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DO ESPIRITO SANTO

Secretaria da Saude

NOTA TECNICA N° 08/2024
SESA/SSVS/GEVS/NEVE/NEVA/PEI/LACEN

VIGILANCIA DA FEBRE AMARELA

1 - Apresentacao geral

A febre amarela (FA) é uma doenca infecciosa febril aguda, imunoprevenivel,
de evolucéo abrupta e gravidade variavel, com elevada letalidade nas suas formas
graves.

O agente etioldgico € um arbovirus do género Flavivirus, prototipo da familia
Flaviviridae, transmitido por artrépodes (vetores), da familia Culicidae,
habitualmente conhecidos como mosquitos e pernilongos.

A importancia epidemioldgica decorre da gravidade clinica, da elevada
letalidade e do potencial de disseminacéo e impacto, sobretudo se a transmisséo
for urbana, por Aedes aegypti.

2- Transmissao

N&o ha transmissado de pessoa a pessoa. O virus é transmitido pela picada
dos mosquitos transmissores infectados. Apenas as fémeas transmitem o virus,
pois o repasto sanguineo prové nutrientes essenciais para a maturacao dos ovos
e, consequentemente, a completude do ciclo gonotréfico.

Ha dois ciclos de transmisséo, sendo urbano e silvestre. No ciclo urbano, a
transmissao ocorre a partir de vetores urbanos infectados, sendo A. aegypti o
principal deles. Vale a pena ressaltar que o ciclo urbano ndo ocorre desde a
década de 1946.

No ciclo silvestre, os transmissores sdo mosquitos com habitos silvestres de
diferentes espécies (Haemagogus spp. e Sabethes spp.). Os mosquitos silvestres
sdo considerados os verdadeiros reservatorios do virus da febre amarela na
natureza, pois, além de permanecerem infectados durante toda a sua vida,
transmitem-o verticalmente.

Outro aspecto relevante no ciclo silvestre, € que os primatas ndo humanos

(PNH) séo considerados os principais hospedeiros, amplificadores do virus e,
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ainda, vitimas da doenca, assim como o ser humano; nesse ciclo os humanos séo
hospedeiros acidentais.

Nas ultimas décadas, a combinagdo progressiva de varios fatores tém
contribuido para expandir gradativamente a sobreposicdo dos ecossistemas
(silvestre e antropico), bem como para aproximar o ciclo silvestre da febre amarela
e o territdrio onde vivem as espécies sinantropicas, o que pode facilitar infeccdes
humanas e, cada vez mais, favorecer o ressurgimento da transmissdo urbana por

A. aegypti.
3- Manifestacdes clinicas

O espectro clinico da febre amarela pode variar desde infeccdes
assintomaticas até quadros graves e fatais. O periodo de incubacdo pode variar
de trés a seis dias. Em situacdes esporadicas, considera-se que pode se estender
por até 15 dias.

As formas leves ou infeccBes assintomaticas representam a maioria dos
casos (40% a 60%). O quadro clinico classico caracteriza-se pelo inicio subito de
febre alta, cefaleia intensa e duradoura, inapeténcia, nauseas e mialgia. Os sinais
e 0s sintomas duram entre dois a quatro dias e, geralmente, sdo aliviados com
tratamento sintoméatico, antitérmicos e analgésicos.

Nas formas graves, que representam aproximadamente 20% a 40% dos
casos, a cefaleia e mialgia ocorrem com maior intensidade e podem estar
acompanhadas de nauseas e vOmitos frequentes, ictericia, oliguria e
manifestacdes hemorragicas, como epistaxe, hematémese e metrorragia.

O quadro clinico tipico caracteriza-se por manifestacbes de insuficiéncia
hepatica e renal, tendo em geral apresentacdo bifasica, com um periodo inicial
prodrémico (infecgdo) e um toxémico, que surge ap6s uma aparente remissao.
ApoOs o periodo de remissao dos sintomas, que pode levar de 6 a 48 horas entre
o terceiro ao quinto dia de doenca, ocorre 0 agravamento da ictericia, insuficiéncia
renal e fendbmenos hemorragicos de maior intensidade, em muitos casos,
evoluindo para 6bito em aproximadamente uma semana.

