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RESUMO

Introdugdo: Recentemente, o Brasil teve as areas de risco de febre amarela ampliadas, em
virtude da transmissdo da doenca em regides que estavam indenes ha muitos anos. O
Estado de Minas Gerais foi um dos mais acometidos, apresentando surtos no periodo de
2001 a 2003. Endémica nas regides tropicais das Américas e Africa, a febre amarela é uma
doenca febril aguda causada por um arbovirus, dividida nas formas urbana e silvestre, tém
como vetores os mosquitos Aedes aegypti, Aedes albopictus, Haemagogus e Sabethes.
Objetivo: caracterizar um surto de febre amarela de 2002 a 2003, em Minas Gerais.
Metodologia: estudo do tipo descritivo, com dados coletados por ocasido da ocorréncia do
surto. Da populagdo de individuos infectados, selecionaram-se os casos investigados e
confirmados, pertencentes aos municipios sob jurisdicdo da Geréncia Regional de Saude de
Diamantina, o montante de 36 pessoas. Estudo aprovado por comité de ética em pesquisa e
desenvolvido de modo a garantir o cumprimento dos preceitos éticos.

Resultados: A investigacao conclui tratar-se de surto autéctone de febre amarela silvestre.
Identificou falha na cobertura vacinal contra-febre amarela e baixa deteccdo de casos leves
da doencga. Entre os casos, 33 (91,7%) eram do sexo masculino. A idade variou de 16 a 67
anos. Todos os individuos eram procedentes de area rural e 18 (50%) pertenciam ao
municipio do Serro. Foram classificados como graves 19 (52,8%) dos casos e a letalidade
acometeu 12 individuos (33,3%), sendo todos os Obitos pertencentes ao sexo masculino.
Confirmou-se, por critério clinico laboratorial, 33 (91,7%) dos doentes e 3(8,3%) por vinculo
clinico epidemiologico. Manifestaram febre, cefaléia, vomito, ictericia, mialgia, oliguria e
sinais hemorragicos. O conjunto de dados procedentes dos resultados dos exames
bioquimicos mostrou-se bastante heterogéneo.

Discussao: A vigilancia laboratorial de febres hemorragicas foi fator determinante no
diagnostico do surto de febre amarela. Deduz-se uma hipotese de relagdo causal entre os
desmatamentos, a epizootia e o surto humano da doenga, uma vez que a investigacao
revelou multiplos pontos de recentes desmatamentos na regido. Em consequéncia do atual
desenvolvimento econémico e turistico regional é esperada modificagdo ambiental, inclusive
com derrubada de arvores, intensificagdo do volume de trafego e de movimentagdo humana,
aumentando o risco de expansido da forma silvestre e de urbanizagdo da doenca. Quando
avaliado a evolugéo da gravidade clinica de leve para moderado, a concentragdo média de
transaminases, uréia e creatinina apresentaram queda, ja do quadro clinico de leve e de
moderado para o grave, houve aumento do valor médio no resultado de quase todos os
exames.

Conclusao: Ao descrever os achados epidemioldgicos e clinicos em uma amostra da
populagcdo adulta acometida por febre amarela, este estudo subsidia o diagndstico e a
classificagdo da doenga e identifica falhas da vigilancia epidemioldgica.

Palavras chaves: febre amarela, surto, vigilancia epidemioldgica, diagnostico laboratorial e
clinico.



ABSTRACT

Introduction: Recently, there appeared in Brazil high-risk yellow fever areas, as a result of
the transmission of the disease in regions that had been indemne many years. The State of
Minas Gerais was one of the most affected States in the country, with occurrences between
2001 and 2003. As it is endemic in the tropical areas of the Americas and Africa, yellow fever
is marked by acute fever caused by an arbovirus, which can be urban or selvatic. Its vectors
are the mosquitoes Aedes aegypti, Aedes albopictus, Haemagogus and Sabethes.

