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RESUMO: Em 2016, o virus da febre amarela
(FA) chegou novamente ao estado de Séao
Paulo (ESP), depois de seis anos sem doenca
autéctone. Entre 2000 e 2010, houve 3 surtos da
doenca no estado, com 32 casos humanos e 15
obitos. A reintrodugéo ocorreu principalmente a
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partir do estado de Minas Gerais (que ja vinha
apresentando aumento do niumero de casos no
ano anterior), 0 virus prosseguiu sua expansao
para o Sul e para o Leste do estado, atingindo
regibes muito populosas onde nao havia
recomendacéo de vacina e chegando ao litoral
do estado em 2018. J4 em 2019, a maioria dos
casos ocorreu na regido litoranea do Vale do
Ribeira com casos também no Vale do Paraiba. A
partir do terceiro trimestre de 2019, ndo tivemos
mais casos autdctones de febre amarela no ESP.
As notificagdes continuam sendo acompanhadas,
mas ndo se confirmou nenhum caso autdctone
em 2020, 2021 e 2022 (até abril). Para enfrentar
o desafio e sem dispor de vacina para todo esse
contingente de forma imediata, foi utilizado um
modelo de “corredores ecolbgicos”, baseado na
investigacao de epizootias (primatas mortos pela
febre amarela) para ajudar a estabelecer um
cronograma de vacinagdo em tempo habil para
proteger a populacdo que viria a ser atingida em
seguida. Apresentamos aqui as caracteristicas
demogréficas dos casos de FA no ESP neste
periodo, além da sua evolugao e situag¢ao vacinal.
PALAVRAS-CHAVE: Febre amarela,
epidemiologia, vacina contra febre amarela,
arboviroses, epizootias.

EPIDEMIOLOGIC FEATURES OF
YELLOW FEVER IN THE STATE OF
SAO PAULO, FROM 2017 UNTILL 2018,
UPDATED THROUGH 2022, APRIL

ABSTRACT: In 2016, the yellow fever virus
was reintroduced in the state of Séo Paulo
again. The last previous cases of autochthonous
transmission were in 2010. From 2000 through
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2010 there were three outbreaks of yellow fever in the state of Sdo Paulo, with 32 human
cases and 15 deaths. This new introduction of the virus occurred mainly from the state of
Minas Gerais, where there were a great number of cases since the previous year. The virus
continued its dissemination through the South and the East of the state. And it finally reached
the most populous regions of the state and the coastin 2018. In 2019, the majority of the cases
occurred in the coast, mainly in Ribeira Valley. But there were cases in Paraiba Valley too.
Since the third trimester of 2019 we did not have no more autochthonous cases in the state
of S&o Paulo, only imported ones. The challenge was to vaccinate a great number of people
that had never received yellow fever vaccine in a little period of time, with a limited amount of
available doses. To face this problem and protect the population in areas where there was no
previous recommendation of vaccination, the strategy was based in “ecologic corridors”. The
ways the virus might go during its dissemination. We present here the demographic features
of the yellow fever cases in the state of Sao Paulo in this period of time. We present also the
outcome and vaccination status.

KEYWORDS: Yellow fever, epidemiology, yellow fever vaccine, arbovirus, epizootics.

INTRODUCAO

A febre amarela é uma doenga provocada por um arbovirus e transmitida por
mosquitos do género Aedes (febre amarela urbana — FAU) ou do género Sabethes e
Haemagogus (febre amarela silvestre — FAS). Em ambiente silvestre, o virus é disseminado
entre primatas ndo-humanos e o homem pode ser infectado incidentalmente, ao permanecer
em ambientes onde existam mosquitos contaminados sem vacinagéo prévia. A transmissao
da febre amarela urbana se da entre humanos, através de mosquitos do género Aedes,
e nao ocorre no Brasil desde 1942. Depois da eliminacdo da FAU, a febre amarela ficou
restrita a estados da regido Amazonica, havendo periodicamente expansdo da circulagdo
viral na direcéo de Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Goias e eventualmente até as regides
Sudeste e Sul, mas nunca mais o virus tinha chegado até o litoral novamente. E foi isso
exatamente isso que ocorreu nessa expansdo mais recente do virus, que chegou até o
litoral do Espirito Santo, Rio de Janeiro e Sdo Paulo.