As formas de apresentacao sao classificadas como forma leve, moderada e

grave:
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Forma leve: caracterizada por febre (relatada ou aferida), cefaleia
(principalmente de localizacdo supra-orbital) e mialgia, de inicio subito,
com duracéo de até 12 dias, acompanhados ou ndo de um ou mais dos
seguintes sinais e sintomas: lombalgia, mal estar, calafrios, nauseas,
tonteiras.

Forma moderada: apresenta as manifestacdes clinicas da forma leve
associada a ictericia e elevacdo de aminotransferases, coluria,
congestao conjuntival e facial, podendo apresentar hemorragia leve,
traduzida por gengivorragias e epistaxe, mas sem hemorragia
sistémica de grande vulto e sem sinais de insuficiéncia renal aguda.
Forma grave: Esta forma se deve a um processo de visceralizagao viral.
Neste processo, o0 virus invade os 6rgaos como figado, bago, rim e
coracdao, e inicia uma disfuncéo organica, que caracteriza a gravidade
da doenca. Além da sintomatologia das formas anteriores em maior
intensidade, manifesta-se com dor abdominal, sinais de
comprometimento hemodinamico (hipotensdo, enchimento capilar
maior que 2 segundos, oliguria, acidose metabdlica), alteracao do nivel
de consciéncia, sinais evidentes de acometimento hepatico (ictericia
acentuada, aumento das aminotransferases, alteracdo de
coagulograma — RNI > 1,5 vezes o normal ou atividade de protrombina
< 60%), hemorragia sistémica, sinais de insuficiéncia renal aguda, na

maioria das vezes evoluindo para o coma seguido de oébito.

Para mais informac@es, acesse o Manual de Manejo Clinico da Febre Amarela
do Ministério da Saude (BRASIL, 2020).

4- Caso suspeito e notificacao

7

Caso suspeito de febre amarela é: individuo ndo vacinado contra febre
amarela, ou com estado vacinal ignorado, que apresentou quadro infeccioso febril
agudo (geralmente, até sete dias), de inicio subito, acompanhado de ictericia e/ou
manifestacdes hemorragicas, com exposi¢do nos ultimos 15 dias em area de risco
e/ou em locais com recente ocorréncia de epizootia em primatas ndo humanos

e/ou em areas recém-afetadas e suas proximidades.
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A informacdo sobre o estado vacinal da FA deve ser coletada, pois é
imprescindivel para fins de vigilancia e controle. A data da vacina € essencial para
diferenciar os casos suspeitos de febre amarela pelo virus selvagem (incluindo
falha vacinal) ou suspeitos de evento adverso pés- -vacinacao (EAPV), uma vez
gue a ficha de notificacédo e as acdes de controle sao diferenciadas.

Em situacdes de surto, recomenda-se adequar a definicdo de caso suspeito,
tornando-a mais sensivel para detectar maior nUmero de casos, considerando-se
o amplo espectro clinico da doenca.

A doenca € de notificacdo compulsoria e imediata, conforme definido na Lista
Nacional de Notificacdo Compulséria de Doencas, Agravos e Eventos de Saude
Publica, publicada na Portaria GM/MS n.° 420, de 2 de margo de 2022.

Portanto, todo caso suspeito deve ser notificado por meio do preenchimento

da Ficha de Notificacao/Investigacdo da Febre Amarela eSUS-VS.
5- Investigacdo de casos

Imediatamente apds a notificacdo de um ou mais casos suspeitos de febre
amarela, deve-se iniciar a investigacdo epidemiologica, pois um caso pode
significar a existéncia de um surto, o que impde a adocao de medidas de controle
em tempo oportuno.

A Ficha de Notificacédo/Investigacdo da Febre Amarela contém os elementos
essenciais a serem coletados em uma investigacdo de rotina. Todos 0s seus
campos devem ser criteriosamente preenchidos, mesmo quando a informacéao for
negativa.

