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RESUMO 

 

A família Flaviviridae compreende vírus de genoma RNA, e muitos flavivírus são 

considerados patógenos de importância médica e veterinária. O gênero Flavivirus é 

o maior da família, e neste está incluído o Yellow fever virus (YFV). O YFV é 

transmitido por mosquitos dos gêneros Haemagogus, Sabethes e Aedes para os 

seres humanos e primatas não humanos. A Febre Amarela (FA) é uma doença 

infecciosa febril aguda que pode apresentar quadros graves e fatais. A FA é 

endêmica na África e América do Sul e ocasiona epidemias recorrentes nessas 

regiões. A principal forma de prevenção é através da vacinação. Este estudo avaliou 

o perfil sorológico contra o YFV em uma população rural e urbana de uma área de 

risco para FA e em pacientes com suspeita clínica de arbovirose provenientes de 

Diamantina. Foi escolhido o município do Serro devido ao histórico de casos de 

casos de FA, ao fato de se localizar na área atual com recomendação permanente 

de vacinação contra FA e devido a estudos pregressos do grupo de ecologia de 

viroses emergentes no município. Para alcançar esse objetivo, as 632 amostras de 

soro humano deste estudo foram submetidas a técnica de soroneutralização por 

redução de placa (PRNT) a qual é padrão ouro para o diagnóstico de infecções por 

flavivírus. As populações rural e urbana do Serro foram avaliadas separadamente e 

foram considerados dois cut-offs para a técnica. Foi observada uma soroprevalência 

de anticorpos neutralizantes anti-YFV de 75,2% na PRNT50 e de 34,8% na PRNT90 

para a população rural do Serro e de 73,5% na PRNT50 e 30,5% na PRNT90 para a 

população urbana do município. Para os pacientes de Diamantina a soroprevalência 

foi de 72,5% na PRNT50 e de 35,3% na PRNT90. Devido a reatividade cruzada dos 

flavivírus as amostras foram testadas também para a presença de anticorpos para 

Dengue. Como resultado, 6,3% foram positivas para IgG e 2,5% para IgM por meio 

de teste rápido imunocromatográfico e 10,7% das amostras foram positivas para 

DENV-1 por meio de ELISA IgG. Este estudo reforça a importância das pesquisas 

que buscam elucidar a soroprevalência de anticorpos neutralizantes para FA em 

populações de risco. Além de contribuir para rastrear indivíduos susceptíveis e 

alertar para ações de vigilância e prevenção nestas áreas.   

 

Palavras-chave: Febre Amarela; Yellow fever virus; Serro; Diamantina; 

Soroneutralização; Epidemiologia.   



 

 

ABSTRACT 

 

The family Flaviviridae comprises RNA viruses, with many representatives 

considered pathogens of medical and veterinary importance. The genus Flavivirus is 

the largest in the family and includes Yellow fever virus (YFV). YFV is transmitted to 

humans and non-human primates by mosquitoes of the genera Haemagogus, 

Sabethes and Aedes. The Yellow Fever (YF) is an acute febrile illness that can 

cause severe and fatal conditions. YV is endemic in Africa and South America, and 

causes recurrent epidemics in these regions. The main preventive measure is 

through vaccination. This study aimed to evaluate the serological profile against YFV 

in a rural and urban population of an area at risk for YF and in patients with clinical 

suspicion of arboviruses coming from the city of Diamantina. The city of Serro was 

chosen because of the history of cases of YF, as well as the fact that it is located in 

the current area with permanent recommendation of vaccination against YF and due 

to previous studies of the group of ecology of emerging viruses in the area. In order 

to achieve this goal, 632 human serum samples from this study were submitted to 

plaque reduction serum neutralization (PRNT) assay, which is gold standard for the 

diagnosis of flavivirus infections. The rural and urban populations of the Serro were 

evaluated separately and were considered two cut-offs for the technique. A 

seroprevalence of neutralizing anti-YFV antibodies of 75,2% in the PRNT50 and 

34,8% in the PRNT90 was detected in the rural population, whereas 73,5% in the 

PRNT50 and 30,6% in the PRNT90 was detected in the urban population. For patients 

from Diamantina, seroprevalence was 72,5% in PRNT50 and 35,3% in PRNT90. Due 

to the cross reactivity into the genus Flavivirus the serum samples were also tested 

for the presence of Dengue antibodies. A total of 6,3% of samples tested positive for 

IgG antibodies and 2,5% tested positive for IgM antibodies by rapid 

immunochromatographic test and 10,7% were positive for DENV-1 by IgG ELISA. 

This study reinforces the importance of research that look for elucidate the 

seroprevalence of neutralizing antibodies to YF in populations at risk. In addition to 

helping to track susceptible individuals and alert to surveillance and prevention 

actions in these areas. 

Key words: Yellow fever; Yellow fever virus; Serro; Diamantina; Seroneutralization; 

Epidemiology. 
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1. INTRODUÇÃO  

1.1 Flavivírus 

1.1.1 Taxonomia  

 

A família Flaviviridae inclui vírus envelopados com genoma RNA de fita 

positiva, sendo que grande parte dos vírus compreendidos nessa família são 

patógenos de importância médica e veterinária. O termo Flaviviridae deriva do latim 

“flavus” que significa amarelo, e refere-se ao vírus da Febre Amarela considerado 

protótipo da família (LINDENBACH et al., 2013; ICTV, 2016; SIMMONDS et al., 

2017). Atualmente essa família é dividida em quatro gêneros: Flavivirus, Pestivirus, 

Hepacivirus e Pegivirus (Figura 1). Esses vírus, pertencentes aos diferentes 

gêneros, apresentam características similares como morfologia da partícula, 

estrutura de genomas e estratégias de replicação. Porém, também demonstram 

divergências quanto a características biológicas e ausência de reatividade cruzada 

sorológica (LINDENBACH et al., 2013; ICTV, 2016; SIMMONDS et al., 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Árvore filogenética da família Flaviviridae. Árvore construída 
em análise de neighbor-joining a partir da RNA polimerase dependente de 
RNA (RdRPs), são demonstrados os quatro gêneros e as espécies incluídas 
na família Flaviviridae. Fonte: LINDENBACH et al., 2013. 

 

O gênero Flavivirus é o maior dentre eles, compreendendo 53 espécies virais, 

dentre elas destacam-se Yellow fever virus (YFV), Dengue virus (DENV), West Nile 

virus (WNV), Japanese encephalitis virus (JEV), Zika vírus (ZIKV) e Saint. Louis 
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encephalitis virus (SLEV) (LINDENBACH et al., 2013; ICTV, 2016). A maioria dos 

flavivírus são transmitidos aos hospedeiros vertebrados através de vetores 

artrópodes, e essa característica faz com que esses vírus sejam denominados 

arbovírus, do inglês arthropod borne viruses. Sendo assim, os flavivírus podem ser 

classificados em três categorias de acordo com seu modo de transmissão: vírus 

transmitidos por mosquitos, vírus transmitidos por carrapatos e vírus sem vetor 

artrópode conhecido (GOULD; SOLOMON, 2008; JULANDER, 2013; LINDENBACH 

et al., 2013). 

As espécies incluídas no gênero Flavivirus são determinadas de acordo com 

dados de filogenética, antigenicidade, patogenicidade, vetores, associações 

ecológicas e distribuição geográfica. Os representantes do gênero possuem uma 

ampla dispersão geográfica e muitos vírus são relacionados a doenças emergentes 

e reemergentes em humanos, principalmente aqueles transmitidos por mosquitos, 

como DENV, YFV, ZIKV e WNV (GAUNT et al., 2001; SOLOMON; MALLEWA, 2001; 

GOULD; SOLOMON, 2008; LINDENBACH et al., 2013; FARIA et al., 2016).  

 
1.2 Partícula viral  

1.2.1 Morfologia  

 
Os flavivírus são vírus esféricos que apresentam genoma de RNA de fita-

simples, sentido positivo. O vírus da Febre Amarela é um vírus envelopado, de 

capsídeo icosaédrico com diâmetro de aproximadamente 50 nm, é um vírus 

relativamente pequeno quando comparado a outros já identificados na virosfera 

(Figura 2) (BARRETT, 2001; LINDENBACH et al., 2013). O envelope viral 

proveniente das células hospedeiras é composto por uma bicamada lipídica, e 

representa de 15-20% do peso total da partícula viral (BARRETT, 2001; GARDNER; 

RYMAN, 2010; LINDENBACH et al., 2013).  

A partícula de YFV possui três proteínas estruturais, a proteína (C) do 

capsídeo que envolve o genoma, as proteínas do envelope (E) e de membrana (M).  

A glicoproteína E é o principal componente da superfície viral e determinante 

antigênico do vírion. Essa glicoproteína desempenha papel primordial na infecção 

viral, particularmente nas etapas de ligação e fusão do vírus à célula hospedeira, 

além de ser alvo da resposta imune do hospedeiro (BARRETT, 2001; MONATH, 

2001; LINDENBACH et al., 2013). 
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Figura 2: Partícula viral de YFV. Estrutura e morfologia da partícula 
viral do YFV, e representação de Criomicroscopia eletrônica (Crio-EM) 
de uma partícula imatura (intracelular). Fonte: Adaptado de GARDNER; 
RYMAN, 2010; DOUAM; PLOSS, 2018. 

 

Podem ser distinguidas dois tipos de partículas, as imaturas intracelulares que 

possuem o precursor M (prM) e as partículas maduras extracelulares que 

apresentam a proteína M. A conversão de partículas imaturas em maduras é 

verificada quando as partículas imaturas são direcionadas para o ambiente de baixo 

pH da rede trans-Golgi e ocorre um rearranjo das glicoproteínas, onde o precursor 

prM é clivado proteoliticamente durante a maturação do vírion produzindo a proteína 

M. Essa clivagem também ocasiona o rearranjo da proteína E em dímeros, uma 

conformação presente nos vírions maduros e é realizada por proteases celulares 

tipo furina (BARRETT, 2001; YU et al., 2008; LINDENBACH et al., 2013). 

 As partículas virais permanecem estáveis em pH alcalino (8-9), porém são 

inativadas quando em condições de pH ácido, em temperatura de 39°C ou mais, 

quando expostas à ação de detergentes, clorofórmio, éter e solventes orgânicos, e 
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quando são expostas à luz ultravioleta (BARRETT, 2001; ROMANOS; 

CAVALCANTI, 2015). 

 
1.2.2 Genoma  

 
O genoma do YFV consiste em uma única molécula de RNA de fita-simples 

de sentido positivo, infecciosa, com aproximadamente 11.000 nucleotídeos (11kb). 

Esse genoma apresenta na extremidade 5’ uma estrutura de cap tipo 1 (m-

7GpppAmp) e na extremidade 3’ não está presente a cauda poli (A) como nos 

mRNAs do hospedeiro (MARFIN; MONATH, 2008; LINDENBACH et al., 2013; 

BEASLEY et al., 2015).  

Assim como os outros flavivírus, o genoma do YFV possui apenas uma fase 

aberta de leitura (ORF – Open Reading Frame) de 10,236–10,239 nucleotídeos. Nas 

extremidades dessa única e longa ORF são encontradas regiões não codificadoras 

(NCR), sendo a região 5´ composta por aproximadamente 100 nucleotídeos e a 3´ 

de 400 a 700 nucleotídeos. As regiões não codificadoras são importantes, pois 

influenciam na replicação e tradução do genoma viral, e a ocorrência de mutações 

ou deleções nessas regiões pode afetar a replicação viral e a virulência (Figura 3) 

(MARFIN; MONATH, 2008; LINDENBACH et al., 2013; BEASLEY et al., 2015; 

SIMMONDS et al., 2017). 

 

Figura 3: Esquema do RNA viral do YFV. Genoma de RNA fita-simples (+) de 
aproximadamente11kb. Destaque para a presença de uma única ORF e para a 
poliproteína que posteriormente será clivada em proteínas virais estruturais e não-
estruturais do YFV. Fonte: DOUAM; PLOSS, 2018. 
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A tradução do RNA de YFV a partir dessa única janela de leitura codifica 

apenas uma poliproteína, que posteriormente será clivada por proteases virais e 

celulares para a formação das proteínas virais maduras. As proteínas virais 

sintetizadas são classificadas em estruturais e não-estruturais. As três proteínas 

estruturais (C – prM- E) são codificadas próximas a extremidade 5’ e são seguidas 

por sete proteínas não-estruturais (NS) (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e 

NS5) (Figura 4) (MARFIN; MONATH, 2008; FERNANDEZ-GARCIA et al., 2009; 

LINDENBACH et al., 2013; FERNÁNDEZ-SANLÉS et al., 2017; SIMMONDS et al., 

2017). 

Figura 4: Proteínas virais e suas respectivas funções. São destacadas as três 
proteínas estruturais e as sete proteínas não-estruturais do vírus, e suas posições 
no genoma viral. Fonte: Adaptado de FERNÁNDEZ-SANLÉS et al., 2017. 
 

 

1.3 Ciclo de multiplicação viral  

 

O ciclo de replicação do YFV inicia-se com a adsorção, etapa em que ocorre 

a ligação da glicoproteína E viral ao receptor da célula hospedeira. Devido à 

capacidade dos flavivírus de infectar uma grande variedade de linhagens celulares 

em diferentes hospedeiros, sabe-se que esses vírus são aptos a utilizar múltiplos 

receptores celulares para o início de sua via de multiplicação. O receptor celular 

específico ainda não é caracterizado (BARRET, 2001; SMIT et al., 2011; 

ROMANOS; CAVALCANTI, 2015). 

Posteriormente, a partícula viral é internalizada por endocitose via clatrina. A 

acidificação do endossomo induz mudanças conformacionais na proteína E 

desencadeando a fusão do envelope viral com a membrana do endossomo e 

consequente liberação do nucleocapsídeo no citoplasma celular (LINDENBACH et 

al., 2013; ROMANOS; CAVALCANTI, 2015). 
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Após o desnudamento, etapa onde se observa a dissociação do RNA e 

capsídeo viral, inicia-se a replicação viral no citoplasma. Inicialmente, o RNA 

genômico de sentido positivo é traduzido em uma poliproteína, que em seguida será 

clivada gerando as proteínas estruturais e não estruturais do vírus, sendo essas 

últimas necessárias às etapas subsequentes do processo de replicação viral 

(BARRET, 2001; ROMANOS; CAVALCANTI, 2015). A replicação é dependente da 

atividade de RNA-polimerase-RNA dependente (RdRp) da proteína viral NS5 

juntamente com a protease/helicase NS3, e ocorre em associação com as 

membranas celulares do hospedeiro, onde o RNA viral é sintetizado em uma fita 

complementar com polaridade negativa que atua como molde para transcrição de 

novas fitas de RNA de sentido positivo (BARRET, 2001; ROMANOS; CAVALCANTI, 

2015). 

A montagem das novas partículas virais transcorre próximo à superfície do 

retículo endoplasmático, a proteína do capsídeo e o genoma recém-sintetizado 

formam o nucleocapsídeo e os novos vírus adquirem o envelope viral com as 

proteínas prM e E (BARRET, 2001; LINDENBACH et al., 2013; ROMANOS; 

CAVALCANTI, 2015). As partículas imaturas (presença da proteína prM) são 

conduzidas pela via secretora da célula hospedeira para a rede trans-Golgi (TGN) 

onde ocorre maturação dessas partículas através da clivagem de prM em proteína M 

e do rearranjo da proteína E. Após essa etapa, as partículas infecciosas são 

transportadas em vesículas citoplasmáticas para a membrana plasmática e a nova 

progênie viral é liberada por exocitose no meio extracelular (Figura 5) (BARRET, 

2001; LINDENBACH et al., 2013; ROMANOS; CAVALCANTI, 2015). 

O início do ciclo de multiplicação do vírus da Febre Amarela pode ser 

verificado em um intervalo de 3 a 6 horas após a infecção, e as novas partículas 

virais são liberadas em torno de 12 horas depois. As células hospedeiras que podem 

ser consideradas permissivas à infecção por flavivírus são os monócitos, 

macrófagos, neurônios, células dendríticas e hepatócitos (GARDNER; RYMAN, 

2010; LINDENBACH et al., 2013). 
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Figura 5: Ciclo de multiplicação do vírus da Febre Amarela (YFV). Na figura são 
destacadas as principais etapas do ciclo de multiplicação viral, desde a adsorção 
inicial até a maturação das novas partículas virais e liberação por exocitose. Fonte: 
Adaptado de DOUAM; PLOSS, 2018. 

 

1.4 Variabilidade Genética  

 

A partir de análises das sequências genômicas de genes estruturais e não 

estruturais do YFV são descritos atualmente sete genótipos do vírus, e estudos 

genéticos demonstraram que as variações genéticas observadas entre esses 

genótipos estão associadas com a localização geográfica dos mesmos (LEPINEIC et 

al., 1994; MUTEBI et al., 2001; MARFIN; MONATH, 2008). Dentre esses sete 

genótipos descritos, cinco são encontrados na África e dois na América do Sul. 

Estudos filogenéticos sugerem ainda, que o YFV teve sua origem na África Oriental 

ou Central, se disseminando para a África Ocidental e só então foi difundido para a 

América do Sul. Evidências que sustentam essa origem compreendem a maior 

heterogeneidade entre os genótipos encontrados na África e o fato das linhagens da 

África Ocidental serem filogeneticamente mais relacionadas às linhagens sul 

americanas (LEPINEIC et al., 1994; MUTEBI et al., 2001; BARRETT; HIGGS, 2007; 

MARFIN; MONATH, 2008).  
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Os cinco genótipos encontrados na África são Genótipo I da África Ocidental, 

Genótipo II da África Ocidental, Genótipo da África Oriental e Central, Genótipo do 

leste africano e Genótipo da Angola. Todos esses com localização geográfica 

distinta. Já na América do Sul os genótipos são conhecidos como Genótipo I da 

América do Sul, que abrange países como Brasil, Colômbia, Equador, Venezuela, 

Panamá e Trindade e Tobago e Genótipo Sul-Americano II presente principalmente 

no Peru e Bolívia, com alguns relatos na Amazônia Brasileira e Trindade e Tobago 

(Figura 6) (MUTEBI et al., 2001; BRYANT; BARRETT, 2003; BARRETT; HIGGS, 

2007; MARFIN; MONATH, 2008; NUNES et al., 2012).  

Os genótipos de YFV circulantes na América do Sul constituem um grupo 

monofilético diferente do de seus ancestrais, e essa característica pode indicar que o 

vírus evoluiu de forma independente depois de ter sido introduzido no continente. 

Ademais, é considerável destacar que os surtos de Febre Amarela não ocorrem de 

forma uniforme nas áreas endêmicas, principalmente na África, e esse fato pode ser 

explicado pela variabilidade genética dos genótipos, que poderia estar associada a 

uma variação da virulência do YFV (MUTEBI et al, 2001; NUNES et al., 2012; 

STOCK et al., 2013).  

De acordo com Stock e colaboradores (2013), grande parte dos estudos 

filogenéticos relacionados ao YFV foram realizados com base apenas em pequenas 

sequências do genoma desses vírus, e não analisando sequências completas do 

genoma. Ainda, segundo esses autores, quando estiverem disponíveis mais 

genomas completos das linhagens virais selvagens, a evolução molecular do YFV 

poderá ser mais bem compreendida.  

Um exemplo é o estudo recente de Faria e colaboradores (2018), realizado 

durante o último surto de Febre Amarela silvestre no Brasil, o qual contribuiu com o 

sequenciamento de 62 genomas virais completos oriundos de humanos e primatas 

não humanos (PNH) infectados e concluiu que as linhagens do surto iniciado em 

dezembro de 2016 foram agrupadas em um único clado dentro do Genótipo I da 

América do Sul.  
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Figura 6: Árvore filogenética demonstrando os sete genótipos do YFV. A árvore foi 
construída tendo como base o alinhamento de uma região do gene prM/E, para 134 
linhagens de YFV Africanos e Americanos. As linhagens são identificadas pelo número 
de acesso do Genbank e país/ano de isolamento. Fonte: BEASLEY et al., 2015. 
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1.5 Febre Amarela 

1.5.1 Histórico  

 

A Febre Amarela (FA) é conhecida como a febre hemorrágica viral original, 

caracterizando-se como uma doença sistêmica capaz de desencadear quadros 

hemorrágicos e apresentar alta letalidade (MONATH, 2001; BRYANT et al., 2007; 

BARRETT; HIGGS, 2007). Durante o período que abrange os séculos XV ao XIX foi 

uma das doenças epidêmicas mais temidas do mundo, sendo conhecida como 

“Black Vomit”, “Black Death” ou “Yellow Jack”. Estudos com base em 

sequenciamento genômico e análises filogenéticas sugerem que o YFV derivou de 

uma linhagem ancestral dos flavivírus há mais de 3000 anos (MONATH, 2001; 

BARRETT; HIGGS, 2007; BRYANT et al., 2007; MARFIN; MONATH, 2008; 

KLITTING et al., 2018).  

A origem mais provável para o YFV está no continente Africano, e considera-

se que o vírus foi introduzido e disseminado nas Américas através dos navios de 

comércio e tráfico negreiro no século XVI. Acredita-se que o vetor urbano da doença 

Aedes aegypti também tenha sido introduzido no Novo Mundo neste mesmo período 

(MUTEBI; BARRETT, 2002; BARRETT; HIGGS, 2007). Nas Américas, a primeira 

evidência de casos de Febre Amarela que se tem registros, data de 1648 em 

Yucatán, no México, onde um manuscrito Maia relatava sobre a ocorrência de 

sintomas característicos da doença como o “sxekik” (vômito preto). Desde o século 

XVIII até o início do século XX a Febre Amarela foi responsável por inúmeras 

epidemias na África, na América do Sul e Central, além de circular também em 

cidades portuárias da América do Norte, Caribe e Europa (MUTEBI; BARRETT, 

2002; BARRETT; HIGGS, 2007; HANLEY et al., 2013; MONATH; VASCONCELOS, 

2015; CDC, 2018).  

Epidemias de FA explodiram em várias cidades portuárias da América do 

Norte e do Sul, da Europa e África devido a múltiplas introduções do vírus por meio 

dos navios de comércio internacional. Das várias epidemias reportadas, algumas de 

destaque são a do ano 1793, na Filadélfia com aproximadamente 5000 mortes, a 

epidemia em Cádiz na Espanha, 1730, que ocasionou 2,220 óbitos e provocou 

surtos subsequentes em portos franceses e britânicos, além da epidemia registrada 

na guerra de Cuba, 1898, a qual matou mais soldados que o próprio conflito 
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(ECKERT et al., 1993; BOLLET, 2005; BRYANT et al., 2007; CDC, 2018; KLITTING 

et al., 2018).  