AIM: to characterize the outbreaks of yellow fever from 2002 to 2003, in Minas Gerais.
Methodology: descriptive study, with data collection on the occasion the outbreak occurred.
From the population of infected individuals, the cases selected had been investigated and
confirmed. These individuals, 36 in all, were all from the municipalities in the jurisdiction of the
Geréncia Regional de Saude de Diamantina (Regional Health Management of the
Municipality of Diamantina). The study was approved by the research ethics committee and
developed in such a way as to guarantee full compliance with the ethical precepts required.
Results: It was concluded that it was an autoctonous outbreak of selvatic yellow fever. Low
levels of vaccinal coverage against yellow fever were found as well as low levels of detection
of lighter cases of the disease. Among the individuals studied, 33(91.7%) were male. They
ranged in age from 16 to 67. They all came from the rural area and 18(50%) of them came
from the municipality of Serro. Nineteen (52.8%) of the cases were classified as serious and
12 (33.3%) died of the disease, all of whom male. Clinical laboratory criterion confirmed 33
(91.7%) of the ill patients and 3(8.3%) by epidemiologic links. The patients had fever,
headaches, vomit, jaundice, myalgia, oliguria and signs of hemorrhage. The data collected
from the results of the biochemical tests proved very heterogeneous.

Discussion: The surveillance of hemorrhagic fevers is decisive in the diagnosis of the
outbreak of yellow fever. It was deduced that there is a causal relationship between
deforestation, epizooty and outbreak of the disease in humans, since the investigation
disclosed a large number of recently deforested areas in the region. As a result of the present
economic development and the growing tourism industry a change in the environment is
expected, which includes the felling of trees, heavier volume of traffic and movement of
people, which can aggravate the risk of the spread of the selvatic form of the disease and its
ensuing urbanization. When the development of the clinical seriousness from light to
moderate was evaluated, the mean concentration of transaminases, ureia and creatinine
presented a fall, but the clinical condition from light and moderate to serious presented an
increase in the mean value in almost all tests.

Conclusion: By describing the epidemiologic and clinic findings in a sample of adults
suffering from yellow fever, this study contributes to the diagnosis and classification of the
disease besides pointing to breaches in the epidemiologic surveillance.

Key words: yellow fever, outbreak, epidemiologic surveillance, clinical and laboratory
diagnosis.
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1. INTRODUGAO

O Estado de Minas Gerais, Brasil, € acometido por uma endemia de dengue e surtos
de febre amarela nos ultimos anos. Essas duas doencas tropicais infecciosas que tém como
agente etiolégico um arbovirus possuem um vetor invertebrado em comum, o mosquito

Aedes aegypti, que infectado transmite tais doengas ao homem.

A febre amarela é uma doenca febril aguda que tém como agente etiolégico um
arbovirus do género Flavivirus e da familia Flaviviridae. E endémica nas regides tropicais das
Américas e Africa e transmitida sob duas formas: febre amarela urbana e silvestre. A forma
silvestre é transmitida principalmente entre macacos e por mosquitos dos géneros
Haemogogus e Sabethes nas Ameéricas; o homem infecta-se quando penetra neste
ecossistema. A forma urbana tem como vetor principal o Aedes aegypti e € mantida por meio
da transmissdao homem-mosquito-homem. Ha transmissao transovariana em varias espécies
de mosquito. O vetor, uma vez infectado, passa a transmitir a doencga entre 09 a 30 dias, e
mantém-se transmissor pelo resto de sua vida. O reservatorio do virus no ciclo urbano é o
complexo homem-mosquito, no silvestre sdo os mosquitos vetores, macacos e talvez alguns

marsupiais’.

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) classifica um terceiro ciclo de transmissao
que até os dias atuais somente foi identificado na Africa, denominado de intermediario,
ocorre nas savanas e semi-arido acometendo vilarejos isolados, tem como vetor os

mosquitos semidomésticos, que infectam primatas e homens?.



A febre amarela € uma das doencas de notificacdo compulsdria que esta presente no
International Health Regulations, sendo seu registro oficial iniciado em 1950. Mesmo com a
subnotificagdo mascarando a real magnitude da situagéo e a ocorréncia de surtos periddicos
€ possivel identificar que no periodo de 1950-2004 a doenca apresentou numero variado de
casos registrados, mas com tendéncia crescente, atingindo 3168 casos na Africa e América

do Sul, notificados @ OMS, no periodo de 2000-20043.

A febre amarela na Africa é caracterizada por periodos epidémicos com taxas de
ataques de 30/1000 pessoas. Nas Américas os casos sao esporadicos e os surtos com taxas
de ataque de 1-2/1000 pessoas. Era exclusivamente silvestre nos paises endémicos da

América do Sul, recentemente foi identificado transmissao por ciclo urbano no Paraguai™.