Outros itens e observacGes podem ser incluidos, conforme as necessidades
e peculiaridades de cada situacdo. Relatérios de investigacdo de campo,
levantamentos de dados do prontuéario, além de toda informacdo considerada
relevante na investigacdo, devem ser comunicados por meio de informes
complementares.

A investigacao de caso deve conter informacdes importantes para confirmar
a suspeita diagnostica (dados da histéria e manifestacdes clinicas, dados de
prontuario, historico vacinal, evolugcdo clinica, coleta amostras para exames

especificos e envio ao laboratério de referéncia), identificar local provavel da
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infeccdo, identificar da area de transmisséo, determinar a extensdo da area de
transmissao e a producéao de relatorio final com recomendacdes e conclusdes.

Para mais informacdes, roteiro e detalhamento do processo de investigacao,
acesse 0 Guia de Vigilancia em Saude, volume 2. (BRASIL, 2023).

6- Diagnostico laboratorial

O Laboratoério de Saude Publica do Espirito Santo disponibiliza os ensaios
para o diagnéstico laboratorial de Febre Amarela sendo eles: RT-gPCR, Pesquisa
de IgM por Imunoensaio, Isolamento Viral e Imunohistoquimica.

Diante da avaliacdo clinica inicial para estabelecimento das medidas
primarias, € possivel avaliar e classificar a suspeita para o paciente, de forma a
se realizar a coleta de material biolégico adequado ao quadro do paciente, uma
vez que cada metodologia é aplicavel a uma fase diferente da doenca, de acordo

com o quadro apresentado abaixo (Quadro 1).

Quadro 1. Tipos de amostras biologicas para febre amarela e metodologias de acordo com o
inicio dos sintomase/ou 6bitos.

TIPOS DE AMOSTRAS BIOLOGICAS PARA FEBRE AMARELA E METODOLOGIAS

DE ACORDO COM O INiCIO DOS SINTOMAS E/OU OBITOS

Dias corridos a partir do inicio dos sintomas
Metodologia 12 34,5 678 9101112131415
Biologia N A —
Molecular Febre Amarela r Soro
(RT-qPCR)
. o =
Imunologia | cop e Amarela - 1gM s Soro
(Imunoensaio)*
Isolamento -
viral Febre Amarela . I Sangue
f i i i i i Mais informagoes,
Obitos - Horas post mortem acesse:
: ——H——H—H H .
muno- » .
histoquimica* Febre Amarela .~ Biépsia?
H 1 1 1 H]
Isolamento : > . .z I.‘ ' Manual de Procedimentos Técnicos para
Viral Febre Amarela E BIOPSIaz Coleta, Acondicionamentoe Transporte
i il i de Amostras Bioldgicas do Lacen/ES

Os tecidos indicados para biépsia podem variar de acordo com a metodologia:
1 Fragmentos de pele com vasculite, musculos, rim, figado e pulmao (minimo 1 cm?3) _)'k £ 20
2 Fragmentos de, no minimo 1 cm?, de tecidos: figado, rim, coragao, bago, linfonodo EACEN

*Ensaios realizados pelo Lab. Ref. Nacional - FIOCRUZ/R)
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As orientacfes sobre coleta, acondicionamento e transporte de amostras
biologicas para o diagnostico laboratorial estdo disponiveis no quadro 2, e no
MAN.NB01.001 - Manual de Procedimentos Técnicos para Analises Laboratoriais

Biologicas (disponivel em: https://saude.es.gov.br/manuais-lacen).