No Brasil, a primeira epidemia de Febre Amarela registrada ocorreu em 1685 

em Recife, Pernambuco. Estima-se que nesse ano a doença tenha ocasionado a 

morte de aproximadamente 600 pessoas, e no ano seguinte 25.000 casos e 900 

óbitos foram confirmados na Bahia. No ano de 1691 foi realizada a primeira 

campanha visando eliminar a FA no Brasil, e depois de 150 anos, no ano de 1849 

ocorreu uma epidemia em Salvador, resultando em 2.800 mortes. A epidemia atingiu 

o Rio de Janeiro registrando em torno de 4.160 óbitos. A última epidemia urbana no 

país ocorreu no Rio de Janeiro em 1929, registrando 478 óbitos. Em 1942 foram 

registrados 3 casos no Acre, e desde esta data não há confirmação de ciclo urbano 

da doença no Brasil. Somente no ano de 1932 foi reconhecido o ciclo silvestre da 

Febre amarela no país, envolvendo primatas não humanos e outras espécies de 

mosquitos silvestres (BARRETT, 2001; SVS, 2004; COSTA et al., 2011).  

No final do século XIX, o médico Carlos Finlay propôs que a Febre Amarela 

era transmitida através da picada de mosquitos. Todavia, somente em 1900 Walter 

Reed e colaboradores demonstraram que o agente causador era um vírus filtrável e 

que esse era transmitido pelo mosquito Aedes aegypti (BARRETT, 2001; MONATH, 

2001; MARFIN; MONATH, 2008).  

O YFV foi o primeiro vírus animal com transmissão por artrópodes 

confirmada, porém, o vírus só foi isolado em 1927. O isolado obtido recebeu o nome 

de Asibi, por ter sido proveniente de um paciente Africano com esse nome. Na 

década de 1930, Max Theiler e colaboradores atenuaram o isolado Asibi através de 

235-240 passagens em tecidos embrionários de galinha originando a linhagem 

atenuada denominada 17D. Mesmo com a existência de uma vacina, a FA ainda é 

considerada um problema de saúde pública nas áreas endêmicas, regiões tropicais 

da África e América do Sul, podendo ocasionar epidemias e altas taxas de 

mortalidade, além de representar perigo para viajantes que visitam essas 

localidades sem imunização prévia (BARRETT, 2001; MONATH, 2001; MARFIN; 

MONATH, 2008; ROMANOS; CAVALCANTI, 2015).  
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1.5.2 Transmissão 

 

O YFV infecta primatas não humanos e humanos na África e na América do 

Sul. Esse vírus é transmitido para seus hospedeiros por intermédio de um mosquito 

vetor. Nos dois continentes são observados ciclos epidemiológicos distintos, na 

África estão envolvidos na transmissão os mosquitos do gênero Aedes, enquanto na 

América do Sul, além deste gênero estão compreendidos também os gêneros 

Haemagogus e Sabethes (BARRETT; HIGGS, 2007; GARDNER; RYMAN, 2010). 

São descritos três tipos de ciclos para a FA, sendo esses denominados ciclo 

silvestre, ciclo intermediário e ciclo urbano. No ciclo silvestre o vírus é mantido na 

natureza pela transmissão entre mosquitos silvestres e primatas não humanos em 

florestas tropicais da África e América do Sul. Na África este ciclo tem como principal 

vetor a espécie Aedes africanus, e na América os vetores principais neste ciclo são 

Haemagogus janthinomys, H. leucocelaenus e Sabethes chloropterus. Nos dois 

continentes os hospedeiros vertebrados divergem, sendo que no continente 

Americano as principais espécies descritas no ciclo de YFV são os bugios 

pertencentes ao gênero Alouatta. A principal espécie de primata envolvida no ciclo 

da doença na África Oriental e Central é Colobus abyssinicus, sendo que em 

florestas e savanas merecem destaque os primatas do gênero Cercopithecus. Outro 

fator a ser considerado é que as espécies de PNH das Américas geralmente sofrem 

de Febre Amarela fatal, enquanto no continente Africano os hospedeiros apresentam 

a infecção de forma mais branda, em muitos casos infecções subclínicas. Neste ciclo 

silvestre casos humanos podem ocorrer de forma esporádica, quando o homem 

adentra nessas áreas de mata (BARRET, 2001; BARRETT; HIGGS, 2007; 

GARDNER; RYMAN, 2010).  

 Na África também pode ser caracterizado um ciclo intermediário, ou também 

denominado ciclo de Savana. Esse ciclo ocorre em áreas úmidas de savana 

próximas a áreas de florestas tropicais, com a presença de atividades humanas 

como aldeias rurais e terras agrícolas. Nesse ciclo, os mosquitos vetores se 

alimentam tanto em primatas não humanos quanto em humanos, e as espécies mais 

presentes são Aedes luteocephalus, Aedes furcifer, Aedes metallicus, Aedes opok, 

Aedes taylori, Aedes vittatus, e membros do complexo Aedes simpsoni (MUTEBI; 

BARRETT, 2002; BARRETT; HIGGS, 2007; MARFIN; MONATH, 2008).  



27 

 

A 
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O ciclo urbano caracteriza-se pela transmissão do YFV entre humanos pelo 

Aedes aegypti. Esse ciclo é motivo de notável preocupação pois pode facilmente 

desencadear epidemias. Nesse ciclo, o principal hospedeiro é o homem e a 

transmissão da doença pode acontecer de forma mais rápida, devido à alta 

densidade do mosquito vetor e a possível limitada imunização dos indivíduos 

residentes em áreas urbanas. Na África a presença de epidemias urbanas é mais 

comum, no entanto, na América do Sul esse ciclo não tem sido reportado desde 

1942 (Figura 7) (MUTEBI; BARRET, 2002; BARRETT; HIGGS, 2007; OMS, 2016).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7: Ciclos de transmissão da Febre Amarela na América do Sul e África. Nos 
dois diagramas são demonstrados os ciclos de transmissão do YFV nos diferentes 
continentes endêmicos, (A) América do Sul e (B) África. São destacadas as diferenças com 
relação aos hospedeiros, ambientes e vetores. Fonte: Adaptado de QUARESMA et al., 
2013; POSSAS et al., 2018. 
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1.5.3 Patogênese e aspectos clínicos  

 

Sendo a Febre Amarela classificada como uma arbovirose, o vírus é 

inoculado no hospedeiro vertebrado por meio da picada do mosquito vetor infectado, 

posteriormente a replicação viral inicial ocorre próxima ao local de inoculação e nos 

linfonodos regionais. Em seguida, verifica-se a viremia, onde as partículas virais 

disseminam-se pelos vasos linfáticos para a corrente sanguínea e assim para outros 

órgãos como fígado, rins, coração, pâncreas, baço, medula óssea e sistema nervoso 

central. O fígado é o órgão mais afetado, assim que o YFV alcança esse órgão as 

células de Kupffer (macrófagos hepáticos) e os hepatócitos são os alvos da infecção 

(BARRETT, 2001; ROMANOS; CAVALCANTI, 2015).  

Durante o curso da infecção o fígado apresenta inchaço e aumento de 

volume, pode ser observada a presença de necrose médio-sazonal dos lóbulos 

hepáticos e esteatose. O YFV induz lesão hepatocelular e a apoptose celular é o 

principal mecanismo de morte celular ocasionado pelo vírus. Também é observada a 

formação dos corpúsculos intracitoplasmáticos de Councilman (degeneração 

eosinofílica) característicos da Febre Amarela. A necrose do órgão tem como 

consequência a perda de função hepática e a icterícia, e casos de hemorragia 

ocorrem devido a escassa síntese de fatores de coagulação (BARRET, 2001; 

MONATH, 2005; QUARESMA et al., 2013; ROMANOS; CAVALCANTI, 2015).  

Quando o vírus atinge os rins, esses também demonstram volume 

aumentado, e é perceptível edema. As encefalites por YFV são raras, porém quando 

o cérebro é afetado são observados edemas e hemorragias petequiais. As lesões 

presentes nos órgãos acometidos pela infecção podem ser decorrentes do efeito 

citopático viral, da condição de hipóxia e da resposta imune do hospedeiro 

(MONATH, 2001; QUARESMA et al., 2006; GARDNER; RYMAN, 2010; ROMANOS; 

CAVALCANTI, 2015).  

A replicação viral intensa no fígado e consequente apoptose dos hepatócitos 

é considerada uma das características mais significativas da infecção pelo YFV. 

Entretanto, vários estudos apontam que além do efeito citopático provocado pelo 

vírus, a resposta imune em si através de uma resposta sistêmica e por vezes não 

balanceada, com tempestade de citocinas se torna um dos principais motivos da 

hepatotoxicidade e do quadro clínico observado no decorrer da infecção (TER 

MEULEN et al., 2004; QUARESMA et al., 2013; DOUAM; PLOSS, 2018). 
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Nas infecções causadas pelo YFV o quadro clínico pode variar de uma 

doença leve, com sintomas inespecíficos e febre, até uma doença grave 

potencialmente letal, ondes estão presentes quadros de insuficiência hepática e 

renal, hemorragia e choque. Devido a variação dos quadros clínicos, estima-se que 

a FA se apresente de forma assintomática e de leve a moderada em até 90% dos 

casos, e que apenas 10% dos casos se tornam graves com elevada letalidade. 

Ainda, devido à grande subnotificação de casos a doença apresenta o padrão de um 

iceberg, com as infecções graves representando apenas a ponta do iceberg do total 

de casos (Figura 8) (VASCONCELOS, 2002; VASCONCELOS, 2003; MONATH, 

2005).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Figura 8: Iceberg das infecções por Febre Amarela. São demonstrados na pirâmide as 
porcentagens de ocorrência das formas clínicas da FA, com destaque para a 
porcentagem significativa de infecções assintomáticas. Fonte: VASCONCELOS, 2003.  

 

A doença grave é denominada Febre Amarela clássica, e é caracterizada 

como uma doença trifásica. O período de incubação da enfermidade varia de 3 a 6 

dias, e após esse período os sintomas surgem de forma súbita. Esses sintomas são 

febre alta variando de 39ºC a 40ºC, cefaleia, dores musculares, cansaço, náuseas, 

vômitos, tonturas, prostração e calafrios. Essa fase inicial é denominada como 

período de infecção, considerada o período de viremia, no qual o YFV está presente 

na circulação sanguínea do paciente em títulos de até 105-106 partículas 

infecciosas/mL, suficiente para o indivíduo servir de fonte de infecção para 

mosquitos vetores. Esse período ocorre em um intervalo de 3 a 5 dias e é 

acompanhado por um período de remissão que dura em torno de 2 dias, no qual a 
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febre diminui e os sintomas desaparecem ou é observada melhora do quadro clínico. 

É durante essa fase de remissão que a maioria dos casos tem resolução. Segundo 

Monath (2001), em 15 a 25% dos pacientes inicia-se o período de intoxicação, onde 

os sintomas reaparecem e a doença apresenta-se de forma grave. Nessa fase são 

observados novamente febre e vômitos (pode ser hemorrágico, conhecido como 

vômito negro) além de manifestações como dor epigástrica, insuficiência 

hepatorrenal acompanhada de icterícia, anúria e hemorragias. Nesses casos graves 

ocorrem ainda manifestações como choque, coma, convulsões, hipotensão e 

dificuldade respiratória, seguidas pelo óbito que ocorre geralmente na segunda 

semana desde o início dos sintomas (Figura 9) (BARRETT, 2001; MONATH, 2001; 

MARFIN; MONATH, 2008; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2014; ROMANOS; 

CAVALCANTI, 2015). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figura 9: Diagrama demonstrando as fases da infecção por Febre Amarela. São 
evidenciados os períodos de infecção (viremia), período de remissão, intoxicação e 
período de recuperação ou óbito. Fonte: Adaptado de MONATH, 2001. 

 

 

1.5.4 Epidemiologia  
 

A Febre Amarela é endêmica nas regiões tropicais da América do Sul e da 

África. É considerada uma doença emergente devido ao aumento do número de 

casos nos últimos 25 anos, mesmo com a existência de uma vacina efetiva. A cada 

ano são relatados cerca 5000 casos dessa febre hemorrágica viral na África e 300 
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na América do Sul, porém acredita-se que esses números são subestimados e a 

incidência real seja de 10-50 vezes maior, em torno de 200.000 casos por ano 

acompanhados por cerca de 30.000 mortes, com prevalência de 90% dos casos 

ocorrendo na África (BARRETT, 2001; MONATH, 2001; BARRETT; HIGGS, 2007; 

PAHO, 2014; MONATH; VASCONCELOS, 2015).  

Atualmente, a circulação do YFV é relatada em 44 países, 34 da África e 11 

da América do Sul. A Figura 10 demonstra as áreas com circulação viral e 

recomendação de vacinação para FA nesses continentes. Na África em torno de 600 

milhões de pessoas estão em risco, e a ocorrência de epidemias é mais frequente, e 

embora a área endêmica seja extensa a distribuição de casos não é uniforme sendo 

que na África Ocidental são reportados mais casos em comparação com a África 

Oriental. A ocorrência de surtos urbanos da doença é mais comum nesse continente 

devido à elevada densidade dos vetores e da proximidade desses com populações 

humanas não vacinadas, ou com cobertura vacinal limitada (MUTEBI; BARRETT; 

2002; BARNETT, 2007; BARRETT; HIGGS, 2007; WHO, 2016).  

 

 

 

 

 



32 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 10: Mapas da África e América do Sul demonstrando os países onde o YFV 
está presente e os locais com recomendação de vacinação. Em laranja, áreas com 
recomendação de vacinação, áreas com vacinação geralmente não recomendada 
(cinza escuro), locais sem recomendação de vacina (cinza claro). Para o Brasil em 
vermelho, área com recomendação de vacinação desde 2017. Fonte: CDC, 2018. 

 

Na América do Sul o YFV é encontrado principalmente nas bacias dos rios 

Orinoco, Amazonas e Araguaia. Os países mais afetados nesse continente são 

Brasil, Peru, Bolívia e Colômbia, os quais apresentam em torno de 90% dos casos. 

Todavia também são considerados endêmicos e apresentam condições para a 

transmissão do YFV países como Equador, Guiana Francesa, Guiana, Suriname, 

Venezuela, Trindade e Tobago, e além destes já foram reportados casos na 
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Argentina, Paraguai e Panamá. A transmissão urbana do YFV em todo continente é 

mais baixa em relação à África, essa característica pode estar relacionada à melhor 

implantação e efetividade dos programas de vacinação locais. Na América do Sul a 

transmissão ocorre de forma mais acentuada no ciclo enzoótico em áreas de 

florestas tropicais. Nessas regiões a densidade populacional é reduzida e, dessa 

forma a FA afeta principalmente seres humanos que trabalham próximos a essas 

áreas florestais e populações rurais vizinhas. A doença apresenta caráter sazonal e 

normalmente o período com maiores taxas de transmissão é de dezembro a maio, 

onde a estação chuvosa culmina com o aumento da população de vetores 

(TOMORI, 2004; BARNETT, 2007; BARRETT; HIGGS, 2007; PAHO, 2014; 

ROMANOS; CAVALCANTI, 2015).  

A doença tem um caráter zoonótico e normalmente os casos identificados em 

humanos são precedidos por epizootias (transmissão intensa de um agente 

patogênico entre os animais hospedeiros naturais) em primatas não humanos. 

Assim, a ocorrência de epizootias se mostra como um alerta para a circulação do 

YFV e possível transmissão para os seres humanos sendo os primatas não 

humanos considerados animais sentinelas (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2014).  

Em virtude do potencial da Febre Amarela de desencadear epidemias e se 

dispersar facilmente, a doença deve ser obrigatoriamente reportada às autoridades 

de saúde pública. No Brasil, a FA é caracterizada como uma doença de notificação 

compulsória, onde todos os casos suspeitos devem ser reportados imediatamente 

para posterior investigação epidemiológica. O Programa de Vigilância da FA no país 

possui diversos eixos de atuação e mostra-se abrangente com programas de 

vigilância de casos humanos suspeitos, vigilância de síndromes febris íctero-

hemorrágicas, vigilância entomológica (vetores urbanos e silvestres), vigilância 

ambiental (ecoepidemiologia), e desde 1999 a vigilância de epizootias de PNH. A 

agilidade e rigor no processo de vigilância e a análise desses dados auxilia na 

adoção de medidas adequadas para prevenção e controle de surtos na população 

(TUBOI et al., 2007; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2014; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2014A).  

Nos últimos anos houve um aumento do número de casos de FA reportados 

na América do Sul. Esse cenário pode ser explicado por alguns fatores como 

maiores taxas de urbanização e expansão da população humana, baixa cobertura 

vacinal em regiões com surtos da doença, possível presença de vetores silvestres 
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eficientes em habitats periurbanos degradados, além de ausência de cobrança de 

certificado de vacinação para viajantes. No Brasil a circulação viral também 

aumentou e entre os anos de 2002 e 2008, sendo observada a expansão de áreas 

com circulação do YFV no sentido leste e sul do país. Diante disso, a partir de 2008, 

o Ministério da Saúde redefiniu a classificação das áreas com circulação do vírus no 

país, as antigas denominações de área endêmica, área de transição e área indene 

foram substituídas por área com recomendação de vacina (ACRV) e área sem 

recomendação de vacina (ASRV) (BARNETT, 2007; BARRETT; HIGGS, 2007; 

MARFIN; MONATH, 2008; GARDNER; RYMAN, 2010; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2014). 

Em dezembro de 2015, foi reportado um surto de FA urbana em Angola, 

África, o surto atingiu a República Democrática do Congo, sendo confirmados 879 

casos e 119 óbitos até julho de 2016. A maioria dos casos ocorreu em Luanda, a 

capital do país, mas também foram confirmados casos em outras 16 províncias. Não 

obstante, a epidemia de Angola alcançou áreas não endêmicas através de viajantes 

que voltaram para seus países com a infecção. Foram registrados 11 casos da 

doença na China e dois no Quênia. Essa disseminação internacional, principalmente 

por meio de viagens aéreas, mostra o quanto é importante o controle dos surtos 

dessa doença de alta letalidade, além de demonstrar o quanto é indispensável a 

vacinação de turistas (VASCONCELOS; MONATH, 2016; WHO, 2016; ORTIZ-

MARTÍNEZ et al., 2017; PAULES; FAUCI, 2017).  

Após a epidemia de Angola, a Febre Amarela foi incluída na lista do CDC 

(Centers for Disease Control and Prevention) dos principais arbovírus que 

apresentam ameaça à saúde humana. Além disso, ainda segundo o CDC, a FA é 

uma ameaça potencial a ser monitorada, principalmente devido a capacidade de 

ocasionar epidemias, sendo que epidemias ainda mais expressivas podem ser 

ocasionadas quando indivíduos infectados estão inseridos em áreas densamente 

povoadas com o vetor urbano Ae. aegypti (CHRISTIAN et al., 2017). 

Segundo BARRETT (2007), a epidemiologia da Febre Amarela está 

diretamente relacionada a distribuição geográfica do mosquito vetor. Além disso, a 

epidemiologia da doença é complexa podendo apresentar variações de acordo com 

mudanças climáticas, como alteração de padrões de precipitação, e com fatores 

relacionados ao homem como urbanização, migração, viagens aéreas e cobertura 

vacinal (MUTEBI; BARRETT; 2002; JENTES et al., 2011).  

https://www.cdc.gov/
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Muitas regiões não endêmicas para a FA podem ser altamente susceptíveis a 

manutenção dos ciclos da doença, principalmente países que apresentam alta 

densidade populacional e a presença das espécies de mosquitos vetores e PNH 

susceptíveis. Nessas regiões o monitoramento da doença e dos viajantes deve ser 

efetivo, pois a importação do YFV por um indivíduo pode desencadear em um ciclo 

de transmissão enzoótico e ocasionar risco de FA urbana na população. Áreas com 

elevado risco de introdução do YFV e que apresentam alta densidade do vetor 

urbano Aedes aegypti são: Ásia, Caribe, América Central e regiões costeiras da 

América do Sul, outros países onde o YFV pode ser introduzido são Estados Unidos 

e Austrália (TUBOI et al., 2007; JENTES et al., 2011).  

Ainda, segundo a Organização Mundial da Saúde, se forem ocasionados 

surtos urbanos da FA com transmissão entre humanos pelo vetor Aedes aegypti, a 

doença apresenta elevado potencial de dispersão e poderia ser facilmente 

dispersada internacionalmente. Ademais, além do desmatamento e abertura de 

áreas para agricultura, possíveis fatores que estariam relacionados ao maior risco de 

epidemias urbanas e dispersão internacional seriam a urbanização, grande 

movimentação de populações, mudanças climáticas e maior exposição de seres 

humanos que trabalham em áreas próximas a matas com os reservatórios animais 

(PNH) e mosquitos vetores (WHO, 2017). 

 

1.5.5 Reemergência de 2016-2018 no Brasil 

 

Em dezembro de 2016, iniciou-se no Brasil uma das mais significativas 

epidemias de Febre amarela silvestre já reportadas, com ocorrência de casos em 

regiões que historicamente apresentavam pouca ou nenhuma circulação do YFV. 

Dados divulgados pelo Ministério da Saúde desde o ano de 1980 compõe uma série 

histórica da doença, e desde então o surto atual é o maior já registrado (Figura 11). 

De acordo com dados do Ministério da Saúde, no período de monitoramento de julho 

de 2016 a junho de 2017 foram registrados 779 casos de Febre Amarela em 

humanos, e 262 óbitos, já no período de 2017 a 2018 foram registrados 1.376 casos 

e 483 óbitos. Sendo que nesse último período de monitoramento a taxa de letalidade 

foi de 35,1% (DOUAM; PLOSS, 2018; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2018).  
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Figura 11: Série histórica da FA no Brasil. Gráfico com série histórica do número de 
casos confirmados para FA e a letalidade, segundo o ano de início dos sintomas, 1980 
a junho de 2018. Fonte: MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2018.  

 

Diante do cenário atual, com inúmeros casos de FA registrados além da 

região amazônica, sabe-se que ocorreu a expansão da circulação viral no sentido 

leste e sul do país. Durante os anos de 2014-2015 ocorreram casos de FA na região 

norte do país, já em 2015/2016 foram reportados casos na região Centro-oeste e 

entre 2016-2018 iniciou-se o surto atual na região Sudeste (MONATH, 2015; FARIA 

et al., 2018; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2018; POSSAS et al., 2018; REZENDE et al., 

2018).  

Nesse contexto, o YFV se deslocou da região amazônica, se estendeu pelo 

bioma de Cerrado e alcançou áreas de Mata Atlântica (Figura 12), as quais 

apresentam uma diversidade de espécies de PNH e de possíveis vetores silvestres. 

Destacando também que essas áreas de Mata Atlântica são regiões próximas à 

grandes centros urbanos, onde a população apresenta baixa cobertura vacinal para 

FA (ROMANO et al., 2011; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2018; POSSAS et al., 2018).  
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Figura 12: Disseminação do YFV pelos biomas brasileiros. A linha preta representa 
o deslocamento de 1980 até 2010, e a linha branca a disseminação viral a partir da 
primeira metade da década de 2010, além da epidemia em curso a partir de 2016. 
Fonte: POSSAS et al., 2018.  