A forma de prevencgéo contra a febre amarela é a vacina, que é produzida a partir
de virus vivo atenuado. E uma vacina com eficacia muito elevada e, segundo estudos
realizados pela Organizagcdo Mundial da Salde, pode ser aplicada em dose Unica com
protecdo durante toda a vida, exceto quando a primeira dose é administrada no primeiro
ano de vida. No entanto, como ha relatos de quadro de disseminagéo do virus vacinal, o
que leva a uma doencga grave e que pode ter evolugdo fatal, s6 havia recomendacgéo de
vacina para pessoas que morassem ou frequentassem locais onde poderia haver o risco
de exposicdo ao virus selvagem. Por isso, quando houve essa expansdo mais recente
da circulagéo do virus de febre amarela no estado de Sao Paulo a maior parte do estado
(e a mais populosa) ainda ndo tinha recomendacéo de vacina contra a febre amarela,
resultando em um enorme contingente populacional susceptivel a infecgéo.
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Além do grande nimero de pessoas sem vacinagdo prévia contra febre amarela,
tinhamos ainda o problema de infestacdo de Aedes em praticamente todos os municipios
do estado. O Aedes era considerado eliminado no estado de S&o Paulo desde a época em
que foi controlada a febre amarela urbana, no inicio do século XX. No entanto, na década
de 1980 foi reintroduzido, o que se acompanhou de sucessivas epidemias de dengue e
posteriormente de outras arboviroses urbanas. Enquanto ndo tinhamos a presenca do
Aedes, considerava-se que praticamente nao havia riscos de que a febre amarela silvestre
(FAS) levasse ao reaparecimento da febre amarela urbana (FAU). Em 2016, o Aedes estava
presente em praticamente todos os municipios do estado, aumentando a preocupagéo com
urbanizacgdo da febre amarela.

Fazemos aqui a caracterizagcdo dos dados demograficos dos pacientes, a
caracterizagdo da epidemia em termos de tempo e lugar e também apresentamos dados
sobre epizootias identificadas nos locais onde os pacientes se contaminaram, a situagéo
vacinal dos pacientes, a morbimortalidade e os desafios para a vigilancia epidemiolégica.

MATERIAL E METODOS

O levantamento dos dados foi feito a partir dos dados do Sistema de Informacéo
de Agravos de Notificacdo (SINAN-NET), sendo o banco corrigido a partir de planilhas
elaboradas na Divisdo de Zoonoses (DVZOO) do Centro de Vigilancia Epidemiologica
“Professor Alexandre Vranjac” (CVE) da Secretaria de Estado da Saude (SES) do estado
de Séo Paulo (ESP). O banco SINAN n&o é uma fonte de informagdo em tempo real.
Portanto, durante um surto ou epidemia € necessario ter formas de notificacéo e analise
mais rapidas, ja que o bloqueio vacinal e o controle vetorial precisa ser implementado
imediatamente quando existe suspeita de um caso de febre amarela. Durante a epidemia,
os dados dessas planilhas eram consolidados e atualizados semanalmente e os Grupos de
Vigiléancia Epidemiologica (GVESs) correspondentes tinham oportunidade de fazer corregbes
e analisar municipios vizinhos para fins de bloqueio vacinal e controle de Aedes. Fora da
epidemia, no entanto, sdo considerados oficiais os dados obtidos a partir do banco do
SINAN.
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RESULTADOS

;:‘:JIT:LO dos No. de casos No. de Obitos Municipios afetados
2016 3 3 2

2017 65 32 20

2018 461 150 62

2019 64 10 16

Total 593 195 82#

Tabela 1. Casos confirmados autdctones de febre amarela no estado de Sao Paulo de 2016 a 2022
por ano de inicio dos sintomas, casos, 6bitos e municipios atingidos

Fonte: SINAN-NET
*dados provisorios até 01-04-2022

#Alguns municipios foram atingidos em mais de um ano.