Quadro 2. Orientacbes quanto a coleta de material biolégico para o

diagnéstico laboratorial de Febre Amarela.
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EXAME/ MATERIAL PERIODO DE ACONDICIONAMENTO
METODO BIOLOGICO COLETA TEMPERATURA Uil dnslins
Soro! Até o 5° dia a partir
do inicio dos -
X Tubo estéril
Sangue total sem sintomas hermeticamente fechado
anticoagulante?
. Apos a coleta, M . N
Crianca: 2 mL a armazenar 'a\nt.er em nitrogénio
5mL imediatamente o liquido ou freezer a
-70°C
tubo com a amostra
Isolamento Adulto: 10mL sob refrigeragao Nitrogénio
Viral liquido ou caixa
isotérmica com
Fragmentos de, Logo apds o dbito gelo seco ou
no minimo, go ap Recipientes estéreis reciclavel
3 e ou dentro das
1 cm? de tecidos: rimeiras 8h e. no separados
figado, rim, mpéximo 24ha ’cs o (1 recipiente para cada No caso de
coragéo, bago, Sbit P fragmento de tecido) | transporte com
linfonodo ooite gelo reciclavel,
encaminhar ao
Tubo estéril LACEN em, no
hermeticamente fechado . maximo, até 6h
As amostras poderao ser
RT- PCR em Até o 10° dia a acondicionadas em
Tempo Real Soro™ 2 mL partir do inicio dos = geladeira entre 2 a 8°C
(RT-gPCR) sintomas até no maximo 24 horas
apds a coleta ou em
freezera-20 °C até 7
dias; apds este periodo,
manter a -70 °C
Tubo de ensaio
12x75mm
hermeticamente fechado
Pesquisa de . o a4 Caixa isotérmica
IgM por Soro': 2 mL A pa.l“lll’ do 6 dia do Manter em geladeira com gelo seco ou
. inicio dos sintomas . s
Imunoensaio Entre 2 a 8 °C por até 48 | gelo reciclavel
horas apés a coleta ou
em freezer a- 20 °C até o
momento do envio
£ tos d Material de bidpsia: Frasco estéril com
ragn;en 0s de antes do inicio do solucdo de formalina
pele com tratamento 10% tamponada ou o
Imuno- vasculite, incluidos em blocos de Caixa isotérmica
histoquimica !'nusculos, rm} Material de parafina sem gelo
figado e pulmao s
s o necropsia: até 24h
(minimo, 1 cm?) . Qs )
apos o obito Temperatura ambiente
Documentacao: ficha de investigagdo (e-SUS VS), cadastro impresso do GAL e listagem GAL de
exames encaminhados.

Mais ' Manual de Procedimentos Técnicos para
informagdes, Coleta, Acondicionamento e Transporte
acesse: de Amostras Bioldgicas do Lacen/ES
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Para as testagens realizadas por meio de ensaios moleculares (RT-gPCR) a
pesquisa € expandida, buscando o rastreio e circulacdo de outros arbovirus, em

tempo oportuno, como apresentado no fluxo simplificado abaixo (Quadro 3).

Quadro 3. Fluxo de febre amarela para biologia molecular (RT-gPCR).

Fluxo Febre Amarela - Biologia Molecular (RT-qPCR)

o g

=7 R\

= 4
RT-qPCR Amostras 3.Realizado |
/ néo detectaveis 5 RT-PCR
__________ == SSEARAS e
i para ZDC para
' Febre Amarela
1. Agravo principal: = \ E H
Febre Amarela {%K\ o H
As amostras sdo coletadas . o 5 P e beeeny
nas Unidades Solicitantes e AT trlagFm. ~ Amostras 4 :
enviadas para o LACEN/ES, Dengue com sorotipos ! Zios =
e e lu asame (DENV1, DENV2, DENV3 E DENV4) L---- detectaveis para Amostras Amostras nao
+ ZDC detectaveis detectaveis

processamento antes de .
serem testadas na RT-qPCR Chikungunya i
+

!

Zika ‘ ﬁg v
Y/ N
. TR . N 7 | 4

. Realizado nova

& RT-qPCR )| RT-qPCR para
F Mayaro
‘ Oropouche
Febre do Nilo

(E)ACEN

7- Confirmacéao de casos

Preferencialmente os casos de febre amarela devem ser confirmados pelo

critério clinico-laboratorial. Os critérios de confirmacéo estdo descritos abaixo.