 

Ainda, segundo dados de Faria e colaboradores (2018), quando foram 

notificados os primeiros casos em Minas Gerais em dezembro de 2016, a expansão 

territorial do surto e a disseminação do YFV para o sentido sul, onde viria a alcançar 

o Rio de Janeiro e São Paulo já estava acontecendo. A linhagem viral já circulava 

por meses entre os PNH em uma grande extensão geográfica antes que os casos 

humanos fossem notificados. 

Os estados mais afetados foram Minas Gerais, Rio de Janeiro, Espírito Santo 

e São Paulo, todos incluídos na região sudeste do país. Sendo que no período de 

monitoramento de 2017/2018 os estados com maior número de casos foram São 

Paulo e Minas Gerais, com 555 e 532 casos confirmados respectivamente 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2018).  

No estado de Minas Gerais durante os últimos 20 anos (1989-2009) foram 

confirmados 150 casos de FA silvestre. No início dos anos 2000 ocorreram dois 

surtos importantes no estado, o primeiro em 2000 e 2001 no centro-oeste mineiro, 
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com 32 casos confirmados e o segundo de 2002 a 2003 com 64 casos na região do 

Alto Jequitinhonha (SES/MG, 2018).  

No período de monitoramento de 2016/2017 foram confirmados em Minas 

Gerais 475 casos de FA e 162 óbitos, sendo que a parte mais significativa dos casos 

se concentrou na região dos Vales do Rio Doce e Mucuri, abrangendo também parte 

da Zona da Mata e Jequitinhonha. Para o período sazonal de monitoramento que 

abrange 2017/2018 a epidemia ocorreu principalmente na Região Metropolitana de 

Belo Horizonte, Zona da Mata e áreas correspondentes as regiões de Campos das 

Vertentes, Oeste e Sul/Sudoeste de Minas, onde foram confirmados 532 casos de 

FA e 181 óbitos (Figura 13) (FIGUEIREDO et al., 2018; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2018; SES/MG, 2018).  

Com relação ao perfil epidemiológico dos casos confirmados de Febre 

Amarela, é possível destacar que a maioria dos casos corresponde a pacientes do 

sexo masculino em idade economicamente ativa, sem vacinação prévia. Dentre 

estes, moradores de área rural foram os mais afetados, devido às atividades de 

trabalho desenvolvidas pelos mesmos e à proximidade a locais de mata, fatores que 

contribuem para a exposição desses indivíduos a áreas com possível ocorrência de 

ciclos de transmissão silvestre da FA (COSTA, 2005; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2018; SES/MG, 2018).  
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Figura 13: Mapas de Minas Gerais com a distribuição de casos humanos e 
epizootias confirmadas nos períodos de monitoramento de 2016/2017 e 
2017/2018. Fonte: Adaptado de SES/MG, 2018.  

 

Diante do cenário de aumento exponencial de casos de FA silvestre, o 

Ministério da Saúde distribuiu desde janeiro de 2017 68,9 milhões de doses da 

vacina para todos os estados. Em 2017 foram 45,1 milhões de doses, e até o 

momento 23,8 milhões de doses em 2018. Outra importante medida adotada pelo 

Ministério da Saúde e sustentada pela Organização Mundial de Saúde foi a 

administração de doses fracionadas da vacina nos estados do Rio de Janeiro, São 

Paulo e Bahia. Devido a situação emergencial, a confirmação de casos nesses 

estados densamente povoados e a presença da circulação viral, a utilização das 

doses fracionadas visou proteger a maior parcela possível da população, e assim 

evitar a expansão da circulação viral e o aumento do número de casos da doença. 

Essa campanha que utiliza doses fracionadas da vacina contra a FA, um quinto 

(1/5) de uma dose padrão (0,5 mL), é até o momento a maior campanha de 

vacinação do mundo nessas condições (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2018; PAHO, 

2018).  

Diante de todo esse panorama de reemergência da Febre amarela no país 

um dos maiores desafios para o enfrentamento da epidemia é atingir o patamar de 

95% de cobertura vacinal da população preconizado pelo Ministério da Saúde. A 

2017/2018 
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vacinação é a medida mais eficaz para prevenção e controle da doença, porém com 

a expansão da área de circulação do vírus ao longo das últimas décadas, muitas 

áreas onde anteriormente a vacina não era recomendada (ASRV) foram acometidas. 

Nesse contexto, desde 1997 o Ministério da Saúde vem alterando as áreas de 

recomendação de vacinação (ACRV), sendo que para o período de monitoramento 

de 2018/2019 quase todo o território nacional é considerado como área de 

recomendação de vacinação (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2018).  

Muitas são as hipóteses que buscam explicar a reemergência de casos de FA 

no Brasil e o rápido deslocamento viral pelo país, mas sabe-se que a epidemiologia 

da FA é complexa e esse cenário apresenta causa multifatorial. A recente epidemia 

de Febre Amarela no Brasil sinaliza para possíveis falhas na vigilância 

epidemiológica relacionada a enfermidade, para o aumento da proximidade de 

populações humanas em áreas com circulação viral e para a ausência de 

imunização em possíveis áreas de risco. Esses fatores somados ao aumento da 

temperatura, chuvas, clima e o aquecimento global, além do aumento na densidade 

populacional de vetores e mutações virais podem favorecer a reemergência de 

casos em áreas anteriormente consideradas livres da doença (DOUAM; PLOSS, 

2018; POSSAS et al., 2018; REZENDE et al., 2018).  

A proximidade da epidemia com as metrópoles brasileiras colocou 

aproximadamente 35.8 milhões de pessoas em risco no país. Embora não tenham 

sido registrados casos de febre amarela urbana, o surto provocou grande 

preocupação para o risco de reurbanização da doença devido à elevada densidade 

de A. aegypti nos grandes centros urbanos do país o que poderia contribuir para o 

início de um ciclo urbano, onde a baixa cobertura vacinal e a consequente 

susceptibilidade das populações poderiam facilitar a transmissão viral (COUTO-

LIMA, 2017; PAULES; FAUCI, 2017; KLITTING et al., 2018).  

 

1.5.6 Vacinação e prevenção  

 

Anteriormente ao desenvolvimento das vacinas, a Febre Amarela era 

considerada como uma das doenças mais temidas pela humanidade, principalmente 

devido a algumas de suas características como a alta letalidade, o potencial de 

causar epidemias, o modo de transmissão e a habilidade de dispersão por várias 

regiões e fronteiras. Além disso, até o momento não existe terapia antiviral contra a 
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FA, sendo assim a vacinação é considerada a medida mais eficaz para a prevenção 

dessa infecção (MONATH, 2012; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2014; BARRETT, 2017).  

Após o sucesso do primeiro isolamento do vírus, a amostra Asibi em 1927, 

foram iniciadas pesquisas para a produção de uma vacina. Nesse sentido, após a 

descoberta de que a realização de passagens do vírus em tecidos animais reduzia 

sua virulência, as pesquisas foram direcionadas para a produção de uma vacina viva 

atenuada. Porém, além da diminuição da virulência deveria ser garantido que após 

as passagens o vírus atenuado perderia seu viscerotropismo e a competência em 

mosquitos vetores (BARRETT, 2009; PULENDRAN, 2009; BARRETT, 2017). Na 

época, duas vacinas foram desenvolvidas. Uma foi produzida por pesquisadores 

franceses que utilizaram uma linhagem viscerotrópica francesa do vírus selvagem 

(isolado de Francoise Mayali no Senegal em 1928) para desenvolver a vacina 

neurotrópica francesa, por meio da passagem viral em culturas de cérebros de ratos. 

A vacina francesa foi bastante utilizada, mas a passagem no cérebro de ratos fez 

com que a vacina tivesse um potencial neurotrópico, sendo que uma alta taxa de 

encefalite pós-vacinal foi observada em crianças, e assim posteriormente o uso 

dessa vacina foi interrompido em 1980. A segunda é a vacina utilizada até hoje que 

foi derivada da estirpe Asibi, e foi desenvolvida em 1937 por Max Theiler e 

colaboradores. Essa estirpe foi atenuada por uma série de passagens em tecidos de 

embriões de ratos e galinhas, e é denominada estirpe 17D. A cepa vacinal 17D 

apresentou as características ideais de uma vacina atenuada, a perda de 

viscerotropismo, neurotropismo e competência nos vetores, além de demonstrar 

imunogenicidade e capacidade de induzir a produção de anticorpos neutralizantes 

contra o YFV (BARRETT, 2009; PULENDRAN, 2009; BARRETT, 2017).  

A vacina 17D é considerada uma vacina segura, que proporciona imunidade 

eficaz e duradoura. É uma das vacinas atenuadas mais antigas, sendo utilizada há 

pelo menos 75 anos e com mais de 540 milhões de doses utilizadas. A vacina é 

altamente imunogênica e é intensamente utilizada para proteger as populações de 

áreas endêmicas. Atualmente são utilizadas duas sub-linhagens de 17D, a 17DD e 

17D-204 as quais possuem números diferentes de passagens, 235-240 e 287-289 

respectivamente, mas não apresentam diferença significativa quanto à segurança e 

imunogenicidade. No Brasil é utilizada a 17DD, sendo produzida em ovos 

embrionados de galinha livres de patógenos, pelo Instituto de Tecnologia em 

Imunobiológicos (Bio-Manguinhos) da Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz) 
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(BARRETT, 2009; PULENDRAN, 2009; MONATH, 2012; MONATH; 

VASCONCELOS, 2015; BARRETT, 2017; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). 

A vacina é indicada para todos os indivíduos que vivem em áreas endêmicas, 

a partir dos 9 meses de idade até os 59 anos, além de pessoas que se deslocam 

para tais áreas. Em situações epidêmicas a recomendação é para vacinação a partir 

dos 6 meses de idade. De acordo com a recomendação atual da OMS, não são 

necessárias doses de reforço a cada 10 anos, apenas uma dose da vacina já é 

suficiente para garantir imunidade por toda a vida (ROMANOS; CAVALCANTI, 2015; 

OMS, 2016).  

A recomendação de apenas uma dose da vacina, principalmente em áreas 

endêmicas gera discussões. Fatores que devem ser levados em consideração são, 

a queda no nível de anticorpos neutralizantes gerados pela vacina após a primeira 

vacinação, que em adultos e crianças pode diminuir significativamente após 4 ou 8 

anos decorrida a primeira imunização. Além do fato de já terem sido reportados 

casos de infecção por FA em indivíduos vacinados previamente (CAMPI-AZEVEDO 

et al., 2016; PAHO, 2016; FARIA et al., 2018).  

Assim, estudos recentes sugerem que no Brasil pelo menos mais uma dose 

da vacina 17DD deve ser administrada após a primeira imunização, visando evitar a 

queda na soropositividade. Diante da atual situação da epidemia no país, a 

prioridade é vacinar a maior parcela da população, porém recomenda-se que após 

esse período de emergência a população receba mais uma dose completa da 

vacina, reforçando a ideia de que duas doses são necessárias (CAMPI-AZEVEDO et 

al., 2016; ESTOFOLETE; NOGUEIRA, 2018; VASCONCELOS, 2018).  

Em regiões de risco é fundamental vacinar o maior número de pessoas 

possível, a fim de se evitar ao máximo a transmissão. Algumas medidas para 

potencializar a vacinação são: a inclusão da vacina de FA nos programas de 

vacinação infantil, campanhas de vacinação em massa em períodos inter-

epidêmicos e em resposta a surtos ou epizootias, além da vacinação de turistas 

(PAHO, 2005; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2014). Ainda, visando evitar a transmissão 

da FA para áreas não endêmicas alguns países podem exigir um certificado 

internacional de vacinação contra a FA para os viajantes. A vacina é contraindicada 

em alguns casos como: pessoas que tem alergia a componentes da vacina, crianças 

menores de 6 meses de idade, mulheres grávidas e lactantes (exceto durante surtos 

de FA), pessoas com estado de saúde comprometido e com doenças febris agudas, 
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pacientes soropositivos para HIV, pacientes com neoplasias, submetidos à 

quimioterapia e radioterapia, transplantados, além de pessoas com doenças do timo 

e imunodepressão de qualquer natureza (PAHO, 2005; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2014; ROMANOS; CAVALCANTI, 2015; OMS, 2016; BARRETT, 2017; PAHO, 

2017).  

Podem ser relatados efeitos adversos após a vacinação, sendo comuns a 

presença de febre baixa, dor no local da vacina, mal-estar, cefaleia e mialgia. Essas 

manifestações ocorrem em 2 a 5% dos vacinados até 10 dias pós vacinação. A 

vacina é considerada bastante segura, sendo que reações adversas graves são 

raras (1 por 250.000 ou 500.000 vacinas). Merecem destaque dois tipos de eventos 

adversos graves, sendo eles a doença neurotrópica associada à vacina (YEL-AND, 

yellow fever vaccine-associated neurotropic disease) e a doença viscerotrópica 

associada à vacina (YEL-AVD, yellow fever vaccine-associated viscerotropic 

disease). A YEL-AND caracteriza-se pela invasão do sistema nervoso central pelo 

vírus vacinal, podendo ocasionar encefalite, meningite e doenças autoimunes com 

envolvimento do SNC e periférico, a taxa de mortalidade é menor que 5% e a 

maioria dos casos relatados ocorreram em menores de 6 meses. Com relação a 

YEL-AVD, esta é caracterizada por uma infecção sistêmica onde o vírus vacinal se 

dissemina para vários órgãos, podendo causar choque e falência múltipla de órgãos. 

A doença viscerotrópica associada à vacina apresenta manifestações semelhantes a 

infecção natural por YFV, como início rápido de febre alta, oligúria, icterícia e 

hemorragias, e embora a incidência seja muito baixa (0,4 e 0,8 por 100 000 

indivíduos vacinados) a taxa de letalidade é alta, em torno de 64% (BARRETT, 

2009; PULENDRAN et al., 2013; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2014; ROMANOS; 

CAVALCANTI, 2015; OMS, 2016).  

Shearer e colaboradores (2017), identificaram os padrões de cobertura 

vacinal nas áreas endêmicas para FA desde o ano de 1970 até 2016. Foi estimado 

que em torno de 393,7 milhões a 472,9 milhões de indivíduos estão sem vacinação 

em áreas de risco para a transmissão da doença, mesmo com um aumento 

progressivo de cobertura vacinal nessas áreas. Ficou evidente também que a taxa 

de cobertura vacinal na América Latina é maior do que a estimada na África ao 

longo dos anos analisados, porém nos dois continentes ainda existem áreas com 

baixa cobertura vacinal. Ainda, de acordo com a Organização Mundial de Saúde, 

com o intuito de impedir a transmissão do YFV, a cobertura vacinal em regiões com 
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circulação viral deve ser superior a 80%, e se não atingir esse patamar a cobertura 

vacinal deve transitar entre um limite de segurança de 60-80%. Ademais é 

importante ressaltar que o YFV não pode ser erradicado, mas se os níveis de 

cobertura vacinal das populações em risco estiverem altos epidemias podem ser 

evitadas (SHEARER et al., 2017; WHO, 2017).  

A Figura 14 representa uma série histórica de 1980 até 2017 com o número 

de casos mundiais de FA reportados a OMS e as respectivas coberturas vacinais 

oficial e estimada pela OMS ao longo dos anos (WHO/IVB, 2018). No plano global 

da OMS para eliminar as epidemias de Febre Amarela entre 2017 e 2026 estão 

listadas quatro estratégias para ampliar a vacinação em áreas de risco, sendo elas: 

fortalecer as campanhas de vacinação e consequente cobertura vacinal em 

crianças, realizar campanhas de vacinação em massa, implementar campanhas de 

vacinação de atualização, as quais visam identificar onde estão os gaps vacinais em 

uma população e mitiga-los e manter um estoque sempre disponível de vacinas para 

responder a possíveis emergências (WHO, 2017).  

Figura 14: Casos de FA reportados a OMS anualmente e cobertura vacinal 

contra Febre Amarela no período de 1980 a 2017. Fonte: Base de dados 

WHO/IVB, 2018. 
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No Brasil, em decorrência da epidemia recente de Febre Amarela, o Ministério 

da Saúde alterou as áreas com recomendação de vacinação. Com a expansão das 

áreas de recomendação o objetivo é proteger a maior parcela possível da população 

e evitar a expansão da circulação viral. Para o período de monitoramento de 

2018/2019 quase todo o território nacional se tornou área de recomendação de 

vacinação. Sendo excluídos apenas os estados de Alagoas, Sergipe, Paraíba, 

Pernambuco, Ceará, Rio Grande do Norte e uma parte do estado do Piauí. Porém, 

segundo o Ministério da Saúde todo o território nacional deve se tornar área com 

recomendação de vacinação contra FA ainda no ano de 2019 (Figura 15) 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2018). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15: Áreas com recomendação de vacinação contra Febre Amarela, 2016-2019. 
Destaque para as novas áreas de recomendação de vacinação após o início da epidemia 
em dezembro de 2016. Fonte: Adaptado de MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2008; 2018. 

2018/2019 

2017/2018 2016 /2017 



46 

 

Além de tudo que foi exposto, uma preocupação atual são os estoques 

vacinais, que em casos de surtos e epidemias não conseguem suprir a demanda, 

como na epidemia em Angola, em 2015, onde as doses vacinais foram esgotadas 

por duas vezes (PAULES; FAUCI, 2017; WHO, 2017). Essa situação demonstra 

como os estoques atuais são insuficientes e como em situações emergenciais os 

países estão vulneráveis e despreparados para responder eficientemente no 

controle e prevenção da doença. Todavia, além da vacinação, outras medidas que 

podem ser adotadas para a prevenção da Febre Amarela são: eliminação dos locais 

de reprodução dos mosquitos (locais com acúmulo de água parada), uso de 

repelentes e telas protetoras para evitar picadas dos mosquitos, evitar que os 

mosquitos urbanos ou silvestres tenham acesso a indivíduos doentes pois esses são 

fontes de infecção, fortalecer o combate aos vetores em municípios próximos a 

áreas de transmissão, em caso de surtos eliminar o Aedes aegypti com a aplicação 

de inseticidas nas cidades e realizar campanhas educativas a fim de conscientizar a 

população sobre as características da doença. Além de medidas como essas, a 

vigilância eficaz e a rápida detecção de casos são essenciais para o controle dos 

surtos (MONATH, 2001; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2014; ROMANOS; 

CAVALCANTI, 2015; OMS, 2016; BARRETT, 2017).  

 

1.5.7 Febre Amarela: imunidade humoral e celular  

 

Grande parte do que se conhece acerca da resposta imune relacionada ao 

YFV se deve aos indivíduos que são vacinados contra a FA, já que poucos são os 

modelos animais utilizados e devido à dificuldade de obtenção de amostras de 

indivíduos que foram a óbito pela enfermidade (DOUAM; PLOSS, 2018).  

Com relação ao início da resposta imune contra a infecção viral, antes da 

geração de uma resposta humoral, a imunidade inata por meio das células natural 

killer (NK), interferons (IFNs) e outras citocinas pró-inflamatórias é responsável por 

empenhar-se em restringir a replicação viral. Nesse contexto inicialmente as células 

NK, reconhecem e desencadeiam a lise de células infectadas expondo os antígenos 

virais, são secretadas citocinas pró-inflamatórias e IFN-α, os quais desempenham 

função antiviral e posteriormente à ativação de células dendríticas e macrófagos é 

iniciada a resposta imune adaptativa. Uma resposta inata rápida e robusta auxilia na 
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montagem de uma resposta adaptativa potente e durável contra o YFV (MARFIN; 

MONATH, 2008).    

Os anticorpos são as principais moléculas efetoras da imunidade humoral, e 

no que diz respeito a infecções por flavivírus os anticorpos desempenham 

importante papel na resposta imune do hospedeiro. Para os vírus incluídos nesse 

gênero, a proteína E do envelope, é o principal alvo dos anticorpos neutralizantes, 

os quais são capazes de neutralizar diretamente partículas virais impedindo que 

estas entrem nas células (DOWD; PIERSON, 2011; HEINZ; STIASNY, 2012; FLINT 

et al., 2015; FERREIRA et al., 2018).  

A medição de anticorpos neutralizantes pode ser considerada um dos 

melhores parâmetros para identificar respostas protetoras contra a maioria das 

infecções virais, inclusive para a identificar a imunidade aos flavivírus. Ademais, 

anticorpos neutralizantes induzidos por vacinação podem ser detectados por 

décadas (PIERSON et al., 2008; HEINZ; STIASNY, 2012; WATSON; KLIMSTRA, 

2017).    

A imunidade induzida pela vacina 17D geralmente ocorre no intervalo de 7 a 

10 dias, e a vacina apresenta alta taxa de soroconversão. A vacina é capaz de 

induzir proteção contra todos os 7 genótipos virais de YFV circulantes. A resposta 

imune originada é rápida e eficiente, e induz tanto a imunidade inata quanto a 

adaptativa, sendo capaz de estimular o início rápido de uma resposta humoral 

específica (BARRETT, 2009; FERREIRA et al., 2011; ROMANOS; CAVALCANTI, 

2015). 

Entre um período de 3 a 7 dias pós vacinação já pode ser detectada a 

presença de anticorpos IgM, no decorrer de duas semanas, estes atingem níveis 

máximos e depois entram em declínio, persistindo por aproximadamente 18 meses 

pós vacinação. Os anticorpos neutralizantes são observados em 6 dias após a 

vacinação, e alcançam o pico em duas semanas. A resposta de anticorpos 

neutralizantes IgG é mais lenta, porém as imunoglobulinas G podem persistir por até 

40 anos. Durante um período de 4 a 6 semanas, os títulos de anticorpos IgM 

geralmente se apresentam mais altos do que os de IgG (BARRETT, 2009; 

PULENDRAN, 2009; FERREIRA et al., 2011; PIERSON; DIAMOND, 2013; 

WATSON et al., 2016). 

Também é observada uma potente resposta com células T antígeno-

específicas CD8+ e CD4+. Estas são detectadas na primeira semana pós vacinação. 
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Estão presentes linfócitos T CD4+ com fenótipos mistos de Th1 / Th2 e linfócitos T 

citotóxicos CD8+, sendo que o pico de resposta de TCD8+ é observado geralmente 

15 dias após a imunização, retornando aos níveis normais por volta de 30 dias 

depois. Para os linfócitos TCD4+ ocorre a transição para fenótipo de memória 

decorrido um mês pós vacinação. Estudos demonstram que essas células 

desempenham importantes papéis na depuração viral, auxiliando as células B e 

maturação dos anticorpos (Figura 16) (BARRETT, 2009; PULENDRAN, 2009; 

FERREIRA et al., 2011; PIERSON; DIAMOND, 2013; MONATH; VASCONCELOS, 

2015; FERREIRA et al., 2018; LI et al., 2018). 

