antes de se iniciarem os sintomas, sendo 53 casos em

até 10 dias antes.



90

Figura 3. Mapas das coberturas vacinais dos municipios, por semana epidemiologica, ES,
2017.
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Fonte: Planilha de Monitoramento de doses recebidas e aplicadas da vacina contra FA do ES, SESA-ES, 2017.
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Figura 4. Casos confirmados de febre amarela e cobertura vacinal por municipio, segundo a semana epidemioldgica, ES, 2017.
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Fonte: Planilha de Monitoramento de doses recebidas e aplicadas da vacina contra FA do ES. Planilha de Monitoramento dos casos humanos suspeitos de febre
amarela do ES, SESA-ES, 2017.
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Pesquisa entomoldgica

A pesquisa entomoldgica foi realizada em 34,6% (n=27) dos municipios do estado e,
em alguns destes, a pesquisa foi realizada em locais e momentos diferentes. Trés municipios
contaram com pesquisa mais especifica de vetores, com apoio da Fiocruz, nos quais foi possivel
pronta identificacdo das espécies. Domingos Martins foi o local com maior variabilidade de
espécies encontradas, incluindo os principais vetores silvestres do virus da FA (Haemagogus
leucocelaenus, Haemagogus janthinomys, e cinco espécies de Sabethes). Chamou atencdo a
grande quantidade de Aedes albopictus capturados também na regido (n=272).

No municipio de Serra (regido metropolitana do ES) também foram identificadas
variadas espécies. Dentre elas, espécimes transmissores da FA (Haemagogus leucocelaenus e
Sabethes), além de Aedes aegypti e Aedes albopictus. Porém, a espécie mais capturada foi Aedes
scapularis (n=352). No municipio de Vitoria, capital do estado, foi capturado um unico vetor
silvestre transmissor do virus amarilico (Haemagogus leucocelaenus) e a espécie predominante
foi o Aedes taeniorhynchus (n=519). Reforga-se que a SESA-ES somente recebeu resultado de
virologia proveniente de Domingos Martins, da espécie Haemagogus leucocelaenus, que foi
positivo.

Nos municipios que tiveram epizootias e ndo tiveram casos humanos (n=18), a pesquisa
entomoldgica foi realizada em apenas um ter¢o (n=6), em intervalo de um a trés meses apés a
notificacdo da primeira epizootia, inclusive na capital do estado. E importante destacar que,
para todas as regiGes urbanas do estado em que foram confirmados casos de FA, foram
realizadas acGes para controle vetorial por meio de vaporizacdo de inseticidas, incluindo ao
redor das unidades de satde onde havia internagdo dos casos.

DISCUSSAO E CONSIDERACOES FINAIS

Pela descricdo dos fatos, nota-se que a deteccdo de epizootias em PNH pelos servigos
de vigilancia do ES foi simultanea a deteccdo em humanos e, portanto, ndo serviu como evento
sentinela conforme esperado. Podemos sinalizar isto como uma falha na vigilancia, uma vez
que alguns PNH foram identificados em estado de decomposicéo, indicando que as epizootias
ja vinham ocorrendo (MOUSSALLEM et al., 2019), além da evidéncia representada pela
epidemia ja em curso no estado vizinho (MG).

Um dos objetivos norteadores da vigilancia epidemioldgica da febre amarela é detectar
a circulacédo viral o mais precocemente possivel para implementacdo oportuna das acGes de

controle e prevencao, preferencialmente quando tal circulagdo ainda estiver no ciclo enzodtico,
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ou seja, no ambito das epizootias em PNH, a fim de reduzir o risco de transmissdo para a
populagdo humana (BRASIL, 2019a; ROMANO et al., 2011).

Dado, na ocasido, o estado ndo ter uma vigilancia de epizootias estabelecida, os
municipios ndo tinham rotina relativa no seu monitoramento. Assim, os fluxos para deteccgéo e
notificacdo de epizootias e, principalmente, capacitacdes técnicas para procedimentos
relacionados a coleta de material para exames laboratoriais foram sendo desencadeados ao
longo dos acontecimentos nos municipios, com apoio da equipe técnica da vigilancia da febre
amarela do Ministério da Saude (MS) e da OPAS.

A epidemia atingiu mais da metade do estado e a estruturacdo do COE foi muito
importante no desencadeamento das agdes estratégicas para seu controle e para 0 apoio nas
investigacOes junto aos municipios. A estruturacdo de um COE viabiliza uma melhor analise
dos dados e informacgdes para subsidiar a tomada de decisbes integrada com o0s atores
envolvidos que melhor atenda o enfrentamento de emergéncias em saude publica, envolvendo
profissionais com competéncia de atuacdo no tipo da emergéncia identificada (BRASIL,
2014Db).

Apesar do intervalo médio entre a deteccdo da epizootia e 0 primeiro caso humano nos
respectivos municipios ter sido de quase duas semanas, tempo que viabilizaria implementacdo
oportuna de medidas de prevengdo para casos em humanos, pudemos observar que esse
intervalo ndo foi homogéneo e que, em alguns municipios, a deteccdo das epizootias foi
posterior a de casos em humanos, expondo uma limitacdo do sistema de vigilancia em pautar a
deteccdo da circulacdo viral com base na identificacdo de tais epizootias. 1sso demonstrou um
perfil passivo de vigilancia, principalmente por ja estarem ocorrendo casos em regido limitrofe
com o estado.

Reforca-se que foi necessaria adocdo de medidas complementares ao sistema de
vigilancia da febre amarela orientado pelo MS, como a utilizacdo de um sistema de
monitoramento dos casos paralelo (planilha de monitoramento em Excel®) aquele de
notificagdo (SINAN) para dar mais agilidade as analises de situagdo, comunicagao e resposta.
Da mesma forma, foi instituida uma ficha de investigacdo complementar, indicando a
necessidade de revisdo dos instrumentos oficiais adotados pela vigilancia.

Ainda que tenha havido algumas limita¢fes da vigilancia ja apontadas, especialmente
no que diz respeito a deteccdo das epizootias, destaca-se que houve uma 6tima oportunidade
diagndstica dos casos humanos, dado que quase trés quartos deles tiveram confirmagéo

laboratorial pela técnica RT-PCR, que geralmente é realizada até o quinto dia de evolucéo da
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doenca. A preferéncia pela sua realizacdo até tal limite de tempo se justifica or ser esse o periodo
de maior viremia, mas pode haver deteccdo até o 10° dia (DOMINGO et al., 2018). O
fortalecimento da capacidade de realizacdo de testes diagnosticos e resposta laboratorial
oportuna em todos os niveis esta listado entre as estratégias de eliminacdo da febre amarela
preconizadas pela OMS, assim como a estratégia de imunizagdo (WHO, 2017c).