Critério clinico laboratorial

Caso suspeito que apresente pelo menos uma das seguintes condic¢des:
Isolamento do virus da febre amarela.

e Deteccdo do genoma viral. Em situacfes atipicas e/ou em deteccdes
de eventos isolados no tempo e no espaco, em situacdes de relevancia
epidemiolodgica, a deteccdo de fragmento do genoma viral precisa ser
acompanhada dos achados clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais e,

se necessario ainda, deve ser seguida do sequenciamento genético.
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e Deteccgdo de anticorpos IgM pela técnica de ELISA em individuos nao
vacinados, associados aos achados clinicos, epidemiologicos e
laboratoriais.

e Aumento de quatro vezes ou mais dos titulos de anticorpos, detectados
na sorologia em amostras pareadas pela técnica de inibicdo da
hemaglutinacéo (IH).

e Achados histopatolégicos que apresentem as lesdes compativeis com
infeccdo recente por febre amarela nos tecidos elegiveis para o
diagnodstico, acompanhados da deteccéao de antigeno viral em técnica
de imuno-histoquimica.

Também, pode ser considerado um caso confirmado aquele individuo
assintomatico ou oligossintomatico que, originario de busca ativa e ndo vacinado
contra a febre amarela, apresentou resultado positivo por meio de técnica

laboratorial conclusiva.

Critério vinculo epidemioléqgico

Caso suspeito de febre amarela que evoluiu para 6bito em menos de dez dias,
sem confirmacdo laboratorial, em periodo e area compativeis com surto ou
epidemia, em que outros casos e/ou epizootias de PNH ja tenham sido

confirmados laboratorialmente.

Caso descartado

Caso suspeito com diagnéstico laboratorial negativo, desde que comprovado
gue as amostras foram coletadas em tempo oportuno e em condi¢cbes adequadas
para a técnica laboratorial realizada; e/ou caso suspeito com diagnostico

confirmado de outra doenca.
8- Medidas de prevencao

As acles e as estratégias de prevencdo contemplam atividades de vigilancia
(epidemioldgica, de epizootias em primatas ndao humanos, entomoldgica e
ambiental), imunizagdo, diagnostico laboratorial, assisténcia a saude e
comunicacdo, as quais devem ser planejadas, gerenciadas e executadas de
maneira integrada e coordenada. A vacina é a principal ferramenta de prevencéo
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a doenca e de contencéo de surtos, além de reduzir o risco de reurbanizacdo da

transmissao (por A. aegypti).

As estratégias recomendadas para prevencdo da reurbanizacdo da febre

amarela sao:

Alcancar e manter a cobertura vacinal maior ou igual a 95% em areas
de risco e infestadas por A. aegypti;

Orientar medidas de protecdo individual para as pessoas que se
expdem em areas de risco;

Eliminar A. aegypti e/ou manter os indices de infestacdo muito baixos,
préximos de zero;

Isolar os casos suspeitos no periodo de viremia em areas infestadas
por A. aegypti;

Informar a ocorréncia de PNH doentes ou mortos a vigilancia
epidemiologica/ambiental, para a coleta de amostras e posterior
analise;

Realizar identificacdo taxondmica oportuna para pronta intervencao da
Vigilancia Epidemioldgica,;

Implementar a vigilancia laboratorial das enfermidades do diagnostico

diferencial.

9- Vacinacao

A vacinacao contra a febre amarela é uma medida eficaz de saude publica

para prevenir a doenga, oferecendo seguranca comprovada pela experiéncia

acumulada ao longo dos anos. A vacina febre amarela faz parte do calendario

basico de vacinagdo conforme esquema abaixo.

Esquema Vacinal:

Criancas entre 9 (nove) meses de vida a menores de 5 cinco anos de
idade (4 anos 11 meses e 29 dias): Administrar 1 (uma) dose aos 9
(nove) meses de vida, e uma dose de reforco aos 4 (quatro) anos de
idade;
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e Pessoas a partir de 5 (cinco) anos de idade, que receberam apenas
uma dose da vacina antes de completarem 5 anos: administrar 1 (uma)
dose de refor¢o. Respeitar o intervalo minimo de 30 (trinta) dias;

e Pessoas de 5 (cinco) a 59 anos de idade, ndo vacinadas: Administrar

1 (uma) dose Unica.

Volume da Dose e Via de Administracdo: 0,5 mL, exclusivamente por via

subcutanea.