 

Figura 16: Perfil de resposta imunológica após a vacinação contra Febre Amarela. 
São ilustradas a magnitude dos principais componentes de resposta imune do hospedeiro 
e da presença viral em relação ao tempo pós vacinação. Fonte: Adaptado de 
PULENDRAN, 2009. 

 

Dos indivíduos imunizados com a vacina, estudos imunológicos apontam que 

em torno de 90% apresentam anticorpos neutralizantes, os quais serão capazes de 

proteger o indivíduo em uma possível reexposição ao vírus. Porém é válido ressaltar 

que interações distintas entre patógeno e hospedeiro podem alterar a 

imunogenicidade da vacina YFV-17D e a patogenicidade do YFV (MARFIN; 

MONATH, 2008; GOTUZZO et al., 2013; DOUAM; PLOSS, 2018).  

Dessa maneira, a vacina 17D reproduz uma infecção viral aguda e a 

imunidade protetora de longo prazo desencadeada pode ser atribuída a fatores 

como o equilíbrio correto e integração das respostas inata e adaptativa, e a robusta 

indução tanto de anticorpos neutralizantes quanto de células T (Figura 17) 

(FERREIRA et al., 2011; WATSON; KLIMSTRA, 2017; FERREIRA et al., 2018).  
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Figura 17: Padrão de resposta imune pós vacinação contra Febre Amarela. A 
representação mostra um resumo da ativação da resposta imune inata e adaptativa 
induzida pelas vacinas contra FA. Fonte: FERREIRA et al., 2018.  

 

Buscando compreender e avaliar a soroprevalência de anticorpos 

neutralizantes anti-YFV em distintas populações, alguns estudos sorológicos 

recentes merecem destaque. Exemplos são o estudo de Miyaji e colaboradores 

(2017), que buscou avaliar a prevalência e os títulos de anticorpos neutralizantes 

contra FA em indivíduos previamente vacinados com idade ≥ 60 anos em relação a 

jovens adultos e observou que não houve diferença significativa na prevalência de 

anticorpos neutralizantes anti-YFV entre os dois grupos analisados, mas observou 

que os títulos foram menores nos idosos; e o estudo de Machado e colaboradores 

(2013), o qual realizou uma avaliação sorológica contra a FA em 383 indivíduos de 

uma população rural endêmica em Goiás, e encontrou uma soroprevalência de  

97,6% da população analisada apresentando títulos de anticorpos protetores (> 

1:10) contra a FA. 
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1.5.8 Diagnóstico e tratamento  

 

O diagnóstico conclusivo dos casos suspeitos de Febre Amarela é importante 

não só para o manejo do paciente, mas também para a resposta eficaz em situações 

de surto. Em situações epidêmicas a FA é uma doença de fácil diagnóstico, pois 

com a presença de casos anteriores as suspeitas são direcionadas, entretanto casos 

esporádicos e casos considerados leves e moderados são difíceis de diagnosticar. 

Isso ocorre, pois, nos estágios iniciais da FA muitas manifestações clínicas são 

semelhantes a outras enfermidades como malária, hepatites virais, leptospirose, 

septicemias, dengue hemorrágica, além de outras febres hemorrágicas 

(VASCONCELOS, 2002; MONATH, 2005; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2014; 

ROMANOS; CAVALCANTI, 2015; WHO, 2016).  

Diferentes abordagens podem ser utilizadas para o diagnóstico laboratorial 

definitivo da FA sendo que a confirmação da doença pode ser garantida a partir do 

isolamento viral, da identificação de antígenos virais, da presença do RNA viral, e da 

detecção de anticorpos específicos contra o vírus. Na fase inicial da infecção, 

durante os cinco primeiros dias após o início dos sintomas (fase virêmica) é possível 

identificar o vírus ou o ácido nucléico viral em amostras de soro e tecidos. Nesse 

período, o isolamento viral em cultura de células (células VERO, células C6/36) pode 

ser realizado, e a detecção do genoma viral por meio da técnica de reação em 

cadeia da polimerase após a transcrição reversa (RT- PCR). Recomenda-se ainda, 

realizar a PCR e o teste sorológico de ELISA IgM para amostras coletadas de 5 a 7 

dias após o início dos sintomas, pois o RNA viral já foi detectado também em até 7 

dias após o início dos sintomas. A partir do 5º dia do início dos sintomas, fase pós-

virêmica, pode se realizar o diagnóstico por sorologia e um resultado IgM positivo é 

presuntivo de infecção recente pelo YFV, sendo necessário realizar o diagnóstico 

diferencial em relação a outros flavivírus circulantes no país (VASCONCELOS, 2002; 

CDC, 2015; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017; OMS; 2017).  

Figura 18: Indicações de diagnóstico para FA de acordo com o dia de 
início de sintomas. Fonte: OMS, 2017. 
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Em relação aos métodos sorológicos, a principal técnica realizada é a 

detecção de anticorpos IgM específicos presentes no soro por meio da 

técnica de MAC ELISA (ensaio de imunoabsorção enzimática), porém devem 

ser levados em conta a história de vacinação do paciente e dados 

epidemiológicos. Essas informações são importantes pois anticorpos IgM 

vacinais podem perdurar por meses após a vacinação. Além disto, a 

ocorrência de reações cruzadas com outros flavivírus também pode 

influenciar no diagnóstico. Diante disso, os resultados positivos em que não 

há histórico de vacinação devem ser confirmados para FA realizando-se um 

painel de ELISA para outros flavivírus e testes mais específicos como o teste 

de soroneutralização por redução de placa (PRNT) (Figura 19) (MONATH, 

2001; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2014; CDC, 2015; WHO, 2016).  

Figura 19: Fluxograma com os principais testes laboratoriais específicos para 
Febre Amarela. Amostras provenientes de casos suspeitos de FA são submetidas a 
abordagens de diagnóstico molecular e/ou sorológico, a partir dos testes laboratoriais os 
resultados são conclusivos ou negativos, porém em alguns casos pode ser necessária a 
realização de diagnóstico sorológico diferencial. Fonte: Adaptado de WHO, 2016. 

 

O diagnóstico sorológico de uma infecção por YFV pode ser complexo devido 

à reatividade cruzada com outros vírus pertencentes ao gênero Flavivirus, como 

DENV, WNV, SLEV ZIKV. Diante disso, o teste que garante maior especificidade 

para a detecção de anticorpos contra YFV é o teste de PRNT, o qual é considerado 

como o atual “padrão ouro” para o diagnóstico diferencial de flavivírus (DOMINGO et 
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al., 2018). O teste de PRNT é um método sorológico utilizado para detectar e 

quantificar anticorpos neutralizantes específicos para um determinado vírus em 

amostras de soro. Na técnica, descrita pela primeira vez na década de 1960, são 

utilizados os soros testes, partículas virais e culturas celulares. Quando o anticorpo 

neutralizante se liga ao vírus há a formação de complexos vírus-anticorpo e a 

infecção viral é inibida nas células susceptíveis (WHO, 2007; JONKER et al., 2013; 

MAEDA; MAEDA, 2013; KROON et al., 2016).   

Em regiões com co-circulação de flavivírus, é recomendada a utilização do 

teste de PRNT90 de maior rigor, onde a técnica irá garantir mais especificidade do 

que outras técnicas sorológicas. Porém em situações de surto, a utilização de PRNT 

não é viável devido ao custo e ao elevado tempo para obtenção do resultado (OMS, 

2017; DOMINGO et al., 2018).  

Além do que foi exposto, pode ser realizada também a coloração imuno-

histoquímica de amostras de tecidos fixos em formalina (destaque para o fígado) 

para detecção de antígeno viral. No exame histopatológico do fígado é possível 

destacar a presença de lesões características da FA no tecido hepático, como a 

necrose médio-lobular ou médio-zonal e a presença dos corpúsculos acidófilos de 

Coulcilman (MONATH, 2001; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2014; CDC, 2015).  

Alguns exames inespecíficos podem complementar o diagnóstico, como o 

hemograma e exame de urina que fornecem informações sobre as funções hepática 

e renal. Esses, podem auxiliar no acompanhamento do quadro clínico do paciente e 

no manejo ao longo da evolução da doença. Em casos de FA deve-se atentar para 

resultados elevados com relação a bilirrubina no sangue, as aminotransferases, e 

valores de ureia e creatinina, podendo ser observada ainda plaquetopenia e 

alteração nos fatores de coagulação. No exame de urina é comum a presença de 

proteinúria (VASCONCELOS, 2002; BRITO et al., 2014; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2014).  

Ainda com relação a urina, um estudo recente identificou a presença do YFV 

em amostras de urina e de sêmen de um paciente que sobreviveu a doença. O 

genoma completo do vírus isolado a partir da urina foi sequenciado e se agrupou ao 

genótipo Sul-Americano I.  A detecção do vírus na urina e sêmen sugere que esses 

dois fluidos corporais podem ser amostras clínicas importantes para o diagnóstico de 

Febre Amarela (BARBOSA et al., 2018). A fim de se efetivar o diagnóstico da melhor 

forma possível, deve ser levada em conta a especificidade de cada caso, 
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englobando características clínicas do paciente, contexto epidemiológico em que 

está inserido, histórico de vacinação e histórico de viagens, além de atividades 

desenvolvidas pelo indivíduo (CDC, 2015; WHO, 2016). 

No Brasil, os exames para diagnóstico de infecção por YFV, são realizados 

em laboratórios de referência em diversos estados, o laboratório de referência 

nacional para diagnóstico laboratorial da FA é o Instituto Evandro Chagas, situado 

no Pará. Os métodos diagnósticos utilizados no país são baseados também em 

sorologia, biologia molecular (RT-PCR), isolamento viral, histopatologia e imuno-

histoquímica. Em Minas Gerais, o diagnóstico laboratorial é realizado no Laboratório 

Central de Saúde Pública de Minas Gerais, Instituto Octávio Magalhães/Fundação 

Ezequiel Dias (IOM/FUNED), sendo realizada sorologia pelo método de MAC ELISA 

e o isolamento viral. As amostras que devem ser submetidas a RT-PCR e análise 

Histopatológico/Imuno-histoquímica são encaminhadas pelo IOM/FUNED à 

FIOCRUZ/RJ, Laboratório de Referência Regional para Febre Amarela (BRASIL, 

2018; SES/MG, 2018). 

Não existe um antiviral específico para o tratamento da FA, deste modo o 

tratamento é somente sintomático, visando controlar os sintomas e reduzir as 

possíveis complicações. O paciente com suspeita de FA deve iniciar o tratamento de 

suporte imediatamente, e são recomendados o repouso e a reposição de líquidos. A 

grande maioria dos casos tem resolução rápida, mas pacientes que apresentarem 

quadros mais graves devem ser hospitalizados para receber todo o suporte e 

atenção intensiva. A terapia de suporte visa diminuir o risco de óbitos e deve incluir a 

manutenção nutricional e prevenção de hipoglicemia, substituição de fluidos, 

administração de oxigênio, tratamento de hemorragias, diálise na presença de 

insuficiência renal, além da administração de antibióticos para tratar infecções 

secundárias. São usados medicamentos como analgésicos e antitérmicos, para 

controlar sintomas como febre e dor. Podem ser administrados também fármacos 

como cimetidina e ranitidina, que protegem a mucosa gástrica e auxiliam na 

prevenção de sangramentos gástricos. É considerável destacar que medicamentos 

contendo ácido acetilsalicílico são contraindicados, pois esse componente pode 

agravar ou facilitar quadros de hemorragia (MONATH, 2001; VASCONCELOS, 2002; 

MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2014; CDC, 2015).  
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 2. JUSTIFICATIVA  

 

A Febre amarela é uma doença viral que apresenta um grande impacto para a 

saúde pública no Brasil. O YFV infecta humanos e primatas não humanos, podendo 

ocasionar epidemias graves com potencial de causar doença hemorrágica fatal. A 

Organização Mundial da Saúde estima que nas regiões endêmicas para FA 200.000 

pessoas são afetadas todos os anos mesmo com a disponibilidade de uma vacina.  

Além disso, outro agravante para a infecção causada pelo YFV é o fato de 

não existir um tratamento antiviral específico para a doença, e assim a terapia é 

voltada somente para o controle dos sintomas. São observadas altas taxas de 

letalidade em infecções graves e o YFV pode ser considerado como um dos 

arbovírus mais graves a circular nas Américas, sendo que a FA é uma ameaça 

potencial que pode ultrapassar fronteiras e deve ser monitorada. Mesmo com os 

esforços de vacinação e eliminação de vetores, a FA não pode ser erradicada, pois 

apresenta caráter enzoótico e os ciclos de transmissão silvestre são mantidos nas 

áreas tropicais endêmicas.  

O Brasil vivenciou uma grande epidemia recente que se iniciou em dezembro 

de 2016 e se estendeu até 2018, e diante do panorama atual as autoridades de 

saúde se encontram em alerta. Com a confirmação de um elevado número de casos 

humanos, sendo 2.155 confirmados, além de inúmeras epizootias em PNH, as 

principais preocupações atuais são com relação a vacinação da maior parcela 

possível da população e com a possível ocorrência de Febre Amarela urbana. O 

risco da reinstalação e manutenção do ciclo urbano da doença no Brasil é 

considerável, devido à presença do vetor A. aegypti nas áreas mais populosas do 

país. A reurbanização da FA poderia ser catastrófica e atingir uma grande parcela de 

indivíduos não vacinados, ocasionando em um número significativo de casos e 

óbitos, além do perigo de expansão da doença para outras populações susceptíveis.   

Com essa reemergência de casos no país a FA demonstrou novamente a sua 

importância e a necessidade de ser monitorada, com ações conjuntas de vigilância 

epidemiológica tanto das populações humanas quanto de primatas não humanos. 

Essa epidemia acarretou a revisitação de vários conceitos sobre a FA e sua 

epidemiologia, e nesse contexto a vigilância é imprescindível para a detecção rápida 

de casos e para antecipar o risco de transmissão da doença entre humanos.  
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Nesse último surto, grande parte dos casos humanos de FA confirmados 

ocorreu em Minas Gerais, estado considerado como área de recomendação 

permanente de vacinação contra a doença. Dessa forma, a região de Diamantina e o 

município do Serro, os quais são os locais alvo deste estudo, são considerados 

como locais de risco para transmissão da doença. Diante desse panorama, avaliar a 

soroprevalência de anticorpos neutralizantes contra a FA nos indivíduos das 

populações residentes nesses locais é importante para alertar para a existência de 

indivíduos susceptíveis na população. Os dados acerca da distribuição de anticorpos 

neutralizantes entre as diferentes faixas etárias das populações analisadas, assim 

como o sexo, local de residência, fatores de risco aos quais se encontram expostas 

e status vacinal declarados fornecerão um conhecimento importante que poderá 

contribuir com a saúde pública do município e assim destacar a possível 

necessidade de mais campanhas de vacinação contra a FA, ou até mesmo 

variações nas estratégias das campanhas evitando possíveis novos casos e até o 

princípio de um ciclo urbano na região.  

Além disso, os resultados encontrados neste estudo também poderão 

contribuir para uma visão mais abrangente sobre a soroconversão em indivíduos 

que residem em áreas de risco e como essa soroconversão reflete a cobertura 

vacinal declarada nestas regiões. 
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3. OBJETIVOS  

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar o perfil sorológico contra o vírus da Febre Amarela em uma população rural e 

urbana de uma área de risco para Febre Amarela, no estado de Minas Gerais. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

- Realizar análises epidemiológicas para Febre Amarela a partir de dados 

secundários do Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN), 

buscando identificar possíveis áreas de risco para a transmissão da doença em 

Minas Gerais; 

 

- Avaliar a presença de anticorpos neutralizantes anti-YFV em amostras de soro de 

moradores das áreas urbana e rural do município do Serro, e de pacientes com 

suspeita clínica de infecção por arbovírus da Superintendência Regional de Saúde 

do município de Diamantina; 

 

- Comparar os resultados da soroneutralização com base em dois cut-offs, PRNT50 e 

PRNT90;  

 

- Detectar a presença de anticorpos IgG e IgM anti-DENV (DENV-1, 2, 3 e 4) nas 

amostras de soro analisadas por meio de teste rápido imunocromatográfico;  

 

- Avaliar a presença de anticorpos IgG anti-DENV-1 nos soros coletados, por meio 

da técnica de Enzyme Linked Immuno sorbent Assay (ELISA). 
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4. FLUXOGRAMA DE TRABALHO 
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5. METODOLOGIA 

 

5.1 Análises epidemiológicas com base em dados do SINAN  

 

Com o objetivo de realizar análises epidemiológicas relacionadas à ocorrência 

Febre Amarela no Brasil e em Minas Gerais foi utilizada a plataforma do SINAN 

(Sistema de Informação de Agravos de Notificação) do Ministério da Saúde. Essa 

base de dados é fomentada pela notificação de casos de doenças e agravos que 

estão incluídos na lista nacional de doenças de notificação compulsória, sendo 

reportadas também doenças específicas de cada região do país, contemplando 

dados desde o ano de 2001 até o ano de 2016. Por meio dessa ferramenta é 

possível analisar dados como: a distribuição espacial e temporal dos casos 

humanos, a faixa etária predominante e sexo. A partir dessa análise foi possível 

correlacionar esses dados com possível ocupação dos hospedeiros humanos e a 

fatores ambientais (clima, precipitação), aos biomas de cada região e a presença de 

áreas degradadas. Essa análise contribui para identificar a realidade epidemiológica 

da Febre Amarela no Brasil, bem como fornece subsídios para melhor compreensão 

da ecologia do vírus da Febre Amarela, sua circulação, dispersão pelo país e 

recente ocorrência de surtos.  

Para isso a plataforma foi acessada em um domínio público, através do 

DATASUS (Departamento de Informática do Sistema Único de Saúde), onde estão 

armazenadas informações epidemiológicas e de morbidade para as Doenças e 

Agravos de Notificação do país. A partir daí os dados de casos de Febre Amarela 

confirmados e notificados no SINAN foram selecionados no período disponível na 

base (2001 a 2016) e filtrados de acordo com a variável desejada. Os dados 

encontrados foram tabulados em planilhas do Microsoft Excel e após a montagem 

de um banco de dados estes foram analisados. A última atualização da base de 

dados ocorreu em 04 de maio de 2018, sendo que dados referentes aos anos de 

2017 e 2018 não foram incluídos na plataforma. 

 Em decorrência da epidemia de FA silvestre que teve início em dezembro de 

2016, foi realizada uma requisição junto ao Ministério da Saúde (Secretaria de 

Vigilância em Saúde /MS dados atualizados em 19.04.18) para a obtenção de dados 

anuais sobre o número de casos de FA confirmados também nos anos de 2017 e 

parte do ano de 2018 
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5.2 Áreas de estudo 

 

O estudo populacional foi realizado em uma amostra aleatória de indivíduos 

residentes nas áreas urbana e rural do município do Serro, pertencente ao estado de 

Minas Gerais (Figura 20). Segundo dados do IBGE, o Serro possui uma população 

de 21.431 habitantes, sendo 11.060 residentes em área urbana (IBGE, 2016). Além 

disso, para esse estudo, também foram analisadas amostras de soro de pacientes 

com suspeita clínica de arbovirose provenientes da Superintendência Regional de 

Saúde do município de Diamantina, o qual possui uma população de 48.095 

habitantes, e dista aproximadamente 90km do Serro (IBGE, 2016). De acordo com o 

Ministério da Saúde (2017), os municípios encontram-se na área com 

recomendação permanente de vacinação contra a Febre Amarela.  

 

 

Figura 20: Mapas evidenciando a localização geográfica das áreas de estudo no 
estado de Minas Gerais. Em marrom está destacado o município do Serro (18º 36’ 17” S 
43º 22’ 46” W) e em laranja o município de Diamantina (18° 14′ 56″ S, 43° 36′ 0″ W). Fonte: 
Mapa gerado pelo autor (Software QGIS) a partir de dados do IBGE. 
 

 

5.3 Amostras  

 

Nesse estudo foram avaliadas amostras que fazem parte da coleção do grupo 

de Ecologia de Viroses Emergentes (ECOVIR), coletadas na região rural no 

município do Serro, nos anos de 2012 e 2013; e amostras referentes a área urbana 

que foram coletadas em 2015 e durante o desenvolvimento desse trabalho, nos 
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anos de 2017 e 2018. Também foram incluídas amostras de casos suspeitos de 

arboviroses, cedidas pelo Professor Danilo Bretas da Universidade Federal dos 

Vales do Jequitinhonha e do Mucuri (UFVJM), em Diamantina, no ano de 2017.  

Assim, amostras de sangue (5 mL) foram coletadas para obtenção do soro, 

utilizando o sistema a vácuo (Vacutainer®), após o consentimento livre e esclarecido 

dos participantes. Essas amostras foram estocadas a -20°C e transportadas até o 

Laboratório de Vírus, ICB/UFMG onde foram processadas e analisadas. As amostras 

de Diamantina foram coletadas em 2017 e possuem dados demográficos dos 

pacientes. O total de amostras de soro analisadas nesse estudo corresponde a 632, 

sendo 218 correspondentes a área rural e 363 a área urbana do município do Serro, 

além de 51 amostras correspondentes ao grupo de pacientes da Superintendência 

Regional de Saúde de Diamantina (SRS). Segundo a Secretaria de Estado de 

Saúde de Minas Gerais, a SRS de Diamantina compreende 34 municípios, dentre 

eles amostras incluídas nesse projeto são correspondentes aos municípios de 

Diamantina, Carbonita, Gouveia, Minas Novas, Senador Modestino Gonçalves e 

Turmalina. 

 

5.4 Cálculo amostral  

 

O tamanho amostral foi estimado com base no estudo conduzido por 

Machado e colaboradores (2013), com modificações. Portanto, o cálculo amostral 

para coleta em área urbana foi realizado utilizando-se uma prevalência esperada de 

50%, erro alfa de 5%, precisão de 10% em torno da estimativa e efeito de desenho 

de 1.0 de acordo com uma população urbana de 11.060 habitantes (IBGE, 2016). 

Utilizando o Programa Open-Epi, determinou-se uma amostra mínima de 372 

indivíduos para a realização do estudo na população urbana do Serro.   

Em relação à população rural, trata-se de uma investigação retrospectiva, 

utilizando-se uma amostra representativa da população rural do Serro. Durante 

2012–2013, Costa e colaboradores (2016) realizaram um estudo para estimar a 

soroprevalência para Orthopoxvirus na região. O tamanho amostral foi definido com 

uma abordagem semelhante ao estudo conduzido por Machado (MACHADO et al., 

2013). Naquela ocasião, foi determinada uma amostra mínima de 210 indivíduos 

para a população rural do Serro, considerando a possibilidade de perdas, recusas e 

exclusão (COSTA et al., 2016). 
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5.5 Seleção dos Participantes 

 

A seleção de todos os participantes incluídos nesse estudo foi realizada em 

uma parcela aleatória de indivíduos, tanto para a população rural como urbana. 