A seguir, a distribuicdo dos casos autdctones do estado por municipio provavel de
infeccéo no estado desde 2016 até 2019, quando ocorreu o Ultimo caso autoctone desta
série. Nao houve casos confirmados autéctones no 3°. Trimestre de 2018 e a partir do 3°.
Trimestre de 2019.

2015 3
1o. Trimestre
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BACY BASSITT

do. Tiimestre

AMERICO BRASILIENSE
RIBEIRAQ PRETO
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2019

20. Trimestre
CACHOEIRA PAULISTA
PARIQUERAACU

Figura 1. Municipios provaveis locais de infecgéo casos confirmados autéctones de febre amarela
desde 2016 até 2019 (ultimo caso autéctone) por ano e trimestre de inicio de sintomas. Nao houve
casos autéctones confirmados no 3°. Trimestre de 2018, 3°. e 4°. Trimestres de 2019, 2020, 2021 e

2022 até abril.

Foram notificados, entre 2016 e 2022 (até abril), 5737 casos suspeitos de febre
amarela residentes no estado de S&o Paulo, dos quais 709 foram confirmados (depois de

retiradas as duplicidades). Entre esses, 593 eram autéctones do estado de Séo Paulo, ou

seja, residiam e foram contaminados dentro do estado. Dos casos infectados em outros
estados, a maioria foi de Minas Gerais (60). Os demais eram do Rio de Janeiro (3) e 1 de

cada um dos seguintes estados: Amazonas, Bahia, Parana e Santa Catarina, este ultimo

ja em 2020.

Ano Inic.Sintomas
7
2016
L 4
2017
2018
7
2019
i 4
2020
r
2021
v
2022
Total

Ign/Branco

)
38

112
55
23
4
14

247

Febre Amarela Silvestre Descartado

5 85

102 745

551 2655
74 748
1 221
0 169
0 43

733 4666

*dados provisérios até 01-04-2022.

Inconclusivo

3
13
41
18
10
4
2
91

Total
94
898
3359
895
255
177
59
5737

Tabela 2. Casos notificados para febre amarela no estado de Sao Paulo de 2016 a 2022* por ano de

inicio dos sintomas.

Fonte: SINAN-NET.
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A distribuicéo por sexo e faixa etaria foi aquela ja esperada para febre amarela
silvestre (FAS), ou seja, predominio no sexo masculino, idade produtiva, como se vé na
Figura 2.

Casos de febre amarelano ESP de 2016 a 2022 por sexo e
faixa etaria

FaM

<10anos 10a 19 20a29 30a39 40a49 50a59 60a 69 70a79 80 e mais

Figura 2. Casos confirmados autdctones de febre amarela silvestre do estado de Sao Paulo, de 2016 a
2022*, por sexo e faixa etaria. Nao houve casos autoctones desde o terceiro trimestre de 2019 até abril
de 2022.

Fonte: SINAN-NET. *dados acessados em 01-04-2022

A Figura 3 apresenta a distribuicdo dos casos autéctones de febre amarela no
estado de Sdo Paulo por Semana epidemiolégica do inicio dos sintomas.

Figura 3. Distribuicdo dos casos confirmados autéctones de febre amarela no estado de S&o Paulo de
2016 a 2022* por semana epidemiologica de inicio dos sintomas.

*dados acessados em 01-04-2022
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A Figura 4 apresenta a evolugéo final dos casos autoctones:

Casos e Obitos de Febre Amarela

ETOTAL mOBITOFA

461

150
65 64

3 3 - 10

2016 2017 2018 2019

Figura 4. Casos confirmados autéctones de febre amarela no estado de Sao Paulo de 2016 a 2022
por evolucao.

Fonte: SINAN-NET;*dados acessados em 01-04-2022

A maior parte dos casos confirmados de febre amarela em S&o Paulo neste periodo
sofreu internagao hospitalar, praticamente 90% dos casos.

Casos de febre amarelano
ESP por hospitalizacao

HIGN ENAO mSIM

L ¢

89%

Figura 5. Casos confirmados autéctones de febre amarela no estado de Sdo Paulo de 2016 a 2022
distribuidos por hospitalizagéo.