A interagéo direta com as principais unidades notificadoras (incluindo rede privada) e
central de regulacéo do estado pode ter viabilizado notificacéo e investigacdo mais precoce dos
casos, melhorando a oportunidade de orientacGes e coletas para exame diagnostico. O mesmo
pode ser dito para 0 encaminhamento e a regulacdo da assisténcia a rede de referéncia no estado,
conforme discutido previamente pelos autores (MOUSSALLEM et al., 2019).

Como ja referido, o ES era, até entdo, uma area sem recomendacdo para vacinacao
contra febre amarela e conforme observado, em 30 dias todo o territdrio do estado foi convertido
para ACRV. Sabe-se que a imunogenicidade relacionada a vacina contra FA leva 10 dias a
partir de sua administracdo para ser constituida (CDC, 2010; MONATH; CETRON, 2002).
Portanto, é esperada a ocorréncia de casos em humanos quando a imunizac¢do de uma populacéo
suscetivel se inicia em vigéncia de circulacdo do virus amarilico. Este cenério foi o ocorrido no
ES, dado que as a¢des de imunizacdo foram desencadeadas ap6s 0 aparecimento dos casos.

Foram necessarias estratégias rapidas de realocacdo ou aquisicao de insumos e pessoal
para implementacdo da vacinacdo em todos 0s municipios do estado, além de comunicagéo e
estruturacdo de eventos de vacinacdo em massa mediante a rapida expansdo da circulacdo do
virus no territorio.

Apesar de muitos municipios ndo terem alcangcado administrativamente a cobertura
vacinal ideal, avaliamos que as acOes desencadeadas para controle e prevencdo evitaram
cenarios piores em razao de ter havido confirmacéo de circulacdo viral em meio peri-urbano e,
em algumas situacfes, em meio urbano, sem aumento acentuado de casos em humanos em tais
meios, fortalecendo a prevencéo contra a reurbanizacgéo do ciclo de transmissao da FA.

As estratégias de vacinagdo em massa exigem também maior atencdo a ocorréncia de
EAPV, especialmente quando se trata de uma vacina que néo fazia parte da rotina da regiéo.
Assim, por estimulo da vigilancia dos EAPV, houve sensibilizacdo das unidades de salde para
notificacdo dos casos, 0 que se estendeu a populacdo. Em se tratando dos EAPV graves
relacionados a vacina contra FA, o ES, no periodo estudado, apresentou incidéncia até duas

vezes maior que a relatada em outros estudos.
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Na Argentina, por exemplo, no periodo de um ano apo6s a implementacéo da vacina
contra FA, a incidéncia dos EAPV graves foi de 1,8 casos para cada 100.000 doses aplicadas
de um total de 1.943.000 doses (BISCAYART et al., 2014). No Brasil, no periodo de 2007 a
2012, foi registrada incidéncia de doenca viscerotropica pos-vacinacdo contra FA em
0,05/100.000 doses (DE MENEZES MARTINS; DA LUZ FERNANDES LEAL; HOMMA,
2015).

No entanto, a analise da dinamica da circulacéo viral e da implementacdo das acdes de
vacinacdo no estado do ES nos permitiu levantar uma hip6tese importante, que ndao pode ser
testada neste estudo, por demandar uma analise individual dos casos. A hipétese foi de que o
fato da implementacdo da vacinagdo, especialmente em condicdo de campanhas, ter sido
simultanea a circulacdo do virus amarilico e susceptibilidade dos individuos pode ter gerado
um confundimento entre os quadros de EAPV graves e 0s quadros de doenca.

Assim, dentre os casos confirmados para FA com histdrico vacinal, quase 60% tinham
vacina administrada a menos de 10 dias do inicio dos sintomas, o0 que eleva a possibilidade de
0 caso ter sido notificado como suspeito de doenca e também de EAPV. Reforca-se também o
fato das maiores incidéncias de EAPV graves coincidirem com regifes de maiores incidéncias
de casos.

E importante salientar que a sensibilidade na definicdo de caso adotada pela vigilancia
do ES, que desconsiderou a condi¢gdo de vacinado e de antecedentes de epizootias (alguns
municipios registraram casos em humanos sem deteccao de epizootias) para suspei¢do de caso,
possibilitou sua captacdo e confirmacdo quando eles ndo atenderiam a definicdo tradicional,
preconizada pelo Ministério da Saude na ocasido (BRASIL, 2017a). Isto se deu porque a
vigilancia do ES assumiu suas limitacGes em detectar a real area com circulagao viral.

Alguns municipios, majoritariamente do interior do estado, mesmo alcancando (ou
ultrapassando) administrativamente a cobertura vacinal de 100%, continuaram apresentando
casos entre residentes. Existem duas hipdteses complementares que justificariam a ocorréncia
desses casos, as quais ndo puderam ser testadas nesse estudo: a) residentes de municipios
vizinhos, especialmente da regido metropolitana do estado cuja vacinacao teve inicio posterior,
se vacinaram nestes municipios e foram contabilizados como residentes. Isso poderia explicar
tambem o n&o alcance da cobertura e ndo ocorréncia de casos entre residentes em determinados
municipios, como na capital por exemplo; b) a populagéo oficial utilizada pelo PNI/MS para o

calculo de cobertura vacinal refere-se a populacdo intercensitaria de 2012, o que subestima a
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populacdo real em 2017, havendo, portanto, individuos ndo vacinados ainda que se tenha o
indice de 100% de cobertura.

Devido as grandes agdes de vacinacdo, ndo havia equipes suficientes para realizar o
procedimento de vacinacao e, a0 mesmo tempo, o registro nominal das doses aplicadas e de sua
relagdo com a procedéncia do vacinado no sistema de informacéo oficial. Por esse motivo, foi
criada uma planilha paralela numérica de doses aplicadas, ndo sendo possivel atender a
demanda de registro nominal dos vacinados.

Esse cenario ratifica a necessidade da estratégia Monitoramento Rapido de Vacinagédo
(MRV) e varredura (casa a casa), especialmente em situagdes de surtos, fazendo valer as
recomendacdes do MS e da OPAS (BRASIL, 2017a; PAHO, 2005). A implantacdo da estratégia
foi viabilizada nos municipios do estado, em parceria com a OPAS, durante e apds o0s
movimentos das grandes campanhas.

E importante ressaltar que os casos ocorridos em individuos vacinados previamente
foram avaliados considerando-se os aspectos clinicos, laboratoriais e epidemioldgicos. Essa
avaliacdo foi realizada por uma comissdo de investigacdo médica, considerando as
possibilidades de EAPV graves ou falha vacinal, abordando-se caso a caso. Assim, 0S €asos
relatados neste estudo como confirmados para doenga da febre amarela passaram por esse crivo.

A vigilancia entomologica e a vigilancia das epizootias ndo eram implementadas
rotineiramente no estado e as equipes foram treinadas no curso da epidemia. Por meio da
vigilancia entomoldgica e das analises virais em mosquitos, € possivel definir rapidamente areas
vulneraveis e também detectar de maneira precoce a circulacdo do virus, ndo sé da FA, mas
também de outros arbovirus, permitindo melhor avaliacdo das areas de risco de disseminacgéo
dos diferentes virus (ABREU et al., 2019; GOMEZ et al., 2018).