Esta doenca é um dos problemas que historicamente mais influenciou a politica de
saude e saneamento em nosso pais, desde a segunda metade do século XIX, em face de
sua gravidade e aos problemas econémicos decorrentes das epidemias que ocorriam em
importantes centros urbanos. Os grandes investimentos em infra-estrutura urbana
desenvolvida nas primeiras décadas do século XX e as medidas de combate ao vetor,
realizadas em funcido das epidemias de febre amarela urbana, reduziram drasticamente a
ocorréncia de casos, chegando a alcangar sua erradicagdo em 1942. A forma silvestre néo
pode ser erradicada e tem sido, desde entdo, objeto de intervengdes visando seu controle,
ao mesmo tempo a reintroducado do Aedes aegypti nas Américas exige medidas para impedir

que ocorra sua reurbanizagao.

Enquanto o Aedes aegypti encontrava-se erradicado, havia uma relativa seguranga
quanto a nao possibilidade de reurbanizacéo do virus amarilico. Entretanto, a reinfestagéo de
extensas areas do nosso territorio por este vetor, inclusive ja presente em muitos dos centros

urbanos das areas endémicas, epizodticas e enzoodticas para febre amarela, coloca a



populacgédo brasileira sob risco de restabelecer este ciclo com o virus®.

Nés ultimos anos, cobrindo o periodo de 1985-2003, foram notificados a Organizagao
Panamerica de Saude (OPAS), 4.453 casos de febre amarela silvestre na América do Sul,
com letalidade média de 58,5%. O Peru, com 1878 casos (54,4%), a Bolivia com 675 casos
(19,5%) e o Brasil em terceiro lugar, com 534 casos (15,5%), sendo que nestes paises, a

doenca apresentou letalidade média de 58,8%, 71,3% e 44,6%, respectivamente®.

Fazendo recortes no tempo e comparando o periodo de 1985-1989 com o periodo de
1999-2003, identificamos que embora as letalidades médias por febre amarela na América do
Sul (82,6% para 48,3%) e no Brasil (65,67% para 42,5%) tenham reduzido, o numero de
casos notificados no Brasil (67 para 280) aumentou bastante, contrariando a tendéncia geral
da América do Sul (996 para 724) e levando o Brasil para o primeiro lugar geral em numero

de casos notificados de febre amarela nas Américas, no periodo de 1999-2003°.

Recentemente o Ministério da Saude constatou a necessidade de ampliacdo da area
de risco de febre amarela silvestre, uma vez que houve transmissao em 2000, em regides da
Bahia e de Sao Paulo, e, em 2001 e 2002, de Minas Gerais, infestadas por Aedes Aegypti e
que nao apresentavam casos autéctones da forma silvestre ha muitos anos. Ocorreu ainda
em 2001, no Oeste do Rio Grande do Sul, circulacdo do virus com Obitos de macacos
confirmados laboratorialmente. Nesta regido também nao havia registro de epizootias por
febre amarela ha muitos anos. “A delimitacdo das areas de risco para ocorréncia de febre
amarela silvestre esta cada dia mais dificil, como estd também mais dificil identificar se os
casos registrados sao transmitidos por vetores silvestres ou urbanos, em virtude da

superposicao de areas infestadas pelos dois tipos de mosquitos” ’.

Portanto, observando nos mapas do Brasil as definicdes das areas epidemiologicas

para febre amarela em 1998 e sua redefinicao de 2003, percebe-se a tendéncia de expansao



das areas de risco, tornando a situacao brasileira preocupante.

AREAS EPIDEMIOLOGICAS DE FEBRE AMARELA
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Em 2004, foram confirmados cinco casos humanos isolados, restritos a regido
amazodnica, em 2005, foram registrados trés casos, todos procedentes da regido amazonica,
sendo que todos evoluiram para o 6bito. Em 2006, foram confirmados dois casos da doenca
nos estados da Amazodnia e Mato Grosso, ambos com evolugao para obito. Em 2007, foram
registrados 06 casos distribuidos em quatro estados (Amazonas, Para, Roraima e Goias).
Em 2008, até o dia 15 de fevereiro, foram confirmados 30 casos, com 15 ébitos e 4 casos
permaneciam ainda em investigacao, nos estados de Goias, Mato Grosso, Mato Grosso do
Sul, Sdo Paulo, Minas Gerais e Distrito Federal, todos tendo a regido centro-oeste como

provavel local de infecgao 89,



2. REFERENCIAL TEORICO

Os membros da familia flaviviridae séo virus com RNA de filamento unico, de sentido
negativo, esféricos e com didmetro aproximadamente de 40 nm. As particulas formam-se no
citoplasma em intima associagdo com o reticulo endoplasmatico. Elas contém um envoltdrio

lipidico e se replicam em células de artrépodes e vertebrados™.