Fonte: SINAN-NET; *dados acessados em 01-04-2022.
A letalidade, extremamente elevada inicialmente, foi reduzida progressivamente, de

100% em 2016 para 50,8% em 2017, 34,0% em 2018 e 16,1% em 2019.
Entre os casos autoctones, 68,3% tiveram epizootias associadas identificadas antes
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ou depois do aparecimento dos casos.

A maioria dos casos confirmados de febre amarela, como seria de se esperar, ndo

era vacinada contra a doencga (75%), como mostra a Figura 6.

Figura 6. Casos confirmados autéctones de febre amarela de 2016 a 2022 no estado de S&o Paulo,

distribuidos por situagéo em relagdo a vacina contra febre amarela.

Fonte: SINAN-NET; *dados acessados em 01-04-2022

Os 20% de casos em que constava vacina contra a febre amarela foram classificados,

de acordo com o tempo entre a aplicagdo da vacina e o inicio dos sintomas, em quatro

categorias diferentes.

Ignorado

Situacgao vacinal 2016 2017 2018 2019 Total
N&o vacinado, ndo imunizado 2 56 375 42 454
Vacina ap6s inicio dos sintomas, ndo imunizado 0 2 17 4 23
Vacinado antes do inicio, ainda sem imunidade 0 2 63 13 78
Possivel falha vacinal 0 0 13 3 16
1 5 23 2 31

Tabela 3. Casos confirmados autoctones de febre amarela no estado de Séao Paulo de 2016 a 2022*
distribuidos por situagéo vacinal em relagéo ao tempo decorrido entre vacina e inicio dos sintomas.

Fonte: SINAN-NET; *dados acessados em 01-04-2022
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Situagao vacinal e de protec¢ao contra
febre amarela

‘” = IGNORADO
13%

B POSSIVEL FALHA VACINAL

VACINADO, NAO
IMUNIZADO

B NAO VACINADO, NAO
IMUNIZADO

Figura 6. Casos confirmados autoctones de febre amarela no estado de Sao Paulo, distribuidos por
situagdo vacinal e possibilidade de estarem imunes quando foram infectados — porcentagem de
possivel falha vacinal.

Fonte: SINAN-NET; dados acessados em 01-04-2022

DISCUSSAO

O virus foi reintroduzido no estado a partir de Minas Gerais, em 2016, identificado
inicialmente na regido de S&o José do Rio Preto, ja com recomendacgdo de vacina. O
primeiro caso confirmado era um homem n&o vacinado, residente nesta regido ha pouco
tempo. Os dois casos seguintes também ocorreram em areas onde havia recomendacéo
de vacina (regionais de Araraquara e Ribeirdo Preto).

No primeiro trimestre de 2017 ocorreram mais casos isolados nessas regides e na
regido de Assis. Mas ja se notou uma introdugéo do virus através de outro ponto do estado,
chegando a regional de Campinas, que ndo era area de recomendagédo de vacina.

A partir dai, o virus continuou se deslocando para Leste e Sul do estado, chegando ao
litoral em 2018 e se espalhando pelos Vales do Ribeira e do Paraiba em 2019. Essas areas,
que até entdo nao tinham recomendacgao de vacinagéo contra febre amarela, incluindo as
regides metropolitanas de Campinas e de Sdo Paulo, foram fortemente atingidas.

Essa distribuicdo dos casos por espaco e tempo demonstrou que, quando o virus
atinge uma regido com recomendacéo de vacina contra febre amarela e cobertura vacinal
pelo menos moderada, os casos humanos se mantém esporadicos, havendo tempo habil
para uma intensificagdo da vacinagao (Unica prevencgéao para casos silvestres) e um controle
de Aedes nos locais por onde o paciente se deslocou em periodo de viremia (para prevenir
eventuais casos urbanos).