Porém, trata-se de uma vigilancia bastante especifica, que requer insumos e técnicas
laboratoriais que ndo estdo facilmente disponiveis, dependendo de referéncias laboratoriais
especificas voltadas para pesquisas. Em consonancia, de todas as coletas que foram realizadas
para pesquisa entomoldgica no estado, sé houve retorno de resultado laboratorial de uma delas.
Entretanto, a capacitacdo das equipes para identificagdo das espécies de vetores circulantes em
regides com circulacdo do virus, independentemente da resposta laboratorial, pode ser Gtil para
avaliacdo de risco e para indicar medidas adequadas de controle vetorial.

A exemplo disso, nos trabalhos de pesquisa entomolodgica realizados no ES, foi possivel
identificar presenca do vetor Aedes albopictus em diferentes regides com circulacdo

comprovada do virus amarilico, sendo essa uma espécie potencial para reurbanizacéo do agente,
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juntamente com o Aedes aegypti, por serem vetores competentes que permeiam areas de
transicdo (GOMEZ et al., 2018). Foi também por meio da pesquisa entomoldgica e genotipica
que se identificou que a disseminacéo do virus amarilico € muito mais veloz do que a detecgéo
dos casos, variando de 3 a 7 km/dia (ABREU et al., 2019; FARIA et al., 2018; GOMEZ et al.,
2018).

Como limitagdes deste estudo, apontamos o fato de estarmos lidando com dados
secundarios, de notificacdo, provenientes de instrumentos paralelos adotados pela vigilancia da
febre amarela para dar maior agilidade as respostas de emergéncia em salde publica. Este fato
limitou também respostas a algumas hipdteses aqui levantadas. Porém, nosso estudo, além de
retratar a dindmica da epidemia de FA em &rea previamente indene, conseguiu retratar as agdes
e tomadas de decisdes que foram desencadeadas no enfrentamento da epidemia (controle e
prevencao).

Foi possivel ratificar a importancia da resposta rapida e coordenada para controle e
prevencao de novos casos, dada a ndo identificacdo de novos casos em outros periodos sazonais.
Este estudo permitiu também identificar algumas falhas na vigilancia que servirdo para
aprimoramento e melhorias em sua estruturacéo e operacionalizacao no que diz respeito a febre
amarela no estado do Espirito Santo, além de fornecer alguns subsidios para avaliacdo das acdes

em outros cenarios e regides do pais.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Essa pesquisa avaliou parte dos dados da maior epidemia de febre amarela registrada
nas Ultimas décadas no Brasil e a maior registrada na historia do estado do Espirito Santo. Foi
possivel caracterizar a veloz disseminacéo do virus amarilico, que atingiu a populacéo de PNH
em grandes proporgdes, ndo sendo ainda possivel mensurar o real impacto dessas perdas.

Os dados do ES permitiram identificar a formacao de clusters de epizootias e casos
humanos, sendo maiores em regides de mata, reforcando a manutengédo do ciclo silvestre e a
importancia dos aspectos ecoldgicos e ambientais na epidemiologia da doenga. O grande
volume de casos em humanos também possibilitou melhor avaliacdo das alteracdes clinicas e
laboratoriais que a doenca produz em seu organismo. Os resultados gerados por este estudo
podem ser utilizados para subsidiar melhorias e ajustes nos protocolos de triagem e conduta
clinica para assisténcia aos casos de febre amarela. Essa epidemia representou um desafio
adicional para uma geracao de profissionais de saude de areas ndo endémicas da regido Sudeste,

sem experiéncia no manejo clinico dos casos mais graves.

Tanto da perspectiva académica como das implicacGes para a salde publica, este
trabalho abordou diferentes dimens@es da doenca. Foi possivel entender melhor a complexidade
e as limitacGes da vigilancia da febre amarela no pais. Sua rapida propagacdo, associada a
alteracOes ecoldgicas ndo bem definidas e seu impacto nas a¢fes de prevencdo e na assisténcia
médica, sobretudo no que concerne a hospitalizacdo, expuseram algumas fragilidades que
demandam melhorias a fim de potencializar a oportunidade e a eficacia das acdes de controle e

prevencao.
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ANEXO | — FLUXOGRAMA DE AVALIACAO CLINICA DOS CASOS DE FEBRE AMARELA,
SESA-ES, 2017

FLUXOGRAMA DE CRITERIOS DE AVALIAGAO CLINICA E CONDUGAO DOS CASOS DE FEBRE
AMARELA

| Individuo de area de surto de Febre Amarela (FA) com febre < 7 dias |

| Histor1a clinico-epidemmoldgica e exame fisico detalhados |
Febre, cefaléia, mialgias, artralgias, nauseas e vémitos, astena, . — . — -
hiporexia, podendo ou ndo se acompanhar de ictericia leve. sinal Febre, cefaléia intensa, mialgias, artralgias, nduseas e vomitos. astewa,
X1a, p S 5 R = ) -
de Faget (frequéncia cardiaca nio se eleva com a febre) ) . hiporexia, sinal de Faget ¢
Sintomas classicos: [CTERICTA FRANCA. HEMORRAGIAS.
l, OLIGURIA/ANURIA
Fazer diagnostico diferencial com outras doengas e notificar paraFA ‘
l' Fazer diagnostico diferencial com outras
Colher exames especificos: RT-PCR para FA até 5°dia de doenga e doengas e notificar para FA
1*amostra de sorologia IgM e IgG apds 5° dia e 2* amostra apds 14- l' l’
21 dias da 1" coleta (sorologia coletada mesmo se RT-PCR
negativo) 1 sintoma classico presente: 3 sintomas classicos presentes:
Exames inespecificos: hemograma, TAP/PTTK, glicemia, sodio, FORMA GRAVE FORMA MATLIGNA
potassio, uréia, creatinina, TGO, TGP, bilirrubinas total e fragoes,
albumina, EAS (e outros que o médico julgar necessarios de acordo lv ‘
com o quadro)* e  co1-
q ) Colher exames especificos: RT-PCR para FA até 5° dia de doenga e 1" amostra de

l, sorologia [gM e IgG apos 5° diae 2" amostraapds 14-21 dias da 1* coleta
(sorologia coletada mesmo se RT-PCR negativo)

Exames mespecificos: hemograma, TAP/PTTK, glicemia, sodio, potassio, uréia,

creatinina, TGO, TGP, bilirrubinas total e fracdes, albumina, gasometria arterial,
EAS (e outros que o médico julgar necessarios)™

Conduzircomo Febre Amarela Leve/Moderada em nivel
ambulatorial com consultas e exames diarios até 3 diasapos
melhora do quadro, devido aorisco de detenoragio apds este
periodo emalguns casos

[ ]