Durante as coletas dos anos de 2015, 2017 e 2018 foram percorridos bairros 

referentes à área urbana do município. Nos bairros e nas propriedades onde o 

responsável concordou com a realização da pesquisa, indivíduos de todas as faixas 

etárias foram contatados e aqueles que aceitaram participar, responderam a uma 

entrevista e foi coletada uma amostra de sangue. Vale destacar que para as 

amostras referentes a área rural do município coletadas entre setembro de 2012 a 

março de 2013 e que, portanto, já faziam parte da coleção do grupo ECOVIR, foi 

assegurada a participação de indivíduos de pequenas, médias e grandes 

propriedades e de todas as faixas etárias. A localização de todas as propriedades 

rurais amostradas é conhecida (COSTA et al., 2016). 

 

5.6 Considerações Éticas 

 

A participação no estudo foi voluntária e a todos os indivíduos foi apresentado 

um termo de consentimento com informações sobre o estudo, seus objetivos, 

procedimentos e riscos envolvidos. Após aceitar participar do estudo, cada 

voluntário assinava o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 2) 

juntamente com uma testemunha. O documento assinado permaneceu em poder da 

equipe de pesquisadores envolvida no projeto, enquanto uma cópia foi entregue ao 

voluntário. Caso o participante não soubesse assinar, o termo de consentimento 

poderia ser assinado por algum familiar ou a impressão digital era coletada. Todas 

as coletas realizadas neste trabalho tiveram aprovação por Comitê de Ética em 

Pesquisa da UFMG (COEP), sendo FR – 413704 o número de registro para área 

rural e para área urbana o número de parecer 1.974.249, com registro CAAE - 

65332216.9.0000.5149. As amostras de Diamantina, também tiveram aprovação do 

comitê de ética da Universidade Federal de Juiz de Fora, com número de parecer 

1.431.969.  
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5.7 Instrumentos para Coleta de Informações 

 

          Foram utilizados questionários semiestruturados, pré-codificados, contendo 

perguntas sobre cada um dos participantes (Anexo1). Tanto para as populações 

urbana e rural foram coletados dados demográficos de todos os voluntários, como 

sexo, idade, etnia, ocupação, renda e escolaridade. Para as coletas realizadas na 

área urbana durante os anos de 2017 e 2018 foram adicionadas perguntas aos 

questionários sobre aspectos relacionadas à Febre Amarela. Já que as coleções de 

2012, 2013 e 2015 foram obtidas no contexto de investigação de outra zoonose, 

algumas questões importantes para o contexto de investigação da Febre Amarela 

estavam ausentes nos questionários destes referidos anos. Os questionários foram 

destinados exclusivamente aos projetos de pesquisa de Febre Amarela e Vaccinia 

Bovina, projetos desenvolvidos pelo grupo de Ecologia de Viroses Emergentes, e 

como tal não foram disponibilizados para nenhum outro fim. Dados gerados na 

pesquisa e eventualmente publicados irão preservar a identidade dos voluntários. Ao 

final do projeto, um relatório com os resultados gerais do estudo será disponibilizado 

para todos os órgãos ligados à saúde do município. A partir dos dados coletados 

foram estruturados bancos de dados no Microsoft Excel para posterior realização 

das análises estatísticas.  

 

5.8 Análises estatísticas  

 

A análise dos dados foi realizada utilizando o programa OpenEpi (Estatísticas 

Epidemiológicas de Código Aberto para a Saúde Pública) versão 3.01. Foram 

realizadas análises descritivas de todos os dados coletados. Além de análise 

univariada com comparação das frequências de cada variável nos diferentes grupos, 

utilizando o teste de qui-quadrado, teste exato de Fisher e cálculo da odds relativa 

bruta e intervalo de confiança de 95%.  

 

5.9 Metodologia Laboratorial 
 

5.9.1 Células 
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Células VERO foram utilizadas nos testes de soroneutralização. Células de 

linhagem contínua VERO são células derivadas de epitélio do rim de macaco verde 

africano (Cercopithecus aethiopis) e foram obtidas da American Type Culture 

Collection (ATCC), Maryland, EUA. As células foram cultivadas em meio de cultura 

simples (meio mínimo de Eagle – MEM) (Gibco, USA), com acréscimo de soro fetal 

bovino (SFB) a 5% (Cultilab, Brasil) para o crescimento celular, também foram 

adicionados antimicrobianos (penicilina a 100 U/mL e estreptomicina a 0,1 mg/mL) e 

Anfotericina B (2 ug/mL) para inibir o crescimento de bactérias e fungos, em estufa a 

37°C com atmosfera de 5% de CO2. O cultivo foi realizado em garrafas de células 

com áreas de 25cm², 75cm² e 150cm², sendo que para a realização da técnica de 

soroneutralização, as células foram transferidas para placas de 6 poços com fundo 

chato, contendo 3x105 células/poço.  

 

5.9.2 Vírus 

 

Para os testes de soroneutralização foi utilizado o vírus vacinal da Febre 

Amarela, YFV 17DD, lote: 980FPO662. A amostra faz parte da coleção de vírus do 

Laboratório de Vírus, ICB, UFMG. 

 

5.9.3 Produção de Vírus 

 

Para esse projeto foi realizada a produção de um estoque do vírus da Febre 

Amarela (YFV) a partir da amostra vacinal 17D. Para isso 1 mL da amostra vacinal 

foi adicionado a 5 mL de meio MEM e posteriormente esse volume foi inoculado em 

uma garrafa de cultivo de 150 cm2 (TPP®) contendo aproximadamente 1,5x107 

células VERO. A adsorção foi feita pelo período de uma hora e trinta minutos, sendo 

realizada a homogeneização a cada 15 minutos. Ao final da adsorção, o volume da 

garrafa foi completado para 20 mL com MEM 1% de SFB. Após um período de 

incubação de 4 dias em estufa a 37°C suplementada com 5% de CO2, o 

sobrenadante foi recolhido e centrifugado à 2500rpm por 15 minutos. Esse 

sobrenadante foi aliquotado e o pool-semente armazenado em freezer -70ºC e 

posteriormente titulado.  
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Para a produção de um pool-trabalho 5 garrafas de cultivo de 150 cm2 (TPP®) 

foram infectadas com o pool-semente produzido, na M.O.I de 0,1, seguindo o 

mesmo protocolo descrito acima.  

  

5.9.4 Titulação 

 

Para a determinação dos títulos virais do pool-semente e do pool-trabalho de 

YFV foram preparadas placas de 6 poços com 3,5 x 10⁵ células VERO/poço, no dia 

anterior à infecção viral. A partir da amostra viral, foram realizadas diluições seriadas 

de 10-1 a 10-6, sendo que o experimento foi realizado em triplicata.   

As diluições foram realizadas em microtubos de 1,5mL sendo adicionado 

900µL de Meio MEM 0% de SFB, com antibióticos em cada tubo. No tubo referente 

à primeira diluição de (10-1) foi adicionado 100µL da amostra viral. Após a 

homogeneização foi retirado 100 µL deste primeiro microtubo e dos seguintes, até a 

diluição final de 10-6. No controle de células foi acrescentado apenas meio MEM. 

As placas foram incubadas durante duas horas na estufa a 37ºC, com 5% de 

CO2 para a adsorção, e no decorrer deste período, essas foram homogeneizadas a 

cada 15 minutos. Após este tempo, 2 mL de meio semissólido (Carboximetilcelulose 

(CMC) 1%, Meio 199 2X, 2% SFB) foi adicionado em cada poço. As placas foram 

mantidas em estufa por 5 dias. 

Após este período, as células foram fixadas com solução 3,7% de 

formaldeído, as placas foram lavadas 2 vezes com água e coradas com a solução 

de cristal violeta 1%. O título viral foi determinado a partir da contagem do número 

de unidades formadoras de placa (PFU), observadas na monocamada celular, e o 

cálculo do título foi o número de PFU multiplicado pelo inverso da diluição, divido 

pelo fator de correção do volume.  

 

5.9.5 Ensaio de Soroneutralização (Plaque Reduction Neutralization Test – PRNT) 

 

As amostras de soro foram submetidas ao ensaio de soroneutralização. Esse 

teste foi padronizado segundo protocolos de Maeda e Maeda (2013), WHO (2007) e 

Kroon e colaboradores (2016) com adaptações. Os soros foram triados na diluição 

de 1:20. Essa diluição foi realizada em meio MEM sem adição de SFB e adicionado 

de igual volume de MEM contendo aproximadamente 150 unidades formadoras de 
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placa (PFU) do YFV 17D. Antes da diluição, as proteínas do sistema do 

complemento foram desnaturadas através da incubação do soro em banho-maria a 

56ºC por 30 minutos. Para o controle de vírus, fundamental para a revelação da 

técnica, o mesmo processo foi adotado exceto pelo soro diluído, o qual foi 

substituído por SFB. As soluções de soro e vírus foram homogeneizadas e 

incubadas por aproximadamente 1 hora a 37°C em atmosfera suplementada com 

5% CO2. Essas soluções foram então inoculadas em placas de seis poços com 

monocamadas de células VERO com aproximadamente 80% de confluência para 

adsorção. Durante esse processo, as placas foram incubadas a 37°C em atmosfera 

de 5% de CO2 e homogeneizadas a cada quinze minutos durante uma hora. 

Decorrida a adsorção, o meio semissólido (CMC 1%, Meio 199 2X, 2% SFB) foi 

adicionado a cada um dos poços com um volume suficiente para que as placas 

ficassem por 5 dias em estufa a 37°C com atmosfera de 5% de CO2. Decorridos os 5 

dias de incubação, as placas foram fixadas com solução de formaldeído a 3,7% e 

coradas com solução de cristal violeta a 1% por 1 hora. As placas de lise viral foram 

visualizadas e contadas. A partir da média do número de placas de cada duplicata, 

foram consideradas positivas as amostras que apresentaram média de redução 

≥50% quando comparadas a quantidade de placas de lise encontradas no controle 

de vírus. Ainda, para título de comparação, foram avaliados dois pontos de corte 

para o ensaio, cada amostra foi avaliada quanto a positividade levando em conta os 

cut-offs de ≥50% e ≥90%.  

5.9.6 Teste imunocromatográfico 

 

As amostras de soro foram triadas por meio de teste rápido 

imunocromatográfico para detectar a presença de anticorpos IgG e IgM anti-dengue 

(DENV-1, 2, 3 e 4). O teste utilizado foi o Dengue IgG/IgM Eco teste – TR.0061C, da 

fabricante Eco Diagnóstica. Inicialmente as amostras eram colocadas em 

temperatura ambiente, e após serem descongeladas eram homogeneizadas antes 

da realização do teste. Os dispositivos de teste do kit eram colocados na superfície 

limpa e plana do fluxo laminar. Os dispositivos eram rotulados com o número de 

identificação da amostra, a quantidade de 5µL de cada amostra era então 

adicionada à cavidade da amostra no cassete do teste. Posteriormente eram 

adicionadas 3 gotas (aproximadamente 110-130µL) do tampão diluente no local de 
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aplicação do diluente. Após a adição do diluente era cronometrado o tempo de 25 

minutos, período recomendado pelo fabricante, para a leitura do resultado. Para 

controlar a qualidade do teste, deveria sempre se observar a presença do controle 

interno (linha C), caso ela não estivesse presente o teste deveria ser repetido em um 

novo dispositivo cassete.  

 

5.9.7 Ensaio Imunoenzimático (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay – ELISA)  
 

Em cada poço da placa de ELISA MaxiSorp (Nunc, Dinamarca) foi adicionado 

o antígeno DENV (50ng/poço), diluído em tampão-bicarbonato de (0,05M, pH 9,6). 

As placas foram mantidas a 8ºC por 18 horas. O líquido foi então desprezado e as 

placas lavadas utilizando solução de salina tamponada (pH 7,0) contendo Tween 20 

a 0,05% (PBS-T), por 3 vezes. Para o bloqueio foi utilizado 1% BSA, diluído em 

solução de lavagem. Foram adicionados 300µL de solução de bloqueio em cada 

poço e deixados por 2 horas à 37ºC. O líquido foi então descartado e as placas 

foram lavadas três vezes. Após lavagem foi adicionado 100µL por poço e em 

duplicata, dos soros controles e soros testados diluídos nas proporções de 1:100 em 

solução de diluente. Após incubação por 1 hora a 37ºC, as placas foram novamente 

lavadas por três vezes. Em seguida, as placas foram incubadas com conjugado anti-

IgG humano ligado a peroxidase (SIGMA, EUA) diluído em solução diluente por 1 

hora à 37ºC. As placas foram lavadas por três vezes e 100µL do substrato TMB foi 

adicionado. Após 10 minutos de incubação a temperatura ambiente e ao abrigo de 

luz, a reação foi interrompida pela adição de 40 μL/câmara de ácido sulfúrico a 2N, e 

a leitura realizada em espectrofotômetro de microplacas CELER, com filtro de 

450/630nm onde os resultados foram expressos em absorbância.  
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6. RESULTADOS  
 

6.1 Análises epidemiológicas do SINAN 

 

A fim de compreender a realidade epidemiológica da Febre Amarela e a 

circulação viral no Brasil, e principalmente no estado de Minas Gerais, foram 

tabulados dados epidemiológicos do Sistema de Informação de Agravos de 

Notificação (SINAN). Após a pesquisa na base de dados, análise e tabulação dos 

dados disponíveis, foram gerados gráficos para cada categoria analisada.  

Considerando os dados relativos ao número de casos confirmados de FA 

notificados no SINAN, os anos que apresentaram maior número de casos no período 

foram 2003 (n=52), 2016 (n=52) e 2009 (n=47). Os dados referentes aos casos 

confirmados nos anos de 2017 e 2018 são provenientes da requisição realizada ao 

Ministério da Saúde (SVS/MS) com dados atualizados até a data de 19 de abril de 

2018 (Figura 21). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21: Distribuição de casos de Febre Amarela por ano no Brasil. 
Representação gráfica dos dados referentes aos casos confirmados de Febre Amarela 
no período de 2001 a 2018. 
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Em relação ao número de casos confirmados por unidade da federação na 

base de dados do SINAN, nota-se que ao longo do período observado o estado de 

Minas Gerais evidenciou o maior número de casos (n=128), sendo seguido por São 

Paulo (n=45) também localizado na região sudeste do país, além de números de 

casos significativos observados também nos estados de Rio Grande do Sul (n=20), 

Goiás (n=19) e Amazonas (n=16) (Figura 22).  

 
Figura 22: Distribuição de casos de Febre Amarela por estados no Brasil. 
Representação gráfica dos dados referentes ao número de casos de FA confirmados por 
estados, no período de 2001 a 2016. 

 

Também foram analisados os dados do SINAN referentes ao número de 

casos de FA por sexo durante o período de 2001 a 2016. De todos os casos 

notificados a maioria foi do sexo masculino, 84,17%, enquanto apenas 15,83% 

foram do sexo feminino (Figura 23). 

Figura 23: Distribuição de casos de Febre Amarela por sexo no período de 2001 a 
2016. Representação gráfica do número de casos de FA distribuídos por sexo. 
Masculino: cinza; Feminino: azul.  
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Com o propósito de compreender acerca do curso clínico da infecção dos 

casos de FA, os dados analisados a partir do SINAN revelaram que 50,72% dos 

casos confirmados foram a óbito, 44,96% alcançaram a cura e 4,32% dos casos não 

tinham dados referentes ao desfecho clínico (Figura 24).  

Figura 24: Desfecho clínico dos casos confirmados de Febre Amarela no 
período de 2001 a 2016. Representação gráfica do desfecho clínico observado para 
os casos de FA depositados na base de dados do SINAN. Cura: verde; Óbito: preto; 
Ignorado: cinza. 

 

Com relação à faixa etária dos casos de FA confirmados, a maioria dos casos 

notificados nos anos analisados ocorreram em indivíduos com idade entre 20 e 39 

anos (43,73%), seguidos pela faixa etária de 40 a 59 anos (31,29%) e por 15 a 19 

anos, 7,91% (Figura 25).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 25: Número de casos de FA por faixa etária no período de 2001 a 2016. 
Representação gráfica do número de casos de FA distribuídos por faixa etária.   
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Diante de todos os dados apresentados, Minas Gerais merece destaque. Ao 

longo do período de 2001 a 2016, compreendido na base de dados do SINAN, 

Minas Gerais foi o estado com maior número de casos humanos notificados (n=128). 

Os anos com maior relevância foram os de 2001 (n=26), 2003 (n= 47) e 2016 (n=42) 

(Figura 26).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 26: Casos confirmados de Febre Amarela em Minas Gerais. Representação 
gráfica do número de casos de FA em Minas Gerais no período de 2001 a 2016. 

 

No que se referem aos municípios mineiros que apresentaram as notificações 

dos casos ao longo do período analisado, 39 municípios apresentaram notificações 

(Figura 27). São eles Alvorada de Minas, Belo Horizonte, Contagem, Bom 

Despacho, Divinópolis, Dom Joaquim, Guanhães, Lavras, Leandro Ferreira, Luz, 

Nova Serrana, Pará de Minas, Rio Paranaíba, Sabinópolis, Santo Antônio do Monte, 

Serra da Saudade, Serro, Caratinga, Delfinópolis, Entre Folhas, Imbé de Minas, 

Inhapim, Ipanema, Ipatinga, Itambacuri, Ladainha, Malacacheta, Muriaé, Novo 

Cruzeiro, Piedade de Caratinga, Poté, Pouso Alegre, São Sebastião do Maranhão, 

Teófilo Otoni, Ubá, Ubaporanga, Uberlândia, Vargem Alegre e Vespasiano. A 

maioria das cidades apresentou de uma a quatro notificações de casos de FA.  O 

município com maior número de casos de FA foi Serro (n=21), seguido de 

Sabinópolis (n= 19), Belo Horizonte (n=11) e Ladainha (n=9).  

Quando analisada a distribuição dos casos notificados por bioma presente no 

estado de Minas Gerais, observamos que a maioria dos casos ocorreu no domínio 

de bioma de Mata Atlântica, seguido do Cerrado. Nenhum caso foi observado em 

áreas com cobertura vegetal predominante de Caatinga. 
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Figura 27: Mapa do estado de Minas Gerais com municípios com casos de Febre 
Amarela registrados. No mapa é evidenciada a distribuição dos biomas presentes no 
estado e em vermelho são destacados os municípios com casos de FA confirmados no 
período analisado de 2001 a 2016. Fonte: Autor, software QGIS. 

 

6.2 Caracterização das populações analisadas 

 
6.2.1 População rural do município do Serro 

 

Com relação à população rural do município do Serro foram incluídos nesse 

estudo 218 participantes, sendo 115 homens (52,75%) e 103 mulheres (47,25%). A 

faixa etária predominante é de 19 a 40 anos (n=89; 40,82%) e a maioria dos 

participantes se considera como parda (n=131; 60,1%), seguido de negro (n=52; 

23,85%) e branco (n=35; 16,05%). Em relação à renda a maioria dos participantes 

recebem um salário-mínimo ou menos (n=16; 74,3%), 7,8% recebem mais de um 

salário, sendo que 17,9% preferiram não responder. Quanto ao nível educacional a 

maior parcela dos indivíduos, 63,76%, cursou até o ensino fundamental (n=139), 

26,14% cursaram o ensino médio ou mais (n=57) e 10,1% são analfabetos (n=22). 

Com relação à ocupação observou-se a predominância de trabalhadores rurais, 

52,30% (n=114), seguidos por 25,68% de donas de casa (n=56) e 14,67% de 

estudantes (n=32), sendo o restante distribuído em Profissionais de saúde, 

Motoristas, Pedreiros, Funcionário Público e Zootecnista. A caracterização 

demográfica populacional é representada na Tabela 1.  
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Tabela 1: Caracterização demográfica da população rural do município do 

Serro. Coletas realizadas nos anos de 2012 e 2013. 

 

Variáveis demográficas Frequência (n) (%) 

Gênero                                 

Feminino                         

Masculino 

                                                                                                           

103                  

115 

                                           

47,25%                                 

52,75%                                                                     

Idade (anos)                          

0-18                                          

19 – 40                                       

41-59                                              

≥ 60 

                                

34                                                          

89                                                            

60                                                          

35 

                                           

15,6%                                       

40,82%                                   

27,52%                                          

16,06% 

Etnia                                          

Pardo                                                                           

Branco                                                                          

Negro 

                               

131                                                                                         

35                                                                                         

52 

                                            

60,1%                                                                                        

16,05%                               

23,85% 

Nível educacional               

Analfabeto                                                                   

<= Nível Fundamental                                                          

>= Nível Médio 

                              

22                                                                                     

139                                                                                          

57 

                                           

10,1%                                        

63,76%                                          

26,14% 

Renda                                             

<= 1 salário                                                                   

> 1 salário                                                         

Ignorado 

                                

162                                                                        

17                                                                          

39 

                                           

74,3%                                                  

7,8%                                                  

17,9% 

Profissão                           

Estudante                                                               

Do lar                                                                  

Profissional da saúde                                 

Trabalhador rural                                                       

Outros Ɨ 

 

32                                                                                            

56                                                                                                        

5                                                                                          

114                                                                                          

11 

 

 14,67%                                          

25,68%                                    

2,30%                                        

52,30%                                      

5,04% 

Contato com o ambiente 

silvestre* 

Sim                                             

Não 

 

 

107                                                                                                

111 

 

 

49,08%                                    

50,92% 

Total 218 100 

 

ƗOutros: Pedreiro, motorista, funcionário público e zootecnista. * Apesar da 
população residir em área rural a pergunta sobre o contato com o ambiente 
silvestre foi incluída e se referia ao contato com áreas de mata pertencentes à 
propriedade investigada. 

 

 



73 

 

6.2.2 População urbana do município do Serro  

 

Um total de 363 indivíduos da área urbana do município do Serro foram 

incluídos no estudo. Em relação ao sexo, 54% dos participantes foram do sexo 

feminino (n=196) e 46% do sexo masculino (n=167). A maioria dos participantes 

eram jovens adultos, com predomínio da faixa etária de 19 a 40 anos (n=127, 

34,98%). Um maior número de participantes se considera pardo 63,09% (n= 229), 

seguido de branco 18,45% (n=67), negro 17,35% (n=63) e amarelo 0,83% (n= 3). 