E importante ressaltar as principais contraindicacdes a vacinacdo, como
alergias graves a componentes da vacina, historico de reacao alérgica severa a
dose anterior, gestantes, lactantes e imunossuprimidos. Para informacoes
adicionais sobre as contraindicacdes e precaucgfes para vacinagdo, consultar o
Manual dos Centros de Referéncia para Imunobiologicos Especiais (CRIE), 62

edicao, 2023, disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-

br/vacinacao/arquivos/manual-dos-centros-de-referencia-para-

imunobiologicosespeciais 6a-edicao 2023.pdf/view

10- Vigilancia de primatas ndo humanos

Epizootia é a ocorréncia de um determinado evento em um namero de animais
ao mesmo tempo e na mesma regido, podendo levar ou ndo a morte. Sua
relevancia é atestada pelo fato de estar incluida na lista de eventos de notificacéo
imediata (Portaria n® 115-R, de 04 de agosto de 2022) e deve ser notificada no e-
SUS VS.

O grupo de interesse sao os primatas ndo humanos na FA e, o encontro de
animais mortos ou doentes, sejam eles silvestres ou de cativeiro, € de extrema
importancia, pois eles sdo sentinelas para a circula¢éo do virus no ambiente.

A notificacdo de uma epizootia por PNH pode ser realizada por qualquer
pessoa, telefonando ou indo diretamente a uma Unidade de Vigilancia Ambiental

ou Epidemioldgica do municipio.
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11- Vigilancia entomoldgica

No cenario da Vigilancia Epidemioldgica da febre amarela (FA), a Vigilancia
Entomoldgica apresenta-se como uma ferramenta para a determinagdo do
diagndstico e atribuicdo de causa aos casos suspeitos, tanto em humanos quanto
em primatas ndo humanos. Sua aplicacdo na vigilancia de FA baseia-se na
pesquisa viral a partir de mosquitos; caso o resultado seja positivo, isso permite
estabelecer vinculo epidemioldgico entre esse achado laboratorial e o evento que
esta sendo investigado, ou pode ainda prever o risco de transmissdo de arbovirus
para o homem ou para outros animais.

Para efeito das acbes propostas no ambito da entomologia aplicada a
vigilancia de casos humanos e epizootias suspeitas de FA, distinguem-se as
acOes de caréater ativo daquelas de carater passivo, a depender do objetivo que
se pretende:

e Ativa (monitoramento entomoldgico): acbes que se baseiam no
monitoramento de areas estratégicas (sentinelas e
vulneraveis/receptivas), com o intuito de acompanhar espacial e
temporalmente populacdes de culicideos potencialmente vetores,
detectar precocemente a circulacao viral e definir &reas com potencial
de transmissao (receptivas), nas quais serao desencadeadas medidas
preventivas.

e Passiva (investigacdo entomoldgica): atividades desencadeadas por
ocasido de notificagdes de casos humanos ou epizootias em PNH
suspeitos de FA, a partir das quais sdo desencadeadas medidas de
bloqueio de transmissdo. Nessa modalidade, sdo levantados dados
gue contribuem para classificar os eventos notificados como
descartados ou confirmados, a depender dos resultados encontrados.

Em relacao a vigilancia passiva, os locais provaveis de infeccdo (LPI) devem
ser bem caracterizados nas notificagbes, levando em consideracdo o0s
deslocamentos, os periodos de viremia, a presenca de mata (fragmentos,
bosques), a proximidade de corregos assim como de aglomerados humanos.

O controle quimico (nebulizagédo) sé deveré acontecer no caso de epidemias

urbanas e periurbanas, e visa a eliminacdo das formas aladas no periodo critico,
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pois a acdo mais eficaz continua sendo o controle larvario nos recipientes que
podem servir de criadouros do vetor.

Dessa maneira, a mobilizagdo da populacéo para as medidas de controle de
Aedes aegypti € de suma importancia, principalmente em regiées mais proximas
aos fragmentos florestais, pois a reducao da infestacdo vetorial também reduz a

possivel reintroducéo de um ciclo urbano.
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