Conduzirem ENFERMARIA nos casos que 0 médico Smais de SEPSE. INTERNACAO EM
Julgar necessario para controle de dor, vomitos oumelhor » INSUFICIENCIA HEPATICA, # UNIDADE DE TERAPIA
hidratagdo assim como em vigéneia de exames INSUFICIENCIA RENAL OU INTENSIVA

laboratoriais indicadores de evolugio desfavoravel HEMORRAGIAS




ANEXO 1l — FICHA DE INVESTIGACAO COMPLEMENTAR PARA OS CASOS DE FEBRE
AMARELA, SESA-ES, 2017

FORMULARIO DE INVESTIGAGAO DE SURTO DE FEBRE AMARELA, ESPIRITO SANTO, 2017

N2 do caso: N2 do Sinan: N2 do prontuario:

DADOS IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Nome:

Data de nascimento: / / Idade: (D)(M)(A)
Sexo: ( ) M ( ) F Se sexo feminino, gestante: ( ) sim ( ) ndo ( ) ndo sei
Endereco de residéncia:
Complemento/referéncia: Bairro:
Municipio: LPI:
Zona: ( ) Urbana ( ) Periurbana ( ) Rural ( ) Silvestre

Telefone(s):
Ocupagao:
Local de trabalho:

Bairro/Localidade: Municipio:
Zona: ( ) Urbana ( ) Periurbana ( ) Rural ( ) Silvestre

Se entrevista realizada com familiar do paciente (nos casos de dbitos e paciente internado):
Nome do entrevistado:

Parentesco com o paciente: Telefone de contato:

DADOS CLINICOS

DIS: / /

Sinais e sintomas (assinalar com X)

() febre ( ) gengivorragia () Sonoléncia e/ou
( ) cefaleia ( ) epistaxe Rebaixamento do nivel de
( )ictericia ( ) oliguria consciéncia

( ) calafrios ( )anduria ( )inapeténcia

( ) prostragdo/astenia () melena ( ) confusdo mental
() mialgia () hematuria () hepatomegalia
( ) diarreia () hematémese ( ) sinal de Faget
( ) nduseas

( ) fezes escurecidas

( ) vbmitos — aspecto:

( ) artralgia

( ) lombalgia

( ) dor abdominal

( ) Outros

Comorbidades? (assinalar com x)

( ) hipertensao (pressao alta) ( ) doenca renal cronica ( ) cardiopatia

( ) diabetes mellitus ( ) hemoglobinopatia (doencas ( ) alcoolista

() HIV/AIDS no sangue) ( ) tabagista

( )outras

Faz uso de medicamentos de uso continuo? ( ) Sim ( ) Nao
Se sim, qual (is):
Ja foi vacinado contra a febre amarela? ( ) Sim ( ) Ndo ( ) ndo sei

( ) Visualizado cartdo de vacina ou registro da unidade ( ) Referido

Se visualizado, numero de doses? Se sim, qual a data da ultima vacina: / /




DADOS DE ATENDIMENTO

Procurou o servico de satide em decorréncia de FA outras vezes? ( ) Sim ( ) Ndo Se sim, quantas vezes?
Servico(s) onde foi atendido:

12 Servigo:

Nome: Municipio: Data:__/ /  Houveinternagdo:( )Sim( )ndo
22 Servigo:

Nome: Municipio: Data:__/ /  Houveinternagdo: ( )sim( )ndo
32 Servico:

Nome: Municipio: Data:__/ /  Houveinternagdo: ( )sim( )ndo
Ultimo Servigo:

Nome: Municipio: Data:__/ /  Houveinternagdo: ( )sim( )ndo

Periodo de internagao total

Data de entrada da 12 internag3o: / / Ficouem UTI: ( ) Sim ( ) N3o
DatadeentradanaUTl: __ / /  DatadesaidadaUTl: _/ /
Houve necessidade de realizacdo de dialise? ( ) Sim ( ) Ndo Se sim, realizou didlise ( ) Sim ( ) Nao

Houve necessidade de transplante de figado? ( ) Sim ( ) Néo

Evolucdo do caso: ( ) Internado ( ) Cura ( ) Obito  ( )Ignorado

Data da evolugdo: / /

Hipotese(s) diagndstica(s): ( ) Febre Amarela ( ) Maldria ( ) Dengue ( ) Leptospirose ( ) Hepatite infecciosa
( ) Evento adverso a vacina FA ( ) Doenca de Chagas Aguda ( ) Hantavirose ( ) Febre hemorragica

( ) Outras:
Atendimento em que houve a 12 suspeita de FA: Data da 12 suspeita de FA: / /

ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS
Esteve em outro lugar que nao fosse o local de residéncia ou trabalho, em até 15 dias antes do inicio dos sintomas
(viagem a trabalho/lazer, piquenique, pescaria, caga, visita, etc)? ( ) Sim ( ) Ndo Se sim, especificar:

Local (Municipio/UF ou Data de chegada | Data de retorno Zona
pais)

[ 1Urbana [ ] Periurbana [ ] Rural [ ]Silvestre

[ 1Urbana [ ] Periurbana [ ] Rural [ ]Silvestre

[ 1Urbana [ ] Periurbana [ ] Rural [ ]Silvestre

Se sim, qual (is) principal (is) atividade (s) que exerceu nesta (s) localidade (s) (ler opgoes):
) Agricultura

) Pecudria

) Extrativismo vegetal

) Turismo ecoldgico

) Caga

) Pesca

)Ignorado

(
(
(
(
(
(
(
() Outros:




Vocé conhece outras pessoas com sintomas semelhantes que adoeceram até 15 dias antes de
vocé?
( )Sim ( )Ndo Data de inicio dos sintomas da pessoa: / /

EXPOSIGCOES

Percebeu a presenga ou aumento de mosquitos durante o dia? ( ) Sim ( ) Nao

Observou macacos mortos, doentes ou carcagas préximo a residéncia ou trabalho? ( ) Sim ( )
Nao

Se sim, especificar o local:

Local (Municipio/UF) Data de observagao

Observou outros animais mortos ou carcagas proximo ao local de residéncia ou trabalho? ( ) Sim
( ) Nao
Qual (is):

MEDIDAS DE PREVENCAO INDIVIDUAL (nos ultimos 15 dias antes do inicio dos sintomas)

Faz (fazia) uso de repelentes ()? ( ) Sempre ( ) Asvezes ( ) Nunca

O local onde dorme (dormia) possui telas em portas e em janelas (se parcial, considerar ndo)? ( )
sim ( ) ndo

Faz (fazia) uso de mosquiteiros? ( ) Sempre ( ) Asvezes ( ) Nunca

EXAMES ESPECIFICOS
Exames Data Resultado Data Resultado Data Resultado
FA 1gM
FA PCR
LEPTO IgM
Lepto MAT
Chik IgMm
Chik PCR
DENGUE
IgM
Dengue PCR
Dengue IV
Dengue NS1
Hanta
Hanta IgM
FM IgM
FM IgM



Registrar o primeiro exame, o Ultimo exame e o de maior altera¢do de valor.
EXAMES INESPECIFICOS

Data Data Data Data Data Data
- J  JJ - JJ _J ) _J ) _J )

Hemacias
Hb

Htc

Leuco
Plagquetas
TGO

TGP

Bt

Bi

Bd

Fosfatase
alcalina

Albumina
Sédio
Potassio
Uréia
Creatinina
Cpk

Glicose
Lactato
Bicarbonato
TAP

Urina

COORDENADAS

Local Latitude Longitude
Residéncia
LPI




CONCLUSAO

Classificagao de caso para febre amarela

( ) suspeito ( ) provavel ( ) confirmado ( ) descartado

Critério de classificagao: ( ) Clinico-epidemioldgico ( ) laboratorial
Se descartado para febre amarela, qual diagnéstico final do caso?