Com relação à escolaridade a maioria possui ensino fundamental 52,07% (n=189), 

34,99% estudaram até o ensino médio (n=127), 7,99% possuem ensino superior (n= 

29) e 4,40% nunca frequentaram a escola (n= 16). Quanto à renda familiar mensal 

38,84% recebem entre um e dois salários-mínimos (n= 141), 27,82% recebem 

menos ou um salário mínimo (n=101), 7,44% recebem de dois a três salários 

mínimos (n= 27), 2,76% recebem de três a quatro salários mínimos e 6,34% 

recebem um valor mensal acima de quatro salários, sendo que 16,80% ignoraram a 

questão. No que diz respeito às profissões os indivíduos estão bem distribuídos 

categoricamente, sendo que a maior parte se enquadra como prestadores de 

serviços gerais 25,07% (n= 90) (Tabela 2).  

                                                                                                                                                     

Tabela 2: Caracterização demográfica da população urbana do município do 
Serro, referente aos anos de 2015, 2017 e 2018. 

 

Variáveis demográficas Frequência (n) (%) 

                                             

Gênero                                 

Feminino                         

Masculino 

                                         

196                                                                           

167                                  

                                               

54%                                               

46%                                                                                                        

Idade (anos)                     

0 –18                                          

19 – 40                                       

41– 59                                              

≥ 60                                   

Ignorado 

                             

57                                                              

127                                                            

103                                                              

74                                                                   

2 

                                          

15,7%                                       

34,98%                           

28,37%                                    

20,40%                                      

0,55% 

Etnia                                        

Pardo                                                                           

Branco                                                                          

Negro                                              

Amarelo                                         

Ignorado                                        

                              

229                                                                                         

67                                                                                        

63                                                                    

3                                                                      

1                              

                                        

63,09%                                  

18,45%                                   

17,35%                                      

0,83%                                       

0,28%                                                                                                    
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Nível educacional               

Analfabeto                                                                   

<= Nível Fundamental                                                            

Nível Médio                                

Superior                                          

Ignorado 

                        
 

16                                                             
189                                                            
127                                                      
29                                                                    
2 

                                           
 

4,40%                                     
52,07%                                  
34,99%                                     
7,99%                                       
0,55% 

Renda                                             

<= 1 salário                                               

1-2 salários                                                 

2-3 salários                                               

3-4 salários                                   

Acima de 4 salários                        

Ignorado 

                            

101                                                            

141                                                              

27                                                              

10                                                                 

23                                                                

61 

                                       

27,82%                                  

38,84%                                   

7,44%                                

2,76%                                      

6,34%                                       

16,80% 

Profissão                           

Estudante                                                     

Do Lar                                     

Aposentados                                       

Profissional de saúde                    

Trabalhador Rural                       

Comércio                                         

Serviços Gerais                                                       

Outros Ɨ                                  

Desempregados                                                                              

Ignorado                     

                            

56                                                                  

66                                                                 

46                                                                 

21                                                             

32                                                                  

19                                                                 

91                                                                

16                                                                   

8                                                                      

8                                                                 

                                       

15,43%                             

18,18%                            

12,67%                                   

5,79%                                       

8,82%                                      

5,23%                                     

25,07%                             

4,41%                                     

2,20%                                       

2,20% 

Total 363 100 

ƗOutros: Advogada, Locutora, Bancária, Tabeliã, Engenheiro, Empresária, Funcionário 
Público, Assistente Social, Músico, Professor e Artista.  

 

6.2.3 Fatores de exposição relacionados à Febre Amarela 

 

Para a população urbana amostrada anos de 2017 e 2018, foram coletados 

juntamente com os dados demográficos hábitos comportamentais que podem ser 

relacionadas como fatores de exposição para a FA. Dentre os atributos 

questionados estão: contato com animais silvestres, hábito de frequentar locais de 

mata e propriedades rurais, histórico de vacinação contra Febre amarela, histórico 

da doença, infecção pregressa por Dengue ou Zika (Tabela 3).  

Com relação ao hábito de frequentar ambientes de mata 57,24% (n=178) 

afirmaram realizar essa prática. Quanto ao fato de frequentar propriedades rurais 

Tabela 2: Caracterização demográfica da população urbana do município do 

Serro, referente aos anos de 2015, 2017 e 2018. 
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197 participantes (63,35%) responderam possuir esse hábito e 32,48% (n=101) 

afirmaram já terem visto primatas não-humanos próximos aos ambientes de mata e 

as propriedades rurais que frequentam.  

No que diz respeito à vacinação contra a Febre Amarela, 95,50% (n= 297) 

dos participantes responderam ser vacinados, e dentre estes a maioria afirma ter 

tomado uma (20,87%) ou duas doses da vacina (55,56%). Todos os participantes 

afirmaram que nunca tiveram FA e quando questionados se já apresentaram 

infecção por outras flaviviroses, nenhum participante confirmou ter contraído 

infecção por Zika e apenas 0,96% (n=3) relataram já ter adquirido Dengue.  

Também foram questionados hábitos comportamentais que podem ter relação 

com possíveis agravamentos de casos de FA. O consumo de bebidas alcoólicas foi 

confirmado por 107 participantes, 34,41%, 14,79% (n=46) afirmaram ser fumantes e 

97 (31,19%) participantes relataram possuir alguma doença crônica.  

 

 

Tabela 3: Fatores de exposição para Febre Amarela. 
 

Características Frequência (n) (%) 

Frequenta local de mata                                                                        

Sim                                                           

Não                                              

Ignorado                                                

                                                                     

178                                                          

131                                                                

2 

                                                     

57,24%                                     

42,12%                                    

0,64% 

Frequenta propriedades 
rurais                                                                                    
Sim                                                            
Não                                                      

Ignorado 

                                                                             
 

197                                                        
113                                                                
1 

                                                  
 

63,35%                                                                                  
36,33%                                              
0,32% 

Já viu primatas próximos 
a esses locais                                                                                                             

Sim                                                           
Não                                                    

Ignorado                                 

                                                                                             
 

101                                                          
200                                                              
10  

                                                                             
 

32,48%                                    
64,30%                                     
3,22% 

 
Vacinado contra Febre 

Amarela?                                      
Sim                                                            
Não                                                   

Ignorado 
 

                                                                         
 
 

297                                                                  
7                                                                    
7 

                                                   
 
 

95,50%                                       
2,25%                                        
2,25% 
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Quantas doses 

1                                                                    

2                                                                    

3                                                                    

Ignorado 

Já teve Febre Amarela? 

Sim                                                     

Não                                                             

Ignorado                                                            

 

62                                                              

125                                                             

14                                                                 

96 

 

0                                                                    

309                                                                          

2 

 

21%                                       

42%                                       

5%                                      

32%                                                                     

 

0%                                          

99,36%                                      

0,64%                                           

Já teve Dengue?                                             

Sim                                                                                      

Não 

 

3                                                                 

308                                                                          

 

0,96%                                             

99,04%                                  

Já teve Zika?                                                          

Sim                                                            

Não 

 

0                                                                   

311 

                                                       

0%                                              

100% 

Hábito de consumir 

bebidas alcoólicas       

Sim                                                            

Não                                                              

Ignorado                                            

 

 

107                                                                

203                                                                   

1 

 

 

34,41%                                    

65,27%                                      

0,32% 

Hábito de fumar                                      

Sim                                                            

Não                                                        

 

46                                                              

265 

 

14,79%                         

85,21%                                    

Possui alguma doença 

crônica*                                

Sim                                                           

Não                                                   

Ignorado 

                                        
 

97                                                              
213                                                        
1                                  

                                            
 

31,19%                                   
68,49%                                    
0,32% 

Total 311 100 

*As doenças crônicas mais relatadas foram Diabetes, Hipertensão, 
problemas de saúde relacionados a colesterol alto e as vias respiratórias, 
como asma, bronquite e rinite.  
 

Em relação ao contato com animais silvestres, que também pode ser 

considerado um fator de exposição à FA, esta questão estava incluída no inquérito 

epidemiológico da coleta realizada no ano de 2015. No total da população urbana 

Tabela 3: Fatores de exposição para Febre Amarela.  
 



77 

 

analisada nesse período, 24,52% (n=89) relataram ter contato com animais 

silvestres (Tabela 4).  

                              

Tabela 4: Fator de exposição para Febre Amarela.  
 

Característica Frequência (n) (%)  

Contato com animais 

silvestres                                                                     

Sim                                                                 

Não                                                    

Ignorado 

 

89                                                            

272                                                               

2 

                              

24,52%                                  

74,93%                                    

0,55%                                                               

Total           363    

 

6.2.4 Pacientes da SRS de Diamantina 
  

Como as amostras de Diamantina são provenientes de pacientes que deram 

entrada na Superintendência Regional de Saúde de Diamantina com suspeita clínica 

de infecção por arbovírus o contexto de coleta se mostra bastante distinto com 

relação às amostras do Serro. Diante disso, como os dados demográficos são 

restritos não foi possível realizar as mesmas descrições e análises que foram feitas 

para as populações rural e urbana do Serro.  

O total de 51 amostras de soro foi proveniente da SRS de Diamantina, sendo 

incluídos trinta homens (58,8%) e vinte e uma mulheres (41,2%). A faixa etária 

variou de dez a sessenta e seis anos, sendo que a maioria compreende a faixa de 

dezenove a quarenta anos (58,82%) (Tabela 5).  

 
       Tabela 5: Variáveis demográficas dos pacientes da SRS de Diamantina. 
 

Variáveis demográficas Frequência (n) (%)  

Gênero 
Feminino 
Masculino 

                                
21  
30 

                              
41,2% 
58,8% 

Idade (anos) 
0-18 

19 - 40 
41-59 
≥ 60 

Ignorado 

                                    
5 
30 
12 
1                      
3 

 
9,8% 

58,82% 
23,52% 
1,96% 
5,88% 

Total          51   100 
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6.3 Avaliação sorológica para Febre Amarela 

                                                                                                                                                 

Para a avaliação do perfil sorológico contra o vírus da Febre Amarela nas 

populações rural e urbana do Serro e para os pacientes de Diamantina, as 

populações foram analisadas pela técnica de PRNT em dois pontos de corte 

distintos. Essa estratégia foi adotada a fim de se realizar uma comparação entre as 

taxas de soroprevalência com os dois cut-offs, já que para áreas com co-circulação 

de flavivírus o preconizado é um cut-off mais restritivo (≥90%), porém também são 

encontrados estudos no contexto de FA com cut-off de ≥50%.  

 
6.3.1 População rural do município do Serro  
 

A coleção da população rural do Serro correspondeu no total a 218 amostras. 

Para o teste de PRNT, considerando o ponto de corte ≥ 50% de redução, 54 

amostras (24,77%) foram negativas para a presença de anticorpos neutralizantes 

anti-YFV e 164 positivas (75,23%). Com o ponto de corte de ≥90% de redução 142 

amostras (65,14%) foram negativas e 76 positivas (34,86%) (Figura 28) (Figura 29).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 28: Resultados referentes aos ensaios de PRNT50 e PRNT90 para as 
amostras da população rural do município do Serro. São comparadas as 
porcentagens de amostras positivas e negativas considerando os dois pontos de 
corte. 
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Figura 29: Porcentagem de redução de placas de lise dos soros testados referentes a 
população rural do Serro em relação ao controle de vírus. A linha em destaque 
representa a média dos percentuais de redução de todas as amostras. 

 

Ainda, considerando os dois pontos de corte da técnica de soroneutralização, 

≥50% ou ≥90% de redução, foram realizadas análises estatísticas a fim de relacionar 

a presença de anticorpos neutralizantes anti-YFV com as variáveis demográficas e 

fatores de exposição avaliados.  

Para a população rural as variáveis significativamente associadas à presença 

de anticorpos neutralizantes na PRNT50 foram: Idade (p < 0.001), com indivíduos 

mais velhos apresentando maior probabilidade de possuírem anticorpos anti-YFV; 

etnia, pardos em relação a brancos (p= 0.03606), (OR =2,525; IC95% = 1,057 – 

5,902); profissão, trabalhador rural (p < 0.001), (OR = 5; IC95% =1,949 – 12,7) e 

contato com ambiente silvestre (p= 0.02772), (OR =0,4719; IC95% =0,2368 – 

0,9273). 

Na PRNT90 as variáveis significativamente associadas à presença de 

anticorpos neutralizantes foram: sexo masculino (p= 0.03436), (OR =1,919; IC95% = 

1,045 – 3,547) e contato com ambiente silvestre (p= 0.02614), (OR = 0,5063; IC95% 

= 0,2747– 0,9278) (Tabela 6).  
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Gênero positivos negativos positivos negativos

0,03436

Feminino 103 (47,25%) 74 29 28 75 1,919

Masculino 115 (52,75%) 90 25 48 67 1,045-3,547

Idade média em anos 41,8 27,9 p < 0.001 41,7 36,6

Etnia

Pardo* 131 (60,1%) 101 30 0,03606 42 89

Branco 35 (16,05%)                                                                             25 15 2,525 10 25

Negro 52 (23,85%) 43 9 1,057-5,902 24 28

Nivel Educacional

Analfabeto 22 (10,1%) 20 2 10 12

≤ Nível Fundamental* 139 (63,76%) 103 36 50 89

≥ Nível Médio 57 (26,14%) 41 16 16 41

Renda

≤ 1 Salário* 162 (74,3%) 129 33 63 99

> 1 Salário 17 (7,8%) 14 3 4 13

Ignorado 39 (17,9%) 21 18 9 30

Profissão

Estudante 32 (14,67%) 16 16 0,00046 10 22

Do lar 56 (25,68%) 42 14 5 19 37

Profissional da Saúde 5 (2,3%) 4 1 1,949-12,7 0 5

Trabalhador rural* 114 (52,30%) 95 19 44 70

Outros** 11 (5,04%) 7 4 3 8

Contato Ambiente 

Silvestre

Sim 107 (49,08%) 73 34 0,02772 29 78 0,02614

Não 111(50,92%) 91 20 0,4719 47 64 0,5063

0,2368-0,9273 0,2747-0,9278

Total 218

Variáveis 

Demográficas
N (%)

Anticorpos 

neutralizantes 

PRNT50

Valor de p

Odds ratio

IC (95%)

Anticorpos 

neutralizantes 

PRNT90

Valor de p

Odds ratio

IC (95%)

Tabela 6: Variáveis demográficas e fatores de exposição associados à presença 
de anticorpos neutralizantes anti-YFV na população rural do Serro.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

**Outros: Pedreiro, motorista, funcionário público e zootecnista. *Categorias utilizadas como 
referência. 
 

6.3.2 População Urbana do município do Serro  

 

Com o intuito de facilitar a visualização de todos os dados da população 

urbana do município do Serro, o perfil de redução das amostras foi dividido em 

gráficos por ano de coleta, sendo ao todo 363 amostras de soro referentes à área 

urbana.  

Para o ano de 2015, foram analisadas 52 amostras de soro. Considerando o 

ponto de corte ≥ 50%, 40 amostras (76,92%) foram positivas para a presença de 

anticorpos neutralizantes anti-YFV e 12 foram negativas (23,08%). Considerando o 
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ponto de corte em ≥ 90% de redução 19 amostras (36,54%) foram positivas e 33 

negativas (63,46%). A Figura 30 representa o perfil de redução de todas as 

amostras analisadas para o ano de 2015.  

 

Figura 30: Porcentagem de redução de placas de lise dos soros testados referentes a 
população urbana do Serro (2015) em relação ao controle de vírus. A linha em destaque 
representa a média dos percentuais de redução de todas as amostras. 
 

Para o ano de 2017, foram analisadas 216 amostras de soro. Considerando o 

ponto de corte ≥ 50% 148 amostras (68,52%) foram positivas para a presença de 

anticorpos neutralizantes anti-YFV e 68 foram negativas (31,48%). Entretanto 

considerando o ponto de corte de ≥ 90% de redução 60 amostras (27,78%) foram 

consideradas positivas para a presença de anticorpos neutralizantes anti-YFV e 156 

negativas (72,22%) (Figura 31).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 31: Porcentagem de redução de placas de lise dos soros testados referentes 
a população urbana do Serro (2017) em relação ao controle de vírus. A linha em 
destaque representa a média dos percentuais de redução de todas as amostras. 
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Para a população analisada no ano de 2018, o total de amostras de soro foi 

95. Considerando o ponto de corte ≥ 50%, 79 amostras (83,16%) foram positivas 

para a presença de anticorpos neutralizantes anti-YFV e 16 foram negativas 

(16,84%). Considerando PRNT90 32 amostras (33,68%) foram positivas para 

anticorpos anti-YFV e 63 negativas (66,32%) (Figura 32).  

Figura 32: Porcentagem de redução de placas de lise dos soros testados referentes 
a população urbana do Serro (2018) em relação ao controle de vírus. A linha em 
destaque representa a média dos percentuais de redução de todas as amostras. 

 

A tabela 7 evidencia a comparação das taxas de soroprevalência para os três 

anos de coleta na população urbana.  

 

Tabela 7: Comparação da soroprevalência de anticorpos neutralizantes anti-YFV 

para os três anos de coleta na área urbana. 

2015 52 76,92% 36,54%

2017 216 68,52% 27,78%

2018 95 83,16% 33,68%

Total 363

População 

urbana
N Amostras positivas  PRNT50 Amostras positivas  PRNT90

 

 

Quando são consideradas todas as 363 amostras urbanas analisadas, para o 

ponto de corte de ≥50% 96 amostras se mostraram negativas (26,45%) e 267 

(73,55%) foram positivas para a presença de anticorpos neutralizantes anti-YFV. 

Para a PRNT90, 252 amostras foram consideradas negativas (69,42%) e 111 
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positivas (30,58%) para a presença de anticorpos neutralizantes para Febre Amarela 

(Figura 33).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 33: Resultados referentes aos ensaios de PRNT50 e PRNT90 para as 
amostras da população urbana do município do Serro. São comparadas as 
porcentagens de amostras positivas e negativas considerando os dois pontos de corte 
de PRNT50 e PRNT90 para as amostras de toda a população urbana do Serro incluída 
no estudo.  
 

 

Para as análises estatísticas referentes à população urbana total do Serro, 

nenhuma das variáveis demográficas analisadas foi significativamente associada à 

presença de anticorpos neutralizantes anti-YFV, tanto quando para PRNT50 quanto 

PRNT90 (Tabela 8). Nessa análise foi incluído o fator de exposição de contato com 

animais silvestres que engloba os três anos de coleta da área urbana do Serro 

(2015, 2017 e 2018) o qual também não demonstrou correlação estatística com a 

presença de anticorpos neutralizantes. 



84 

 

Tabela 8: Variáveis demográficas e fatores de exposição associados à presença de 

anticorpos neutralizantes anti-YFV. Dados população urbana do Serro, anos 2015, 

2017 e 2018. 

Gênero positivos negativos positivos negativos

Feminino 196 (54%) 141 55 57 139

Masculino 167 (46%) 126 41 54 113

Idade média em anos 41,5 39,3 41 40,9

Etnia

Pardo* 229 (63,09%) 168 61 72 157

Branco 67 (18,45%) 49 18 15 52

Negro 63 (17,35%) 48 15 23 40

Amarelo 3 (0,83%) 1 2 0 3

Ignorado 1 (0,28%) 1 0 1 0

Nivel Educacional

Analfabeto 16 (4,40%) 12 4 5 11

≤ Nível Fundamental* 189 (52,07%) 137 52 58 131

≥ Nível Médio 127 (39,99%) 95 32 38 89

Superior 29 (7,99%) 22 7 9 20

Ignorado 2 (0,55%) 1 1 1 1

Renda

≤ 1 Salário 101 (27,82%) 73 28 34 67

1-2 Salários* 141 (38,84%) 104 37 42 99

2-3 Salários 27 (7,44%) 21 6 8 19

3-4 Salários 10 (2,76%) 8 2 6 4

> 4 Salários 23 (6,34%) 18 5 5 18

Ignorado 61 (16,80%) 43 18 16 45

Profissão

Estudante 56 (15,43%) 36 20 17 39

Do lar 66 (18,18%) 46 20 17 49

Aposentados 46 (12,67%) 33 13 17 29

Profissional de Saúde 21 (5,79%) 17 4 5 16

Trabalhador Rural 32 (8,82%) 27 5 10 22

Comércio 19 (5,23%) 12 7 6 13

Serviços Gerais* 91 (25,07%) 68 23 26 65

Outros** 16 (4,41%) 13 3 4 12

Desempregados 8 (2,20%) 8 0 4 4

Ignorados 8 (2,20%) 7 1 5 3

Contato Animais 

Silvestres

Sim 89 (24,52%) 64 25 21 68

Não 272 (74,93%) 201 71 90 182

Ignorado 2 (0,55%) 2 0 0 2

Total 363

Variáveis 

Demográficas
N (%)

Anticorpos 

neutralizantes 

PRNT50

Valor de p

Odds ratio

IC (95%)

Anticorpos 

neutralizantes 

PRNT90

Valor de p

Odds ratio

IC (95%)

 

**Outros: Advogada, Locutora, Bancária, Tabeliã, Engenheiro, Empresária, Funcionário 
Público, Assistente Social, Músico, Professor e Artista. *Categorias utilizadas como 
referência. 
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Também foi avaliada a correlação estatística da presença de anticorpos 

neutralizantes anti-YFV com os fatores de exposição que fizeram parte do inquérito 

epidemiológico dos anos de 2017 e 2018. Para a população urbana os fatores de 

risco significativamente associadas à presença de anticorpos neutralizantes na 

PRNT50 foram: Hábito de consumir bebidas alcóolicas (p= 0.02043) (OR= 2,003; 

IC95%= 1,103 –3,74), Hábito de fumar (p= 0.02591) (OR= 2,781; IC95% = 1,107 – 

8,331).  

Na PRNT90 os fatores de risco significativamente associadas à presença de 

anticorpos neutralizantes foram: Hábito de frequentar propriedades rurais (p= 

0.03607) (OR = 1,814; IC95%= 1,036 – 3,234), e hábito de consumir bebidas 

alcóolicas (p= 0.03507) (OR= 1,779; IC95%= 1,039 – 3,032) (Tabela 9).  

 

Tabela 9: Fatores de exposição para FA associados à presença de anticorpos neutralizantes 

anti-YFV. Dados referentes à população urbana do Serro, anos de 2017 e 2018. 

Frequenta local de 

mata
positivos negativos positivos negativos

Sim* 178 (57,24%) 134 44 51 127

Não 131 (42,12%) 92 39 41 90

Ignorado 2 (0,64%) 1 1 0 2

Frequenta 

propriedades rurais

Sim* 197 (63,35%) 146 51 67 130 0,03607

Não 113 (36,33%) 81 32 25 88 1,814

Ignorado 1 (0,32%) 0 1 0 1 1,036-3,234

Primatas próximos a 

esses locais                                                                                                             

Sim 101 (32,48%) 75 26 36 65

Não* 200 (64,30%) 145 55 51 149

Ignorado 10 (3,22%) 7 3 5 5

Vacinado contra 

Febre Amarela

Sim* 297 (95,50%) 220 77 89 208

Não 7 (2,25%) 4 3 2 5

Ignorado 7 (2,25%) 3 4 1 6

Quantas doses

1 62 (19,93%) 44 18 22 40

 2* 125 (40,19%) 91 34 28 97

3 14 (4,50%) 11 3 5 9

Ignorado 96 (30,86% 74 22 34 62

Já teve Febre Amarela

Sim 0 (0%) 0 0 0 0

Não* 309 (99,36%) 225 84 92 217

Ignorado 2 (0,64%) 2 0 0 2

Fatores de exposição N (%)

Anticorpos 

neutralizantes 

PRNT50

Valor de p

Odds ratio

IC (95%)

Anticorpos 

neutralizantes 

PRNT90

Valor de p

Odds ratio

IC (95%)
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Tabela 9: Fatores de exposição para FA associados à presença de anticorpos 

neutralizantes anti-YFV. Dados referentes à população urbana do Serro, anos de 

2017 e 2018. 