Ao atingir areas sem recomendacao anterior de vacina, pode haver uma exploséo
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do numero de casos, principalmente em regides onde as pessoas frequentam ou residem
em regibes de mata. Sobretudo quando hd um grande numero de casas em regibes
de mata, em que a possibilidade de exposicdo a mosquitos dos géneros Sabethes e
Haemagogos é muito grande, como ocorreu nos municipios de Atibaia e Mairipora. Nesses
dois municipios, a curva de numero de casos, com quase 200 casos confirmados nos dois
municipios apenas no primeiro trimestre de 2018, sugeria até mesmo transmisséo urbana
por Aedes aegypti. No entanto, a distribuicéo por sexo e faixa etaria se manteve como na
febre amarela silvestre e nao foi demonstrada transmissao por Aedes.

A distribuicdo temporal dos casos autdctones do ESP mostrou a sazonalidade ja
conhecida da doencga, com predominio nos meses mais quentes de cada ano e reducéao
acentuada nos meses de inverno. Em 2016 foram detectados os primeiros casos isolados,
em 2017 notou-se a presenca de casos importados, principalmente de MG, no inicio do
ano. No final do ano de 2017 ja se notava um aumento de casos, que explodiu no inicio de
2018. Os casos diminuiram muito a partir da SE 18 de 2018, s6 voltando a aumentar no
inicio do ano de 2019. Os Ultimos casos autoctones ocorreram na SE 18 de 2019.

Com a chegada do virus da febre amarela a regidbes sem recomendacédo prévia
de vacina e com a escassez de vacinas no mercado mundial, houve necessidade de
estabelecer rapidamente prioridades para vacinacao, na tentativa de chegar a cada regiao
antes do virus. O modelo seguido foi o de “corredores ecolbdgicos”.

A distribuicdo dos pacientes por sexo e faixa etaria confirmou a distribuicdo
ja conhecida da febre amarela silvestre, com predominio no sexo masculino em idade
produtiva, na verdade o reflexo da maior exposicao desse grupo populacional.

Em relagdo ao quadro clinico, classicamente se dizia que a infeccdo pelo virus
da febre amarela poderia ser assintomatica ou oligossintomatica em grande parte ou
mesmo a maioria das pessoas. Um menor nimero de casos evoluiria com uma forma
moderada e uma pequena porcentagem com a forma mais severa, com rapida instalagao
de insuficiéncia hepatica e letalidade elevada. Classicamente, se diz que apenas 5%
dos casos correspondem a essa forma mais severa, com letalidade elevada. No entanto,
como ocorre um grande nimero de casos em um periodo curto, ha uma sobrecarga ou
mesmo um colapso dos servicos de saude no local. Além disso, esses casos s6 podem
ser tratados em unidades de terapia intensiva (UTI) e nem todos os municipios dispdem de
condi¢bes para isso. O estado precisou entéo fazer protocolos de encaminhamento rapido
(o paciente piora em questao de horas) para servicos de maior complexidade, para evitar
uma letalidade ainda maior.

A grande porcentagem de casos internados (89%) pode sugerir que o diagndstico
realmente s6 é feito, mesmo em situagdes epidémicas, nos casos mais severos. Mas também
pode estar apontando para que a propor¢édo de casos graves seja maior hoje do que era no
passado. A letalidade, extremamente elevada no inicio, foi reduzida gradativamente. Varios

fatores podem ter influido nesse resultado: aumento do conhecimento da doenga com
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diagnoéstico mais precoce e encaminhamento mais rapido a servicos com mais recursos,
com protocolos e fluxos mais eficientes de transporte dos pacientes, desenvolvimento de
técnicas mais avancadas de tratamento para esses casos (plasmaferese, hemodialise
precoce, transplante hepatico).

Apenas em torno de 70% dos casos confirmados estavam relacionados a presencga
confirmada de epizootias, nem sempre identificadas antes do aparecimento de casos
humanos, mostrando que a vacinagao universal deve ser o principal método para prevenir
casos.

A maioria dos casos ocorreu em ndo vacinados, o que era esperado considerando
a eficicia elevada desta vacina. Mas 20% de casos em vacinados ainda seria uma
porcentagem elevada demais. Além disso, nas regides onde ndo havia recomendacéo
de vacina antes de 2017, a vacinagéo e o virus foram introduzidos de forma quase que
concomitante. Houve inclusive, em muitos casos, dificuldade em separar o que seria
uma falha vacinal, um evento adverso da vacina contra febre amarela ou até pessoa néao
imunizada, apesar de ter recebido a vacina, em decorréncia de tempo curto demais entre
a aplicacédo e a exposi¢éo ao virus. Dai a necessidade de diferenciar algumas categorias
mais especificas entre os vacinados.