OBSERVACOES

DADOS DO INVESTIGADOR
Responsavel (is) pelo preenchimento:

Data do preenchimento: / /




APENDICE | - PARAMETROS DOS EXAMES LABORATORIAIS ANALISADOS

Contagem de leucécitos  3.700 a 11.000/mm3
Hematocrito 39% — 50%
Contagem de plaquetas ~ 140.000 a 450.000/mm3

Niveis séricos de

transaminases

AST/TGO?: até 35 U/L
ALT/TGP?: ate 45 U/L

Valores > 1.000U/L indica lesdo

extensa do tecido hepatico

Niveis séricos de

bilirrubina

Direta: 0,1 a 0,2 mg/100ml
Total: 0,3 a 1,2 mg/100ml

Elevacdo com predominio de
bilirrubina  direta € mais
sugestiva de lesdo intensa dos
hepatocitos, evidenciando

ictericia

Niveis séricos de ureia

17 a 43 mg/dL

Niveis séricos de

0,67 a 1,17 mg/dL

Valores acima de 1,5mg/dL

creatinina indicam complicacéo renal
Proteina Total 6,6 a 8,8 g/dL

Fosfatase alcalina 40a 129 U/L

GamaGT Até 49 U/L

Lactato 0,5 a 2,2 mmol/L

“Parametros de referéncia adulta, de acordo com o laboratério do HDDS, ref. 2017. "Referéncia segundo
Ministério da Saude (BRASIL, 2017a). tAST/TGO: Aspartato Aminotransferase / Transaminase Glutdmica
Oxalacética. 2ALT/TGP: Alanina Aminotransferase / Transaminase Glutdmica Pirtvica.

Fonte: criado pelos autores.
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ABSTRACT  Obijective. To describe the epidemiological aspects of an outbreak of yellow fever (YF)
that occurred in the state of Espirito Santo, Brazil, from 1 January 2017 — 31 July 2017.
Methods. A descriptive, quantitative, retrospective approach analyzed secondary

data obtained from the national notification systems, Information System of Diseases
Notifications (SINAN), Laboratory Environment Manager (GAL), and the Espirito

Santo Health Secretariat (SESA).

Results. From 1 January 2017 — 8 July 2017, a total of 824 cases were reported in
Espirito Santo, 307 (37%) of which were confirmed as YF. Of these, 95 (30.9%) died
from the disease. Men were those maost affected, corresponding to 244 (79.5%) cases,
and women to 63 (20.5%) cases. The greatest incidence rate registered was in the city
of Santa Leopoldina (380.2 cases/100 000 inhabitants). The outbreak evolved rapidly
and a response was possible due to a multidisciplinary group created specifically to
tackle the YF outbreak.

Conclusions. The data were received and analyzed quickly and the response,
consisting of immediate treatment of the cases and a blocking vaccination strategy,
was developed to halt the progression of this fatal disease. In spite of these efforts, the
case fatality rate of yellow fever remained high.

Keywords Yellow fever; disease outbreaks; mass vaccination; Brazil.

Yellow Fever (YF) is an acute arbovirus disease
caused by YF virus, the prototype of the Flaviviridae
family endemic to Africa and South America. It
affects humans and nonhuman primates (NHP),
which acquire the infection by the bite of infected

mosquitoes. The disease has a wide range of
presentations, ranging from asymptomatic cases
(the vast majority) to devastating hemorrhagic fever,
leading to death (1 -4). Mild and moderate cases
represent 20% — 30% of the symptomatic form of the
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symptomatic form of the disease, 10% — 20% are severe
forms, and 5% — 10% have a malignant presentation (1, 4).

Yellow fever has two main cycles of transmission. The
sylvatic (jungle) cycle (JYF), where the vectors are the
haemagogus and sabethes mosquitoes; and the urban
cycle (UYF) caused by mosquitoes of the Aedes genus (3,
5,6). There is another type of cycle, called the
“intermediate cycle“described in the African savannah,
which results in small scale epidemics in rural villages (5-
7).

Epidemiology of YF in Brazil

In Brazil, there has been no record of the YF virus being
transmitted by the urban cycle since 1942. However, the
circulation of the YF virus in the wild cycle is endemic in
the Amazon area, with some outbreaks also occurring
beyond that geographical area (9 — 13).

Espirito Santo is divided into 78 municipalities. The
estimated population is 3 973 697 inhabitants, of which
16.5% live in rural areas (14 — 16). In December 2016, an
outbreak of YF began in the state of Minas Gerais, which
borders the state of Espirito Santo, in southeastern Brazil
(14). Transmission of the disease spread to Espirito Santo,
previously considered YF-free. Espirito Santo shares
forested areas with Minas Gerais, where the wild vectors
(haemagogus and sabethes mosquitos) are known to be
present, but YF vaccine was not among the recommended
vaccinations.

In 2003, a temporary recommendation for vaccination
against YF had been issued for northern Espirito Santo
due to a potential risk for YF transmission (13). However,
the vast majority of the population was not immunized,
making Espirito Santo a major scenario for disease
transmission and resulting in the 2017 epidemic.

This study analyzes the epidemiological aspects of the
wild YF epidemic in Espirito Santo in 2017, identifying the
groups most susceptible to infection and describing
control measures taken by the state government.

MATERIALS AND METHODS

This was a descriptive, quantitative, retrospective study,
using secondary data from notifications and research
reports sent to the Espirito Santo Emergency Operations

Center for Public Health (COES-ES) available in Microsoft
Excel™ (Microsoft Corp., Redmond, Washington, United
States) database files, as well as laboratory results
available in the GAL. The Excel files, titled “Monitoring of
Suspected Human Cases of YF from Espirito Santo” and
“Monitoring of Epizootics Suspected of YF in Espirito
Santo,” tracked YF data from 1 January 2017 — 8 July 2017
(Epidemiological Weeks 01 — 27).

Data analyses

The analyses included only those cases for which Espirito
Santo was the Probable Place of Infection (PPl). The
description of case distribution, calculation of incidence
rate, and fatality were determined according to
municipality of PPl and epizootics by municipality of
notification/occurrence. The incidence in the denominator
of the estimated 2016 population for each municipality (15)
per 100 000 population was used for calculating incidence.
Laboratory results and vaccine coverage by municipality
were also described. The maps were drawn by using the
QGIS 3.0.3 program (Free and Open Source Geographic
Information System, https://www.qgis.org/en/ site/).