*Categorias utilizadas como referência. 

 

6.3.3 Soroprevalência de anticorpos neutralizantes anti-YFV nas populações rural e 

urbana do Serro  

 

Quando são comparados os dados de soroprevalência de anticorpos 

neutralizantes anti-YFV para as populações rural e urbana do Serro, um total de 581 

amostras, são observadas taxas de soroprevalência semelhantes entre as 

populações da área rural e da área urbana tanto na PRNT50 quanto na PRNT90 

(Tabela 10). 

 

Tabela 10: Comparação da soroprevalência de anticorpos neutralizantes anti-YFV 

nas populações rural e urbana do Serro. 

Rural 218 164 (75,23%) 76 (34,86%)

Urbana 363 267 (73,55%) 111 (30,58%)

Total 581

População do 

Serro 
N Amostras positivas  PRNT50 Amostras positivas  PRNT90

 

Já teve Dengue

Sim 3 (0,96%) 0 3 0 3

Não 308 (99,04%) 227 81 92 216

Já teve Zika

Sim 0 (0%) 0 0 0 0

Não 311 (100%) 227 84 92 219

Hábito de consumir 

bebidas alcólicas

Sim 107 (34,41%) 87 20 0,02043 40 67 0,03507

Não* 203 (65,27%) 139 64 2,003 51 152 1,779

Ignorado 1 (0,32%) 1 0 1,103-3,74 1 0 1,039 – 3,032

Hábito de fumar

Sim 46 (14,79%) 40 6 0,02591 13 33

Não 265 (85,21%) 187 78 2,781 79 186

1,107-8,331

Possui alguma 

doença crônica

Sim 97 (31,19%) 70 27 29 68

Não* 213 (63,49%) 156 57 63 150

Ignorado 1 (0,32%) 1 0 0 1

Total 311
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6.3.4 Indivíduos com histórico de vacinação soronegativos  

 

A partir da análise dos dados de histórico vacinal coletados por meio do 

questionário epidemiológico foi observado que dez indivíduos (19,2%) não 

apresentaram anticorpos neutralizantes anti-YFV detectáveis considerando PRNT50.  

Todos os indivíduos são referentes a área urbana do Serro, sendo quatro homens e 

seis mulheres com faixa etária variando de nove a 62 anos (Tabela 11). Dentre 

estes, apenas um indivíduo apresenta comorbidades e outro participante de 18 anos 

apresentou três doses da vacina registradas.  

 

Tabela 11: Participantes que comprovaram histórico de vacinação contra FA e não 

apresentaram anticorpos neutralizantes anti-YFV detectáveis. 

 

 

6.3.5 Pacientes da SRS de Diamantina  

 

Conforme mencionado anteriormente as amostras provenientes da SRS de 

Diamantina, são de indivíduos com suspeita clínica de arbovirose. Das 51 amostras 

de soro testadas, considerando o ponto de corte ≥50% de redução, 37 amostras 

foram positivas (72,55%) para a presença de anticorpos neutralizantes anti-YFV e 14 

negativas (27,45%).  Porém, quando considerado o ponto de corte de ≥90% de 

redução, 18 amostras foram positivas (35,30%) para a presença de anticorpos 

neutralizantes anti-YFV e 33 negativas (64,70%) (Figura 34) (Figura 35).  

 

Serro  Ano de coleta Identificação da 

amostra 

Sexo Idade Doença crônica Datas de histórico 

vacinal 

PRNT50 

Área urbana 2017 9 F 51 Diabetes e bronquite 2003 - 2013  Negativa 

Área urbana 2017 38 M 9 não 2009 - 2015 Negativa 

Área urbana 2017 65 M 62 não 2001 Negativa 

Área urbana 2017 87 F 15 não 2003 Negativa 

Área urbana 2017 90 F 12 não 2006 Negativa 

Área urbana 2017 91 M 10 não 2009 - 2016 Negativa 

Área urbana 2017 92 M 18 não 2001 – 2003 – 2011 Negativa 

Área urbana 2017 108 F 10 não 2008 Negativa 

Área urbana 2017 113 F 29 não 2003 - 2015 Negativa 

Área urbana 2017 117 F 17 não 2001 Negativa 
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Figura 34: Resultados referentes aos ensaios de PRNT50 e PRNT90 para as 
amostras dos pacientes da SRS de Diamantina. São comparadas as porcentagens 
de amostras positivas e negativas considerando os dois pontos de corte de PRNT50 e 
PRNT90. 

 

Figura 35: Porcentagem de redução de placas de lise dos soros testados dos 
pacientes de Diamantina em relação ao controle de vírus. A linha em destaque 
representa a média dos percentuais de redução de todas as amostras. 
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Para os dois pontos de corte de ≥50% e ≥90% de redução da técnica de 

soroneutralização, foram realizadas análises estatísticas a fim de relacionar a 

presença de anticorpos neutralizantes anti-YFV com as variáveis demográficas 

obtidas dos pacientes com suspeita de arbovirose.  

Para as amostras de soro referentes aos pacientes da SRS de Diamantina, 

apenas na PRNT90 a variável idade foi considerada significativa para a presença de 

anticorpos anti-YFV. Sendo que indivíduos mais velhos apresentaram maior 

probabilidade de possuírem anticorpos (Tabela 12).  

 

Tabela 12: Variáveis demográficas associadas à presença de anticorpos neutralizantes 

anti-YFV. 

Gênero positivos negativos positivos negativos

Feminino 21 (41,2%) 16 5 8 13

Masculino 30 (58,8%) 21 9 10 20

Idade média em anos 33 31,6 34 31,8 0,02456

Total 51

N (%)

Valor de p

Odds ratio

IC (95%)

Anticorpos 

neutralizantes 

PRNT90

Valor de p

Odds ratio

IC (95%)

Anticorpos 

neutralizantes 

PRNT50

Variáveis 

Demográficas

 

 

6.4 Avaliação da reatividade cruzada com outros flavivírus: avaliação sorológica para 

Dengue 

 
Uma das limitações deste estudo é a possibilidade da existência de 

reatividade cruzada entre os flavivírus. Visando minimizar esse viés foi realizada a 

triagem de todas as amostras de soro para os quatro sorotipos de Dengue por teste 

imunocromatográfico e para DENV-1 por meio do teste de ELISA.  

Esses testes foram escolhidos ao invés da PRNT, que é o padrão ouro para 

diagnóstico sorológico de flavivírus devido à restrição na quantidade de soro para 

algumas amostras (os soros da população rural já haviam sido utilizados em dois 

outros estudos) e ao tempo escasso para repetir os testes de soroneutralização para 

todas as amostras e para todos os outros flavivírus. Os testes de ELISA para DENV-

1 e o teste imunocromatográfico foram escolhidos pela disponibilidade por 

demandarem menor tempo de execução e apresentarem menor custo do que a 

PRNT. A escolha do DENV é justificada pela circulação frequente desse vírus no 

Brasil e no estado de Minas Gerais, sendo que o número de casos prováveis de 
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Dengue em Minas Gerais foi de 25.949 no ano de 2017 e 30.357 em 2018 (SVS, 

2019).  

 
6.4.1 População rural do município do Serro  

 
Todas as 218 amostras de soro da coleção rural foram submetidas a 

realização de teste rápido para detecção de anticorpos para DENV-1, 2, 3 e 4. 

Foram positivas para anticorpos IgG o total de seis amostras de soro (2,75%), e 

anticorpos IgM foram detectados em cinco amostras (2,30%).   

Ainda para a população rural do município do Serro, 217 amostras de soro 

(uma não apresentava mais volume suficiente) foram testadas também para a 

presença de anticorpos IgG anti-DENV-1 pelo teste de ELISA. Entre estas, 22 

apresentaram anticorpos IgG para DENV-1, o que representa uma prevalência 

global de 10%.  As amostras de soro com volume insuficiente foram excluídas dessa 

análise.  

 

6.4.2 População Urbana 
 

Considerando os resultados referentes ao teste rápido para DENV-1, 2, 3 e 4, 

todas as 363 amostras da coleção urbana do Serro foram analisadas, sendo que 

foram positivas para anticorpos IgG 20 amostras de soro (6%) e para os anticorpos 

IgM oito amostras (2%).  

Ainda, referente a esta população, 355 amostras de soro foram testadas 

também para a presença de anticorpos IgG anti-DENV-1. As amostras de soro com 

volume insuficiente foram excluídas dessa análise. Entre todas as amostras 

analisadas, 38 apresentaram anticorpos IgG para DENV-1, o que representa uma 

prevalência global de 10,7%.  

  

6.4.3 Pacientes da SRS de Diamantina  
 

Das 51 amostras provenientes de Diamantina, oito foram positivas (15,69%) 

para a presença de IgG para DENV-1 no ELISA. E em relação ao teste rápido 

também para Dengue, 14 foram IgG positivas (27,45%) e três IgM positivas (5,88%). 
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Rural 217 22 (10%)

Urbana 355 38 (10,7%)

Total 572

População do 

Serro 
N 

Amostras positivas ELISA 

DENV-1

6.4.4 Comparação da presença de anticorpos anti-DENV nas populações rural e 

urbana do Serro  

 

Quando são comparados os dados de soroprevalência de anticorpos anti-

DENV para as populações rural e urbana do Serro, para as análises por teste rápido 

é observado que para as duas populações a porcentagem de positividade ficou em 

torno de 2%. Somente para a presença de IgG na população urbana foi observada 

uma porcentagem de positividade maior, 6% (Tabela 13).   

 

Tabela 13: Comparação da soroprevalência de anticorpos anti-DENV nas 

populações rural e urbana do Serro. 

Rural 218 6 (2,7%) 5 (2,3%)

Urbana 363 20 (6%) 8 (2%)

Total 581

População do 

Serro 
N 

Amostras positivas  IgG teste 

rápido

Amostras positivas IgM 

teste  rápido

 

 

Quanto ao teste de ELISA para IgG anti-DENV-1, foi observada maior 

positividade nas duas populações. As duas populações apresentaram taxas de 

positividade similares (Tabela 14).  

 

Tabela 14: Comparação da soroprevalência de anticorpos IgG anti-DENV1 nas 

populações rural e urbana do Serro. 

 

 

 

 

 

Em uma análise global, considerando o total de amostras de todas as 

populações submetidas a realização do teste rápido, 40 foram positivas para IgG e 

16 para IgM. Considerando as positivas para IgG, 31 foram positivas também 

PRNT50 e 16 considerando a PRNT90 (ponto de corte mais restritivo). Com relação as 

amostras positivas em IgM, 13 foram positivas também considerando PRNT50 e 8 

considerando PRNT90.  
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Com relação ao ELISA, para todas as populações, 68 amostras foram 

positivas para DENV-1, destas 53 foram positivas também na PRNT50, e 22 foram 

positivas também na PRNT90 para YFV (Figura 36).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

Figura 36: Diagramas de Venn demonstrando os dados dos três testes 
sorológicos realizados. Para cada ponto de corte da soroneutralização para 
YFV (PRNT50 e PRNT90) são evidenciadas o número de amostras positivas 
também nos testes imunocromatográficos e ELISA DENV-1 realizados nesse 
estudo.  
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7. DISCUSSÃO  

 

A recente epidemia de FA no Brasil é a mais grave relatada em décadas, e 

apresentou um número expressivo de casos humanos, 2.155 confirmados desde 

2016. A reemergência de casos humanos no país e a expansão da circulação viral 

para estados que anteriormente eram consideradas livres da doença elevam o risco 

de populações susceptíveis ficarem expostas a novos surtos, além de apontar para 

o risco de reurbanização da FA que não apresenta transmissão urbana no Brasil 

desde 1942 (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017; FARIA et al., 2018; MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2018; POSSAS et al., 2018). Diante de todo esse cenário, fica evidente que 

a circulação do YFV não está mais confinada a áreas florestais, concentradas 

especialmente nas regiões amazônicas, e que a transmissão no ciclo enzoótico está 

ocorrendo nas periferias de grandes centros urbanos, como observado na região 

sudeste e no estado de Minas Gerais, que pode ser considerado epicentro dessa 

epidemia. 

As análises dos dados obtidos do SINAN demonstraram que, na história 

recente da ocorrência de surtos de FA no Brasil, os anos com maior número de 

casos no período analisado foram 2001, 2003, 2008, 2009 e 2016. Porém foi 

observado através de outros dados cedidos pelo Ministério da Saúde o início da 

epidemia atual no final de 2016, com um aumento expressivo e exponencial do 

número de casos a partir de 2017 e 2018. Segundo Vasconcelos (2010), a 

ocorrência de epizootias pode ocorrer de acordo com uma periodicidade, por volta 

de cinco a sete anos de intervalo. E essa periodicidade pode ser explicada pela 

renovação de populações de PNH que são importantes na amplificação viral. Porém 

vale salientar que múltiplos fatores atuam nesse contexto e periodicidade, a exemplo 

de fatores virais, diferentes ecossistemas e espécies de PNH ao longo de toda 

extensão territorial brasileira. Todavia, diante dessa hipótese, a confirmação de 

casos humanos notificados nesses anos pode estar relacionada também ao início de 

novos surtos em PNH e consequente transmissão para seres humanos inseridos em 

áreas próximas a esses ciclos silvestres.  

Também vale ressaltar que de acordo com os dados do SINAN os estados 

mais atingidos pela FA foram o Amazonas, que historicamente já estava inserido na 

área que era considerada endêmica para a doença, Goiás, Rio Grande do Sul e os 

estados da região sudeste do país, com destaque para Minas Gerais. Esse padrão 
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reforça a expansão da circulação viral do YFV observada para o sentido leste sul do 

país ao longo dos últimos anos (VASCONCELOS, 2010; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2018; POSSAS et al., 2018).   

No período de 2001 a 2016, a Febre Amarela atingiu principalmente 

indivíduos do sexo masculino (84,17%), em idade economicamente ativa. De todos 

os casos notificados no período, a taxa de óbitos foi de 50,72%. De acordo com o 

Ministério da Saúde (2018), esse perfil demográfico é o esperado, correspondendo 

com padrões de surto silvestre, onde a grande maioria dos casos é observada em 

pacientes do sexo masculino, jovens adultos em idade economicamente ativa. Os 

homens geralmente são mais afetados pela FA devido a fatores comportamentais, 

pelo fato de se exporem mais a áreas rurais ou de mata em decorrência de 

atividades laborais e a menor cobertura vacinal quando comparados às mulheres 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2018; SES/ MG, 2018).  

O estado de Minas Gerais foi o que mais apresentou casos de FA no período 

compreendido pela base de dados, sendo confirmados 128 casos entre os anos de 

2001 e 2016. Ainda, de acordo com os dados do SINAN, a maioria dos municípios 

mineiros com notificações de casos de FA se concentraram no bioma de Mata 

Atlântica, porém alguns municípios com notificação estão inseridos no bioma de 

Cerrado. A cobertura vegetal de Minas Gerais abrange o bioma de Cerrado pela 

porção centro-ocidental, ocupando 57% da extensão territorial, a Mata Atlântica 

localizada na porção oriental ocupando 41% do território, e o bioma de Caatinga 

abrangendo 3,48% do território, na porção norte do estado (IEF, 2018). Um fator que 

pode fundamentar a ocorrência da maioria dos casos no bioma de Mata Atlântica, é 

o seu maior índice pluviométrico, o que poderia favorecer a proliferação dos 

mosquitos vetores. Contudo, são fatores primordiais para ocorrência de novos surtos 

de FA, a disponibilidade nesses biomas de espécies de PNH susceptíveis e 

mosquitos vetores competentes. Considerando essa perspectiva, o município do 

Serro, o qual apresentou o maior número de casos no período analisado, encontra-

se numa área de transição entre Cerrado e Mata Atlântica e a presença de áreas 

florestais fragmentadas e grande parte da população residindo em área rural podem 

ser fatores que contribuíram para o elevado número de casos observado (COSTA, 

2005; IBF, 2018). 

Devido ao histórico de casos de FA no Serro e ao fato de ser uma área de 

risco para a transmissão da doença, além dos estudos pregressos realizados pelo 
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grupo de Ecologia de Viroses Emergentes na cidade, esse foi o município escolhido 

neste estudo para avaliar o perfil sorológico contra o YFV nas populações rural e 

urbana.  

Até o ano de 2002 o Serro estava inserido em uma área considerada indene 

para a FA. Nos anos de 2002 e 2003 ocorreu um surto de Febre Amarela silvestre 

atingindo os municípios da Regional de Saúde de Diamantina, sendo confirmados 63 

casos de FA, com 40% destes confirmados no Serro. Nesse surto, foram atingidos 

principalmente moradores de uma comunidade rural chamada Lucas, sendo que a 

região dista de aproximadamente 250km do local onde havia ocorrido a última 

epidemia em Minas, em Divinópolis, no ano de 2001 (SVS, 2003; COSTA, 2005; 

RIBEIRO; ANTUNES, 2009). A ação antrópica no Serro é significativamente 

associada às atividades de agricultura e produção de derivados de leite, sendo que 

essas atividades relacionadas ao âmbito rural contribuem para o desmatamento e 

consequente formação de fragmentos de mata, fatores importantes no contexto de 

transmissão da FA (COSTA, 2005; SVS, 2003). 

Sabe-se que os PNH são considerados animais sentinelas auxiliando na 

detecção precoce, identificação e vigilância de enfermidades que podem acometer a 

espécie humana, entre elas a FA. Durante o surto do Serro em 2002, os moradores 

relataram a Secretaria de Vigilância em Saúde do estado a presença de PNH nas 

matas locais. Foram identificados os gêneros Alouatta (guariba), Cebus (guigó) e 

Callithrix (soim), sendo que a presença de soim foi descrita pelos moradores em 

áreas de peridomicílio. Na comunidade rural de Lucas, onde foram confirmados os 

primeiros casos de FA nesse surto foi identificada epizootia por FA próxima as 

residências (SVS, 2003; COSTA, 2005; ALMEIDA et al., 2012; ESTRADA et al., 

2017). Fatos que corroboram com o questionário demográfico e epidemiológico 

aplicado nesse estudo, o qual coletou informações acerca do contexto da região e 

possíveis fatores de exposição a FA que poderiam possibilitar a transmissão e 

manutenção viral no local.  

Para a população rural, na qual as coletas foram realizadas antes do início 

desse estudo, com relação a fator de exposição para FA foi questionado apenas o 

hábito de ter contato com ambiente silvestre. Do total de participantes a maioria 

respondeu não ter esse hábito (50,92%), porém, uma parcela de 49,08% declarou 

que possui contato com ambientes silvestres e de mata. Sendo que contato com 
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ambiente silvestre foi uma variável significativa nas análises estatísticas para a 

presença de anticorpos neutralizantes.  

Com relação à população urbana, dados epidemiológicos acerca da FA foram 

incluídos no questionário aplicado, e 57,24% dos participantes relataram ter contato 

com ambiente de mata e 63,35% frequentam propriedades rurais, o que acaba 

colocando a população urbana em áreas com possível risco de transmissão assim 

como os moradores da população rural. Por meio das informações do questionário 

também foram relatados hábitos como o de buscar lenha na mata e de pescar que 

podem contribuir para a exposição dos indivíduos a áreas com circulação viral. Os 

participantes da área urbana também foram questionados quanto ao fato de já terem 

visto próximo ao peridomicílio e nas áreas de mata que frequentam a presença de 

PNH, e 32,48% dos entrevistados afirmaram terem visto esses animais. Sendo que 

os mais avistados foram os animais do gênero Callithrix (popularmente conhecidos 

na região como soim), em locais próximos ao bairro, no quintal de casa e em 

ambientes em que buscavam lenha ou costumavam pescar. 

A soroneutralização, método sorológico realizado nesse projeto, é o teste 

diagnóstico mais específico para a detecção de anticorpos neutralizantes anti-YFV. 

Porém a aplicação do teste de PRNT para diagnóstico clínico em situações de surto 

é limitada devido à necessidade de um cultivo celular, pessoal altamente treinado, 

tempo para interpretação dos resultados e ao custo elevado (NIEDRIG et al., 1999; 

WHO, 2007; JONKER et al., 2013; MAEDA; MAEDA, 2013; DOMINGO et al., 2018).  

Com relação ao “cut-off” da PRNT (porcentagem de redução de placas de lise 

para considerar uma amostra positiva) não existe uma unanimidade. Os resultados 

podem ser baseados em um “cut-off” de 50% de redução em relação ao controle de 

vírus ou mais. Porém, de acordo com orientações da OMS os títulos na PRNT50 são 

mais variáveis e considerando a reatividade cruzada entre os flavivírus, 

principalmente em áreas endêmicas e onde ocorre a co-circulação de muitos 

flavivírus é indicado considerar o ponto de corte de 90% (PRNT90) (WHO, 2007; 

MAEDA; MAEDA, 2013; OMS, 2017; DOMINGO et al., 2018).  

Estudos anteriores de avaliação sorológica da imunidade contra flavivírus 

usaram “cut-offs” distintos. O estudo de Miyaji e colaboradores (2017), por exemplo, 

que buscava avaliar a prevalência de títulos de anticorpos neutralizantes entre 

pessoas previamente vacinadas contra FA utilizou PRNT50, além de Mansfield e 

colaboradores (2011). Em contrapartida, outros estudos empregaram ponto de corte 
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de 90% para detectar anticorpos contra flavivírus em soros humanos e em macacos-

prego no nordeste do Brasil (JOHNSON et al., 2009; OLIVEIRA-FILHO et al., 2017), 

além de estudos baseados em resultados de PRNT80 (HEPBURN et al., 2006).  