O pardmetro usado para essa diferenciacdo foi basicamente o tempo entre a
aplicacédo da vacina e o inicio dos sintomas do paciente. Nos casos em que foi possivel
diferenciar o virus vacinal de virus selvagem em amostras coletadas do paciente, o critério
foi este. Os casos considerados eventos adversos vacinais foram investigados e analisados
pela Divisdo de Imunizacao do Centro de Vigilancia Epidemioldgica.

Quando a vacina foi aplicada no dia do inicio dos sintomas ou depois, & muito facil
determinar que nao poderia ser evento adverso da vacina e também que néo seria falha
vacinal. Consideramos como caso vacinado, mas ndo imunizado. Casos que receberam a
vacina até 10 dias antes do inicio dos sintomas também nao estariam imunizados quando
foram expostos ao virus, mas havia necessidade de diferenciar entre a doenga e evento
adverso vacinal, ja que a PCR para virus da febre amarela era detectavel. Casos que
receberam a vacina entre 10 e 30 dias antes do inicio dos sintomas também poderiam
nao estar imunizados quando expostos, mas nao seriam ainda falhas vacinais (para estar
imunizada na exposi¢do a pessoa tem que receber a vacina 10 dias antes da exposi¢ao
e entre a exposicdo e o inicio dos sintomas existe ainda um periodo de incubagédo, que
pode ser no maximo de duas semanas). Mas existe a possibilidade de eventos adversos
vacinais entre 10 e 30 dias depois da vacina, principalmente meningite linfocitaria. Entéao
consideramos que s6 seria uma falha vacinal se o inicio dos sintomas ocorresse 30 dias ou
mais depois da vacinagao.

Com esses critérios, a provavel falha vacinal foi constatada em 16 casos (3% dos

casos confirmados autéctones), o que é compativel com a eficacia da vacina.
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CONCLUSOES FINAIS

1) A vacina contra febre amarela deve ser aplicada de rotina em todo territrio
paulista, porque em caso da reintrodugéo ou persisténcia do virus da febre amarela
esta é a Unica seguranca que temos de que ndo haverd uma explosédo de casos
como ocorreu em 2018;

2) A disperséo do virus da febre amarela ndo necessita da presenca de grandes
areas de mata, ela pode ocorrer entre pequenos fragmentos e atingir grandes areas
em pouco tempo;

3) O acompanhamento das epizootias pode ajudar em alguns casos, mas elas
ocorrem muito pouco tempo antes dos casos humanos, ndo havendo tempo habil
para vacinacdo em massa antes que surjam os casos. O sistema de vigilancia
nao tem agilidade suficiente para impedir a disseminagcéo do virus em areas sem
recomendac¢ao de vacina ou sem uma cobertura vacinal consistente;

4) A febre amarela provoca provavelmente uma maior propor¢éo de casos graves
do que se imaginava anteriormente e os pacientes devem ser precocemente
encaminhados para servicos com mais recursos assim que se notar o menor sinal
de agravamento, porque a piora é muito rapida;

5) Somente em servigos muito bem equipados e com 6tima equipe de profissionais
€ possivel dar chance de sobrevida aos casos mais graves de febre amarela. Em
locais com muitas pessoas nado vacinadas, o numero explosivo de casos muitas
vezes prejudica 0 acesso a esses servicos, ocasionando letalidade muito elevada;

6) Houve uma mortalidade muito importante entre os primatas ndo humanos
(principalmente bugios) nas areas atingidas, o que pode ter causado a interrup¢éo de
transmissdo para seres humanos. Mas € possivel que o virus continue presente nas
matas e possa ressurgir dentro de alguns anos. O ser humano continua invadindo
as matas e reduzindo a area em que os primatas podem viver isolados e isso podera
resultar em novo aumento da circulagéo do virus.
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