Case definition and diagnosis

Given the epidemiologic situation of Espirito Santo in
2017, COES-ES amplified the case definition of a YF
suspected case and created a new one to capture all
presentations of the disease: “Patient with abrupt-onset
fever (up to 7 days of duration), whether or not that is
followed by jaundice and/or bleeding manifestations,
living in or coming from risk areas for yellow fever or
from places with confirmed epizootic cases in
nonhuman primates or with viral isolation in mosquito
vectors in the last 15 days, who have not been
vaccinated against yellow fever or have unknown
vaccination status” (17, 18).

The diagnosis of YF virus infection was done using
several methods. For human blood samples, reverse
transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) and
viral isolation techniques were used until the 5th day of
infection following symptom onset, after which enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) was used.



In fatalities, the same techniques were used on blood
samples, and immunohistochemistry was added for
samples of viscera obtained from autopsies.

The Central Laboratory of Espirito Santo (LACEN-ES) in
Vitdria, Espirito Santo, Brazil, performed the virus
isolation and the serology tests. Human RT-PCR was
performed by the Virology Laboratory of the Oswaldo
Cruz Foundation (FIOCRUZ; Rio de Janeiro, Brazil) on
material sent by LACEN-ES. Immunohistochemistry to
confirm YF was performed at the reference laboratory of
the Evandro Chagas Institute in Belém, Par3, Brazil.

Samples from nonhuman primates were sent to the
Evandro Chagas Institute (Belém, Para, Brazil).

Ethics. This study was carried out with the authorization
of SESA through the Research Request Process Flowchart
in accordance with the rules in force in Administrative
Rule 040/ ES/2015. To preserve the anonymity of the
data, the patients were identified by initials only in the
statistical analysis.

RESULTS

From 1 January 2017 — 8 July 2017, a total of 824
suspected human YF cases with PPl in Espirito Santo and
882 NHP cases also with PPI in Espirito Santo, were
reported to COES-ES. Of the 824 reported human cases,
307 (37%) were confirmed—274 by laboratorial
diagnostic tests. In January 2017, the first suspected YF
human cases in Espirito Santo were along the border
with Minas Gerais, in the municipalities of the
southwest (Ibatiba) and northwest (Sdo Roque do Canaa
and Colatina).

From the beginning of the outbreak, the number of
cases rose progressively, peaking by epidemiologic week
(EW) 04 (22 — 28 January 2017) for human and NHP
cases. EW 04 saw an increase of 144% in human cases
over the previous week (Figure 1); among epizootics,
40%. Human cases then declined until EW 10 (5 — 11
March 2017), followed by a new “wave” of cases in EW
11 that peaked at EW 13 (26 March — 1 April 2017).
Reductions then followed as of EW 16, being more
expressive in EW 18 (30 April — 6 May 2017). Among the
NHPs, a significant decline was noticed in week 06 (the
period corresponding to the Carnaval holiday);

however, the sustained reduction of epizootics occurred
as of EW 08, being more expressive as of EW 16 (Figure
1).

Incidence rates

It was observed that in all municipalities with confirmed
human cases (except two municipalities in the south),
there were occurrences of epizootics (Figures 2-A and 2-
B). The incidence of YF human cases in Espirito Santo was
7.7 cases per 100 000 inhabitants, but some areas were
more affected by the outbreak, leading to a
heterogeneous distribution (Figure 2-C). For example, the
municipalities of Santa Leopoldina and Marechal Floriano
registered incidence rates of 380.2 and 110.2 cases per
100 000 inhabitants, respectively; whereas neighboring
municipalities Domingos Martins, Santa Teresa, and Santa
Maria de Jetiba showed incidence rates of 63.6, 54.4, and
30.5 cases per 100 000 inhabitants, respectively.

Demographics

The median age of the YF patients was 43.9 years, ranging
from 2 — 83 years (Table 1). Regarding gender, men were
those most affected, accounting for 79.5% of the
confirmed cases (N = 244; median age 42.8 years, range 2
— 83 years), with the greatest concentration in those 40 —
49 years (25.0%). Women were less affected by the
outbreak (n = 63; median age 48.3 years, range 11 — 82
years) and the greatest concentration of cases was in
those 60 — 69 years of age (28.6%).

People working in rural areas (farm laborers, farmers, and
cattlemen) represented 50.8% of the cases.

Fatality rates

There were 95 confirmed YF-related deaths. Those most
affected were 40 — 49 years of age (25.3%; n = 24; median
age 46.6 years, range 11 — 83 years); men (85.3%; n = 81)
and rural occupations (55.8%; n = 53) predominated. With
regards to municipalities with 10 or more registered
cases, the greatest case fatality rates were found in Santa
Maria de Jetiba (66.7%) and Muniz Freire (60.0%). The
general fatality rate in Espirito Santo was 30.9%.



FIGURE 1. Distribution of human and epizootics yellow fever cases, by epidemiological week, Espirito Santo State, Brazil,

1 January — 8 July 2017
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Source: Prepared by the authors from the study results.

Diagnostics

Regarding the diagnostic tests of human cases, LACEN-
ESisolated the YF virus in 23.9% (n = 73) of the samples.
Isolation of the virus occurred in samples from 25
different municipalities. Positivity, determined by RT-
PCR, occurred in 63.2% (n = 194) of samples analyzed.
Only 10.8% (n = 33) of the human cases were confirmed
by clinical-epidemiologic criteria.

Of the 389 NHP samples sent to the reference
laboratories (Oswaldo Cruz Foundation, Evandro
Chagas Institute, and Adolfo Lutz Institute), 167 (43%)
were analyzed for immunohistochemistry and
molecular biology. In 71.3% (n = 119), there was
confirmation of YF samples from 28 municipalities
(Figure 2). The genus of 421 (31.6%) monkeys was
identified: Alouatta (54.6%), Callithrix (42.0%), and
Cebus (3.4%).

DISCUSSION

The present study describes the largest outbreak of JYF
ever registered in Brazil. The highest incidence rates
occurred in the state of Espirito Santo, most cases in the
highlands area where the native forests are protected.

Virus activity was probably intense deep within the
forests for several months prior to the outbreak. When
the virus reached the edges of the vegetation, where
cities and forests mix, contact between humans and the
haemagogus vector increased significantly, especially
among individuals with forest-related occupations.

Espirito Santo was considered a “YF-free” area until the
2017 outbreak. The magnitude of this outbreak surpassed
that of the outbreak of 1930, the worst on record (11). In
the interim, some sporadic outbreaks had been reported
outside the Amazon region, but none of such severity (9,
10, 19, 20).