Assim, neste estudo para as 632 amostras de soro humano testadas por meio 

da técnica de PRNT, foram considerados dois pontos de corte, um de PRNT50 e 

outro PRNT90. Para a população rural do município do Serro a soroprevalência foi de 

75,2% de indivíduos positivos para a presença de anticorpos neutralizantes anti-YFV 

na PRNT50 e de 34,8% com o ponto de corte mais restritivo da PRNT90. Da mesma 

forma que para a população rural, na população urbana do Serro o “cut-off” de 

PRNT90 também diminuiu a soroprevalência de anticorpos anti-YFV de 73,5% para 

30,5%. Estabelecendo uma comparação das taxas de soroprevalência encontradas 

para os anos de 2015, 2017 e 2018 referentes a área urbana do Serro é observado 

que a soroprevalência de anticorpos anti-YFV é bastante homogênea nesse período, 

tanto para os resultados de PRNT50 quanto PRNT90. Quanto aos pacientes da SRS 

de Diamantina, foi observado que para a PRNT50 a porcentagem de indivíduos 

soropositivos para anticorpos neutralizantes anti-YFV foi de 72,5% e para PRNT90 foi 

de 35,3% 

Quando comparada a soroprevalência de anticorpos neutralizantes anti-YFV 

nas populações rural e urbana do Serro, foram observadas taxas de soroprevalência 

próximas, tanto na PRNT50 quanto na PRNT90. Esse panorama pode ser explicado 

pelo fato de que provavelmente, tanto a população rural como a urbana do município 

foram contempladas de forma equitativa nas campanhas de vacinação contra FA. 

Outro dado que merece destaque é a soroprevalência dos indivíduos que 

apresentaram anticorpos anti-YFV com relação a faixa etária. De acordo com os 

dados do SINAN a faixa etária mais acometida pela FA são os indivíduos de 20 a 59 

anos, em idade economicamente ativa. Assim, realizando uma comparação com os 

nossos dados da soroneutralização, para a área urbana na PRNT50 64,8% dos 

indivíduos que apresentaram anticorpos anti-YFV estão incluídos nessa faixa etária 

e para a PRNT90 62%. Para a área rural a soroprevalência nessa faixa etária foi de 

65,8% dos indivíduos na PRNT50 e de 57,9% na PRNT90. De acordo com os dados 

epidemiológicos a faixa etária de 20 a 59 anos compreende a população de maior 

risco para a FA e os nossos dados de soroprevalência mostram que a maioria dos 

indivíduos soropositivos nas duas populações rural e urbana se agrupam nessa faixa 
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etária economicamente ativa, sugerindo que essa parcela da população do Serro 

tem proteção contra FA.   

Toda a área territorial de Minas Gerais é considerada área de recomendação 

de vacinação para FA desde 2008, no entanto atualmente o número de não 

vacinados ultrapassa 3,1 milhões de pessoas. A cobertura vacinal atual contra FA é 

de 91,11%, abaixo da meta de 95% preconizada pelo Ministério da Saúde 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2018; SES/MG, 2018). Em 2017 foram distribuídas no 

estado 9.899.866 doses da vacina e 3.997.085 doses em 2018. Segundo dados da 

SES/MG, nos últimos anos (2017-2019) a cobertura vacinal acumulada contra FA no 

Serro apresentou progresso de 84,3% para 98,7%, sendo aplicadas 20.459 doses 

da vacina 17DD entre 2007 e 2018 (SES/MG, 2018). Essa evolução da cobertura 

vacinal no município pode ser correlacionada ao início do surto de FA em dezembro 

de 2016, o qual contribuiu para a intensificação de campanhas de vacinação visando 

proteger as populações residentes em áreas com risco para a transmissão da 

doença.   

Durante as coletas na área urbana do Serro referentes aos anos de 2017 e 

2018, dos 311 indivíduos amostrados 95,50% dos entrevistados relataram ter se 

vacinado previamente contra FA, sendo que 42% destes afirmaram ter tomado duas 

doses da vacina antiamarílica. Porém, esses dados não podem ser considerados 

conclusivos já que apenas 52 participantes apresentaram no momento da entrevista 

o cartão de vacinação. E de acordo com os resultados da soroneutralização destes 

52 indivíduos vacinados, 42 foram positivos na PRNT50 e apenas 18 foram positivos 

na PRNT90. Os dados demonstraram quase 20% (10/52) de indivíduos 

soronegativos que apresentaram histórico de vacinação contra o YFV. Esses dados 

merecem destaque, pois sugerem uma falha na soroconversão desses indivíduos, 

sendo que estudos anteriores já relataram casos de indivíduos previamente 

vacinados contra FA que desenvolveram a infecção natural. Um exemplo é o estudo 

de Miyaji e colaboradores (2017) que analisou a prevalência e os títulos de 

anticorpos neutralizantes anti-YFV em indivíduos previamente vacinados, e dentre 

os 94 indivíduos analisados encontrou 10% de soronegativos para FA. Sendo que 

dentre os nove indivíduos soronegativos, seis haviam sido vacinados a menos de 

dez anos (TUBOI et al., 2006; MIYAJI et al., 2017; FARIA et al., 2018).  

Com relação aos dados demográficos e epidemiológicos coletados, alguns se 

mostraram estatisticamente relacionados à presença de anticorpos neutralizantes 
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anti-YFV. No que diz respeito à população rural para a PRNT50, as variáveis 

demográficas significativas foram: idade, com indivíduos mais velhos apresentando 

maior probabilidade de possuírem anticorpos anti-YFV, provavelmente essa 

correlação pode ser explicada pela maior probabilidade de indivíduos mais velhos 

terem se vacinado, e devido a possibilidade de já terem se vacinado mais vezes em 

relação a indivíduos mais jovens. A etnia, com pardos apresentando 2,5 vezes mais 

chance de possuir anticorpos do que brancos, porém essa correlação pode ser 

devido ao maior número de pardos participantes do estudo. E profissão, com 

trabalhadores rurais apresentando uma possibilidade 5 vezes maior de ter 

anticorpos do que estudantes, esse dado pode ser correlacionado ao fato de 

trabalhadores rurais estarem mais expostos a ambientes de risco para FA. Para a 

PRNT90 foi significativo a variável sexo, com homens apresentando possibilidade 

duas vezes maior de possuir anticorpos, provavelmente devido ao contato mais 

frequente com áreas de mata.  

Para as análises estatísticas referentes a população urbana do Serro, 

nenhuma das variáveis demográficas analisadas foi significativamente associada à 

presença de anticorpos neutralizantes anti-YFV, tanto quando para PRNT50 quanto 

PRNT90. No que diz respeito aos fatores de exposição, foram significativos para 

PRNT50: o hábito de consumir bebidas alcoólicas e o hábito de fumar, onde 

indivíduos que apresentam esses hábitos possuem 2 vezes mais chances de possuir 

anticorpos anti-YFV. Essa correlação pode ser explicada pela maior parte dos 

indivíduos que bebem e fumam estarem inseridos em uma faixa etária de 20-59 

anos, a qual foi a maioria para a soroprevalência para anticorpos anti-YFV de acordo 

com os resultados encontrados. Vale destacar que esses dois hábitos são 

importantes fatores de risco para o agravamento do quadro clínico em diversas 

doenças (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH-USA, 2007; GAYDOS et al., 2016).  

Ainda para a população urbana, na PRNT90 o hábito de frequentar 

propriedades rurais foi significativo, sendo que indivíduos que afirmaram realizar 

esse hábito apresentam maior probabilidade de possuir anticorpos neutralizantes 

anti-YFV com relação aos que não, além do hábito de consumir bebidas alcoólicas, 

que pode ser interpretado da mesma maneira como descrito acima.  

Com relação aos pacientes da SRS de Diamantina a variável demográfica de 

idade foi significativa na PRNT90, sendo que indivíduos mais velhos apresentaram 

maior probabilidade de possuírem anticorpos comparados com indivíduos mais 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gaydos%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26747782
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jovens, essa análise também pode ser explicada pela maior probabilidade de 

indivíduos mais velhos terem se vacinado, e com mais doses da vacina em relação a 

indivíduos mais jovens.  

As amostras de soro de todas as populações foram analisadas também para 

a presença de anticorpos direcionados para DENV. Para o teste rápido 

imunocromatográfico para os quatro sorotipos de dengue 40 amostras foram 

positivas para IgG (6,3%) e 16 para IgM (2,5%). Com relação ao teste de ELISA IgG 

DENV-1, para todas as 623 amostras testadas 68 amostras (10,7%) foram positivas. 

Merece destaque o fato de que durante a realização do inquérito epidemiológico no 

Serro, apenas três indivíduos (0,96%) da área urbana relataram infecção prévia por 

dengue. Além disso, diante da presença de amostras IgM positivas vale destacar 

que nenhum indivíduo apresentava sintomas de dengue durante as coletas, assim 

os indivíduos do Serro podiam ser no momento da coleta dengue assintomáticos 

(DUONG et al., 2015).  

Quando comparadas as populações rural e urbana do Serro quanto à 

positividade para anticorpos de dengue, no ELISA DENV-1 a porcentagem de 

positividade foi de 10% para as duas populações, sugerindo uma taxa de exposição 

a doença bem semelhante nas duas regiões amostradas. Para a presença de IgM 

por meio do teste imunocromatográfico, também foram observadas taxas próximas 

de 2% de soropositividade, e apenas para IgG foi observado 6% de positividade 

para a população urbana em comparação com 2,7% da população rural.   

Dentre as amostras dos pacientes da SRS de Diamantina, três foram 

positivas para IgM, resultado que corrobora com o esperado já que essas amostras 

foram provenientes de pacientes com suspeita clínica para arbovirose. Também 

devido a esse contexto, era esperada a maior positividade para dengue das 

amostras da SRS de Diamantina (15,69% para IgG DENV-1, 27,45% para IgG e 

5,8% para IgM no teste rápido) em relação a população do Serro analisada. De 

acordo com nosso colaborador, a maioria das amostras apresentou quadro clínico 

de dengue sem sinais de alarme, com desfecho benigno e sem internação 

(OLIVEIRA, D.B. dados não publicados). 

Todavia, diante dos resultados encontrados não se pode afirmar se há 

reatividade cruzada e o nível de anticorpos direcionado a cada possível infecção. 

Mas a possibilidade de que os indivíduos tenham sido expostos a alguma infecção 

prévia de dengue e também tenham sido vacinados ou expostos a FA é real, já que 
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na região já foi relatada a circulação desses dois vírus. De acordo com o último 

Boletim epidemiológico de monitoramento dos casos de Dengue em Minas Gerais, o 

município do Serro apresenta baixa incidência de casos da doença, sendo que de 

2007 a 2012 foram confirmados nove casos de dengue no município de acordo com 

o DATASUS (MOURA et al., 2016; SES/MG, 2018).  

Com base nos resultados encontrados na soroneutralização, o número de 

amostras negativas para a presença de anticorpos neutralizantes anti-YFV pode ser 

considerado alto. Para o total de 581 participantes amostrados no município do 

Serro, 394 indivíduos (67,81%) foram negativos considerando o ponto de corte de 

≥90% e, portanto, estariam susceptíveis a uma infecção pelo YFV. E para o ponto de 

corte de ≥50%, 150 indivíduos (25,8%) seriam soronegativos.    

Considerando o ponto de corte de 90%, o qual aumenta a especificidade da 

técnica e limita possível reatividade cruzada entre os flavivírus, quase 70% da 

população analisada não apresentava anticorpos neutralizantes contra o YFV no 

momento da coleta mesmo com um surto vigente de FA, que atingiu fortemente 

Minas Gerais. A interpretação sumária deste dado sugere um possível déficit na 

vacinação do município do Serro, além da possível queda do título de anticorpos 

neutralizantes ao longo do tempo pós vacinação, fatos que poderiam favorecer a 

emergência de novos casos. No entanto, este dado precisa ser analisado com 

cautela e discutido à luz da cobertura vacinal declarada, das estratégias de 

vacinação utilizadas, considerando a resposta imune humoral e celular 

desencadeada pela vacina 17DD e até mesmo do significado do resultado de um 

teste sorológico feito in vitro. 

Sabe-se que a soroneutralização não é capaz de distinguir entre anticorpos 

gerados por uma infecção natural ou por vacinação (MACHADO et al., 2013). No 

entanto, levando em consideração a alta taxa de cobertura vacinal no Serro 

(98,32%) e a ausência de infecção pregressa na população amostrada, acredita-se 

que a grande maioria da população apresente anticorpos devido à exposição 

vacinal. Contudo também é interessante ressaltar que segundo Vasconcelos (2003), 

grande parte dos casos de Febre Amarela são assintomáticos, em torno de 40-65% 

dos casos.  

Porém, dando destaque para o elevado número de indivíduos susceptíveis 

encontrados na população do Serro, fatores que poderiam ser atribuídos a ausência 

de anticorpos neutralizantes são a falha na soroconversão ou a redução do título de 
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anticorpos neutralizantes com os anos pós vacinação. A taxa de soroconversão das 

vacinas 17D e 17DD varia de 89,7-98,2% para adultos e de 67-94% em crianças, 

mas alguns fatores podem interferir na soroconversão como estocagem inadequada, 

imunossenescência, imunossupressão, proteção cruzada contra outros flavivírus, 

gravidez e desnutrição severa (BELMUSTO-WOR et al., 2005; MINISTÉRIO DA 

SAÚDE 2017; FERREIRA et al., 2018).  

Considerando a queda no nível de anticorpos neutralizantes decorrida a 

primeira vacinação contra a FA, estudos comprovam que os níveis de anticorpos 

neutralizantes podem diminuir significativamente em anos subsequentes a 

vacinação contra FA, e assim a proteção induzida pela vacina poderia não ser mais 

efetiva (CALDAS et al., 2014; CAMPI-AZEVEDO et al., 2016).  

Também são fatores que podem contribuir para o aumento de indivíduos 

susceptíveis nas populações de risco, a reduzida imunização de trabalhadores rurais 

que vivem próximos a áreas de mata, que, portanto, estariam mais expostos à 

doença; o foco das campanhas de vacinação direcionado principalmente para 

crianças, quando na realidade devem-se englobar também adultos em idade 

economicamente ativa, os quais geralmente são a faixa etária mais acometida. Além 

disso, deve-se ressaltar a possível dificuldade de adesão à vacinação por parte de 

alguns indivíduos devido à preocupação com possíveis efeitos adversos (POSSAS 

et al., 2018).  

São limitações do estudo a presença de reatividade cruzada entre os 

flavivírus, o que pode dificultar diagnósticos sorológicos. E diante disso o fato de não 

ter sido realizada a técnica de soroneutralização para outros flavivírus, como DENV 

e ZIKV, que também são relevantes no cenário epidemiológico do Brasil 

(DONALISIO et al., 2017).  Além da ausência de dados de histórico vacinal para 

todos os participantes envolvidos no estudo, e o fato de não ter sido possível realizar 

um estudo longitudinal dessa população.  

Esse estudo contribui para o entendimento da soroprevalência de anticorpos 

neutralizantes anti-YFV nas populações rural e urbana do município do Serro (MG), 

e alerta para a possibilidade de populações susceptíveis a FA em áreas com alta 

cobertura vacinal declarada, o que poderia facilitar a transmissão do YFV, 

desencadeando um aumento do número de casos humanos e até um início de ciclo 

urbano da doença.  
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Em vista disso, nossos resultados reforçam a importância das ações de 

vigilância epidemiológica e de estudos de soroprevalência no contexto da FA. E 

ressaltam a importância da elaboração e do monitoramento de estratégias de 

prevenção, mais especificamente, campanhas de vacinação contra a Febre 

Amarela. 
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 8. CONCLUSÕES  

 

- Foi constatado através das análises do SINAN que a Febre Amarela atingiu no 

período de 2001 a 2016 principalmente indivíduos do sexo masculino (84,17%), em 

idade economicamente ativa. De todos os casos notificados no período, a taxa de 

óbitos foi de 50,72%.  

 

- O estado com maior número de casos registrados no período analisado foi Minas 

Gerais, sendo que na região Nordeste não foram notificados casos. Grande parte 

dos casos de Minas Gerais foram notificados nos anos de 2001, 2003 e 2016, e 

nesse período o Serro foi o município com maior número de casos.  

 

- Foi observada uma soroprevalência de anticorpos anti-YFV de 75,2% na PRNT50 e 

de 34,8% na PRNT90 para a população rural do Serro e de 73,5% na PRNT50 e 

30,5% na PRNT90 para a população urbana do município.  

 

- Foi observada uma soroprevalência de anticorpos anti-YFV de 72,5% na PRNT50 e 

de 35,3% na PRNT90 para os pacientes com suspeita clínica de arbovirose 

provenientes de Diamantina.  

 

- Considerando as populações rural e urbana do Serro, a porcentagem de indivíduos 

negativos para a presença de anticorpos neutralizantes anti-YFV foi de 67,8% na 

PRNT90 e de 25,8% na PRNT50. 

 

- Não foram detectados anticorpos neutralizantes anti-YFV em dez indivíduos com 

histórico vacinal contra FA comprovado.  

 

- De todas as amostras analisadas, 6,3% foram positivas para IgG e 2,5% para IgM 

por meio de teste rápido imunocromatográfico para Dengue.  

 

- Com relação ao ELISA, para todas as populações 10,9% das amostras foram 

positivas para DENV-1. 
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9. PERSPECTIVAS 

 

- Realizar novos ensaios de soroneutralização das amostras positivas na PRNT90 

para outros flavivírus, como DENV e ZIKV.  
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ANEXOS  

ANEXO A  

Modelo de Questionário epidemiológico aplicado  
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ANEXO B  

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

 
 

 
 

(de acordo com Resolução Nº466, DE 12 DE DEZEMBRO DE 2012) 
 

Você está sendo convidado pelo nosso grupo a participar de uma pesquisa 

que tem como finalidade analisar rotas alternativas de transmissão do Vaccinia virus 

(VACV). Pretendemos avaliar práticas que podem vir a facilitar o contato com o 

VACV. Assim, gostaríamos de convidá-lo a participar como voluntário de um estudo 

que nos auxiliará a compreender melhor a epidemiologia das infecções por VACV no 

Brasil, podendo auxiliar no desenvolvimento de medidas de prevenção. 

O VACV é o agente causador da vaccínia bovina no Brasil, doença associado 

à formação de lesões ulcerativas em bovinos e ordenhadores, o que resulta em 

perdas econômicas e impactos relacionados à saúde pública. Desde 1999, vários 

casos de vaccínia bovina foram notificados, principalmente no estado de Minas 

Gerais, e um grande número de amostras de VACV foram isoladas durante esses 

surtos. O contato direto entre o homem e o animal infectado apresentando lesões no 

teto durante o manuseio sem uso de proteção, frequentemente resulta na 

transmissão do vírus para o homem e promove a disseminação do vírus dentro do 

rebanho, caracterizando essa doença como zoonótica e de caráter ocupacional. 

Você está sendo convidado a participar como voluntário. Caso aceite, você 

responderá a um questionário simples, sobre seus hábitos, incluindo contato com 

animais domésticos e silvestres; e consumo e manipulação de leite cru e derivados. 

Além disso, será coletada uma amostra de sangue para detectar se você possui 

imunidade contra o vírus, no entanto, essa coleta não é obrigatória para a sua 

participação na pesquisa. Esse exame poderá provocar um leve ardor causado pela 

picada da agulha, e, muito raramente, hematoma (mancha roxa). Esses são os 

mesmos efeitos que qualquer exame de sangue pode causar. Também será 

coletada uma amostra de swab oral e swab de lesão, caso você possua alguma no 

momento. Todos os testes serão acompanhados por profissional habilitado e 

medidas para diminuir os problemas citados, como aplicação de gelo após a coleta, 

Projeto: Avaliação de rotas alternativas de transmissão do 
Vaccinia virus em áreas urbanizadas do estado de Minas Gerais, 

Brasil. 
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serão realizadas. Serão retirados 5 ml de sangue. Todo material utilizado é 

descartável ou estéril, portanto, isento de risco de contaminação. Serão utilizadas 

seringas descartáveis individuais para cada paciente. Todo material utilizado será 

destruído em frente ao paciente. Todos os exames a serem realizados serão 

gratuitos e os resultados serão enviados gratuitamente aos pacientes doadores.  

Sua participação neste estudo possibilitará o entendimento sobre as práticas 

que podem vir a facilitar a infecção pelo VACV. Este estudo possibilitará o 

desenvolvimento de medidas de prevenção contra o VACV.  

Para a realização deste projeto, os pesquisadores o submeteram ao Comitê 

de Ética em Pesquisas (COEP) envolvendo seres humanos da Universidade Federal 

de Minas Gerais. O COEP poderá ser contatado em caso de dúvidas éticas no 

TCLE, basta solicitar uma cópia ao comitê através do seguinte contato: Endereço - 

Av. Antônio Carlos, 6627, Pampulha - Belo Horizonte - MG - CEP 31270-901 

Unidade Administrativa II - 2º Andar - Sala: 2005 Telefone: (031) 3409-4592 - E-mail: 

coep@prpq.ufmg.br.  

Você tem a liberdade de se recusar a participar e ainda se recusar a continuar 

participando em qualquer momento da pesquisa, sem qualquer prejuízo. A pesquisa 

será realizada no Laboratório de Vírus, Instituto de Ciências Biológicas da 

Universidade Federal de Minas Gerais. 

Nenhum dos procedimentos usados oferece riscos à sua dignidade, e em 

nenhum momento usaremos seu nome. Desta forma, as identidades serão 

preservadas. Esclarecemos também que ao participar desta pesquisa você poderá 

não ter nenhum benefício direto, assim como não terá nenhum tipo de despesa para 

participar desta pesquisa, bem como nada será pago por sua participação. 

Entretanto, esperamos que este estudo nos forneça informações importantes sobre 

a Vaccinia Bovina, de forma que possamos contribuir para evitar infecções futuras. 

Após estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre 

para participar desta pesquisa. Portanto, preencha, por favor, os itens que se 

seguem. 
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Termo de consentimento livre após esclarecimento 

 

Eu,____________________________________________________________________________________

________ 

li e/ou ouvi o esclarecimento acima e compreendi para que serve o estudo e qual o procedimento a que 

serei submetido. As informações esclarecem riscos e benefícios do estudo, deixando claro que sou livre 

para interromper minha participação a qualquer momento, sem justificar minha decisão. Sei que meu nome 

não será divulgado, que não terei despesas e não receberei dinheiro para participar do estudo. 

Assim sendo, concordo em participar do estudo. 

 

_______________________, ______/_______/________  

 

 

 

 

 

 

Assinatura do voluntário 

Nome: 

Identidade: 

Telefone pessoal: 

Telefone para contato: 

Nome do contato: 

 

 

 

Giliane de Souza Trindade 

Pesquisador responsável 

Endereço: Universidade Federal de Minas Gerais - 

Instituto de Ciências Biológicas / Departamento de 

Microbiologia /Laboratório de Vírus - Av Antonio 

Carlos 6627 - Pampulha 

CEP: 31 270-901 Belo Horizonte MG Brasil 

 

Correio eletrônico: giliane@icb.ufmg.br 

Telefones para contato: (31) 3409-3002 

 

 

                                                                                                                                                

 

 

                                                                                      Marca do polegar 
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ANEXO C - ARTIGO CIÊNTÍFICO PUBLICADO 
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