The absence of sufficient notification in northern Espirito
Santo seems to be partly at fault for the outbreak, seeing
as the state of Bahia, which borders Espirito Santo to the
north, reported cases of YF epizootic and human disease
in its southern region. Another explanation for the
absence of notifications was the mass immunization
campaign in 2003, when the vaccination area was
expanded to include this part of the state and its
population became immune to the disease (13).



FIGURE 2. Spatial distribution of Yellow Fever cases in Espirito Santo, Brazil, according to epizootic notifications (A), human
cases (B), incidence of human cases (C), and fatal human cases (D) from 1 January — 31 July 2017
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o _ N confirmed cases, most linked to exposure through rural
Case distribution per EW in Espirito Santo corresponded 5 tjyities. Rural activities/occupations accounted for

to the seasonal period of the disease in the country (10);  \5re than one-half of the confirmed cases. Outbreaks in

and during the wet season, more men than women were  oihar states reported higher incidence rates among
affected, as previously described in the literature (1). The

most affected age group was comprised of individuals 30
— 59 years of age—a concentration of 3/5 of the

younger age groups than in Espirito Santo (1, 10, 12).



TABLE 1. Yellow fever case distribution and incidence by age,
Espirito Santo State, Brazil, 1 January — 8 July 2017

Age (years) Number of cases Incidence/100
000
1-9 8 0.2
10-19 20 0.5
20-29 36 0.9
30-39 51 1.3
40-49 70 1.8
50 -59 60 1.5
60 — 69 51 1.3
70-79 9 0.2
> 80 2 0.1

Source: Prepared by the authors from the study results.

Women were most affected at older ages, probably
because older women work at rural activities, while
younger women are more frequently involved in activities
typical of urban areas, reducing their exposure.

The YF fatality rate in Espirito Santo was slightly lower
than that recorded by other regions of Brazil (10, 21)
during the 2017 outbreak and was lower than that of
other occurrences described elsewhere (1, 7, 10, 13, 14).
The lower fatality rate could be the result of the reference
network created by the COES-ES and the Espirito Santo
urgent and emergency care departments for severe cases.

In January 2017, the COES-ES was structured to develop
YF surveillance and control strategies. A multidisciplinary
team consolidated all notifications of suspected human
and epizootic cases in Espirito Santo, evaluating and
qualifying them daily, and reporting results to other
agencies and secretariats so that they might act.

Another factor in the lower fatality rate was the detection
of mild and moderate cases. The new case definition
allowed reporting of suspected cases that did not present
with jaundice and hemorrhage—only 1/3 of cases
exhibited this classic form of the disease. It is important to
underscore the relevance of laboratory diagnosis right
from the start of the outbreak. This surveillance service
focuses on differentiating YF from other arboviruses in
circulation whose mild cases have similar clinical
presentations (dengue, Zika, and chikungunya). It should
be reiterated that performing viral isolation enabled
better use of samples, as well as the use of RT-PCR for YF,
which might have amplified the power of the laboratory
response and confirmation of 2/3 of the total cases.

The YF vaccine has been used in Brazil since 1937 and is
recommended for everyone 9 months of age and older
living in and/or traveling to risk areas (3, 7, 8, 13, 19, 20).
Espirito Santo has never had compulsory YF vaccination,
except for a few cases of travelers and people living in the
northern area previously described. The state’s
population was largely not immunized against the virus.

A serious situation developed in Espirito Santo when a
non-immune population was exposed to intense virus
activity in areas where forests and cities mix. To confront
the threat, the state government adopted strategies to
rapidly immunize the population against YF, first targeting
the municipalities with evidence of viral circulation and
their neighborhoods (expanded areas), repeating the
strategy previously used (10, 21). These areas were
progressively broadened to include the entire state.
Despite efforts at containment vaccination, the protective
effects of YF vaccine take 10 days to develop. Given the
incubation period of the disease, several vaccinated
individuals developed yellow fever during this “gap”
period.

The epidemic may have been exacerbated by the
public’s lack of credence regarding the disease’s spread
and deadliness. The municipality of Santa Leopoldina
was a classic example of the public underestimating
yellow fever. A significant part of the population did not
get vaccinated despite government warnings of the
outbreak’s explosive spread from the west. This
municipality was the one most responsible for the
second peak of the outbreak in Espirito Santo.

Given the aforementioned, it can be affirmed that
implementing a YF vaccination campaign in high risk
areas, such as near the state lines, was not ideal since
the spread of viral circulation was faster than the
immunological effect of the vaccine. However, mass
vaccination and actively searching for the disease,
especially in rural areas, certainly prevented a more
drastic outcome.

Also, worth noting is that this outbreak could not be
classified as UYF because A. aegypti was not the vector;
only the haemagogus genus was found. The majority of
cases could be easily classified as JYF; but some cases
from areas near the coast (where the forest is sparse)
were extremely difficult to define as jungle or urban.



This led the researchers to surmise that something
happened in Espirito Santo similar to the
“intermediate” cycle previously described (15, 20). In
non-published reports, some researchers have put
forth the hypothesis that A. albopictus might possibly
be the vector responsible for an intermediate cycle in
South America.

Furthermore, the YF outbreak revealed its great
potential to spread via uncontrolled epizootic cases.
NHPs are extremely susceptible to YF virus and its
spread among them cannot be stopped. Although 882
were reported to COES-ES, it is estimated that many
more NHPs were affected. Many specimens could not
be evaluated due to difficulty accessing their habitat.
The advanced state of putrefaction of several
specimens was also a challenge. It is known that
epizootics are a warning sign for the risk of YF
transmission to humans, i.e., the disease in non-human
primates usually precedes occurrence of human cases
(10, 22).

A significant concentration of epizootics was observed
in Espirito Santo in January 2017 when human cases
were already occurring. This led to the suspicion that
epizootics were already occurring on a large scale, but
had not been detected by surveillance services. Figure
1 shows a gap in epizootic reports for EW 6, which can
possibly be attributed to Carnaval, a week-long holiday
during which many reporting units operate with a
skeletal crew only. As with other outbreaks in Brazil (1,
3, 22), the genus Alouatta was the most affected among
NHPs. The first municipalities affected in Espirito Santo
were the ones neighboring Minas Gerais, from which
the epizootic cases came.

Although a large-scale vaccination strategy against YF
has been adopted across the state (starting in primarily-
affected areas and extending to coastal areas),
seroconversion occurs in at least 10 days (3, 8, 21).
Given its incubation period, the disease can develop
during this gap period. It is also important to note that
YF was transmitted to humans with some vaccine
resistance, more so among the elderly, despite the
state government’s campaigns and publicity, including
house-to-house canvassing to urge the public to get
vaccinated. It is important to point out that for many YF

cases confirmed in Espirito Santo, the PPl was urban
areas and the outskirts of cities, including the coastal
region (in the metropolitan part of the state). Since
Espirito Santo has a formidable presence of urban
vectors (Aedes), a favorable scenario was established
for re-urbanization of the YF virus transmission cycle, as
discussed by other authors (7, 21, 23). The researchers
believe that vaccination prevented the potential
outcome.

Limitations. This study has some limitations, including
the use of secondary data (not directly acquired by the
authors) and a lack of details regarding the epizootics that
certainly preceded the human epidemic.

Conclusions

This is the first description of a yellow fever outbreak of
such proportions in southeastern Brazil, and almost
certainly the first in the Americas to include the
“intermediate” transmission cycle of the disease.

The 2017 epidemic of YF in Espirito Santo occurred
predominantly in areas where humans come into close
contact with forests, mainly rural areas. Those most
affected were adult working men and rural workers and,
unlike in other studies, this epidemic mostly affected
older age groups. Urgently instituting a specific
multidisciplinary group composed of several aspects of YF
surveillance and control—environmental, entomological,
epidemiologic, laboratory, immunization, and health
care—provided greater and earlier case detection and
more timely intervention.

Future studies should be performed in metropolitan areas
and city outskirts to improve the definition of the vectors
involved in YF transmission at an intermediate cycle,
neither jungle nor urban. Now designated as an area of
risk, YF vaccination must be maintained indefinitely in
Espirito Santo; likewise, YF should be included on the
state’s list of differential diagnoses of acute febrile
diseases.
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Brote de fiebre amarilla en una comunidad urbano-rural de Espirito Santo Brasil:
aspectos epidemioldgicos

RESUMEN Objetivo. Describir los aspectos epidemiologicos de un brote de fiebre amarilla ocurrido
en el estado de Espirito Santo (Brasil), del 1 de enero al 31 de julio del 2017.

Métodos. Por medio de un enfoque descriptivo, cuantitativo y retrospectivo se analizaron los datos
secundarios obtenidos a partir de los sistemas de notificacion nacionales, el sistema informatico de
notificacion de enfermedades (SINAN), el sistema de gestién del entorno de laboratorio (GAL) y la
Secretaria de Salud de Espirito Santo (SESA).

Resultados. Del 1 de enero al 8 de julio de 2017 se notifico un total de 824 casos de fiebre amarilla
en Espirito Santo, de los cuales 307 (37%) fueron confirmados. De estos, 95 (30,9%) murieron por
causa de la enfermedad. El mayor niumero de afectados correspondié a la poblacién masculina, con
244 casos (79,5%), mientras que 63 casos (20,5%) fueron mujeres. La tasa de incidencia mas alta
registrada se observé en la ciudad de Santa Leopoldina (380,2 casos/100 000 habitantes). El brote
evolucioné rapidamente y se logré darle respuesta gracias a un grupo multidisciplinario formado
especificamente para contrarrestar este brote de fiebre amarilla.

Conclusiones. Los datos se recibieron y analizaron rapidamente. La respuesta para detener la
progresion de esta enfermedad mortal consisti6 en un tratamiento inmediato de los casos y una
estrategia de vacunaciéon de bloqueo. A pesar de estos esfuerzos, la tasa de letalidad de la fiebre
amarilla continué siendo alta.

Palabras clave Fiebre amarilla; brotes de enfermedades; vacunacion masiva; Brasil.

Surto de febre amarela em uma comunidade mista de zona rural e urbana de Espirito
Santo, Brasil: aspectos epidemiolégicos

RESUMO Objetivo. Descrever os aspectos epidemiolégicos de um surto de febre amarela ocorrido no
Estado de Espirito Santo, Brasil, no periodo de 1° de janeiro de 2017 a 31 de julho de 2017.

Métodos. O estudo se baseou em um enfoque descritivo, quantitativo e retrospectivo para analisar
dados secundérios obtidos dos sistemas nacionais de notificacdo: Sistema de Informacgao de Agravos
de Notificagdo (SINAN), sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) e Secretaria de Estado
da Saude de Espirito Santo (SESA).

Resultados. No periodo de 1° de janeiro de 2017 a 8 de julho de 2017, 824 casos foram notificados
no Espirito Santo, sendo 307 (37%) confirmados como febre amarela. Ocorreram 95 casos de morte
pela doenca (30,9%). O sexo masculino foi o mais afetado, sendo registrados 244 casos (79,5%) no
sexo masculino e 63 casos (20,5%) no sexo feminino. A taxa de incidéncia mais alta foi verificada na
cidade de Santa Leopoldina, com 380,2 casos por 100 mil habitantes. O surto progrediu rapidamente
e a resposta foi possivel com a acdo de um grupo multidisciplinar formado para combater o surto de
febre amarela.

Conclusbes. Os dados foram obtidos e analisados com rapidez e a resposta, consistindo de
tratamento imediato dos casos e uma estratégia de vacinacdo de bloqueio, visou deter a progresséo
desta doenca fatal. Apesar dos esforcos, a taxa de letalidade da febre amarela continuou alta.
Palavras-chave Febre amarela; surtos de doencas; vacinacdo em massa; Brasil.



APENDICE Ill - TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DOS DADOS

Eu, Caroline Gava Alves, da Escola Nacional de Saude Publica/Fiocruz, do curso de

Epidemiologia em Saude Publica, do departamento de Epidemiologia e Métodos
Quantitativos em Saude, no ambito do projeto de pesquisa intitulado “FEBRE AMARELA

NO ESPIRITO SANTO, 2017: Descricdo da epidemia, eventos adversos pos-vacinacao e
avaliacio das acdes de resposta a emergéncia de saude publica.”, comprometo-me com a
utilizagcdo dos dados contidos nas bases de dados do “Monitoramento dos casos humanos
suspeitos de febre amarela do Espirito Santo”; “Monitoramento das Epizootias suspeitas
de febre amarela do Espirito Santo”; “Monitoramento dos Eventos Adversos Pods-
Vacinacdo de febre amarela do Espirito Santo”, a fim de obtencdo dos objetivos previstos,
e somente apds receber a aprovacao do sistema CEP-CONEP.

Comprometo-me a manter a confidencialidade dos dados coletados nos relatérios de

investigacdo epidemioldgica, base de dados e prontuarios, bem como com a privacidade de

seus conteddos.

Esclareco que os dados a serem coletados se referem a informacdes ja coletadas em servicos

de atendimento em satide para fins diagnostico e de investigacdo epidemioldgica, portanto
dados secundarios, no periodo de 01/01/2017 a 31/12/2017.

Declaro entender que é minha a responsabilidade de cuidar da integridade das informacdes e de
garantir a confidencialidade dos dados e a privacidade dos individuos que terdo suas
informacOes acessadas.

Também é minha a responsabilidade de ndo repassar os dados coletados ou 0 banco de dados

em sua integra, ou parte dele, a pessoas nao envolvidas na equipe da pesquisa.

Por fim, comprometo-me com a guarda, cuidado e utilizacdo das informacdes apenas para
cumprimento dos objetivos previstos nesta pesquisa aqui referida. Qualquer outra pesquisa em

que eu precise coletar informacdes serdo submetidas a apreciacdo do CEP/ENSP.

Vitoria, ES, 23 de margo de 2018.
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