As lesbes da febre amarela acometem principalmente o figado, o coragao, os rins e os
tecidos linféides. Em nivel macroscoépico, a pele fica ictérica, podendo existir multiplas
hemorragias ou petéquias, mucosas e em inumeros 6rgaos. O figado exibe tamanho normal,
coloragdo amarelada e esteatose. O coracdo fica amolecido e friavel, os rins ficam
edemaciados e com uma coloragdo rosa-acinzentada. Algumas vezes observam-se

pequenos derrames peritoneais e pleurais .

Com frequéncia, as alteragbes histoldégicas sdo caracteristicas nos pacientes que
morrem antes do nono dia da doenga, porém as lesdes nem sempre sao patognomonicas e a
mais evidente € a degeneragdo eosinofilica e a necrose dos hepatdcitos (corpusculos de
Councilman). A destruigdo dos hepatécitos € mais pronunciada na zona média do Iébulo, com
preservacgao relativa das areas da veia central e portal. Inclusdes granulares eosinofilicas
intranucleares ou nucléolos aumentados (corpusculo de Torres) também sao descritas. As
alteragdes gordurosas sao micro e multivacuolar e proeminentes, em especial apds a
primeira semana da doenca. A inflamagao é rara e o arcaboucgo do reticulo ndo é afetado,

contribuindo, provavelmente, para a auséncia de fibrose pds-necrética na convalescenca e



para a regeneragado dos hepatocitos nos pacientes que se recuperam. Os rins mostram
edema difuso do epitélio tubular causando necrose tubular aguda. Os glomérulos ndo séo
nitidamente afetados, porém coloracdes especiais indicam alteracbes PAS-positivas nas
membranas basais, sendo o material proteaceo acumulado nos espagos capsulares e na luz
dos tubulos proximais. O miocardio caracteriza-se por infiltragdo granular ou gordurosa das
fibras musculares e do sistema de conducgao atrioventricular. A encefalite é rara, embora se

observa hemorragia petequial no tronco cerebral e edema cerebral .

E infeccdo viral, de gravidade variavel cujo quadro tipico tem evolucéo trifasica
(periodo de infecgdo, remissao e de localizagéo). O inicio € repentino com febre, calafrios,
cefaléia, mialgias, prostracdo, nauseas, vomitos e as vezes ictericia, durando cerca de 3
dias, apds os quais se observa remissao da febre e melhora dos sintomas, dando sensacao
de bem-estar aos pacientes durante algumas horas ou, no maximo, dois dias. O periodo de
localizagéo, classificado como forma grave da doenga, caracteriza-se pela instalagdo de
insuficiéncia hepatica e renal. Surgem ictericia, manifestacdes hemorragicas (hematémese,
melena, epistaxe, sangramento vestibular e da cavidade oral, entre outras), oliguria,
hematuria, albuminuria e prostracao intensa. Nas formas moderadas e graves o pulso se
torna lento, apesar da temperatura elevada (sinal de Faget). As formas leves e moderadas
confundem-se com outras viroses e sao de dificil diagndstico, necessitando-se de um estudo

da historia epidemioldgica para a suspeita diagndstica >'2.

Além da febre amarela, ocorrem no Brasil outras febres hemorragicas por virus, a do
dengue, do arenavirus e do hantavirus. Todas induzem extravasamento capilar e alteragdes
de coagulagao, evidenciaveis por elevacdo do hematdcrito e plaquetopenia. E possivel que
haja subnotificagdo dessas febres hemorragicas, devida a pouca divulgagédo e conhecimento

dos médicos sobre algumas destas doengas. As febres hemorragicas tém diagndstico



diferencial extenso que inclui, quase sempre, a sepse bacteriana e a leptospirose. A suspeita
clinica precoce seguida de internagédo apressa a instalagdo das medidas de suporte, o que &

fundamental a sobrevida dos pacientes .

A comprovacao de infecgcao pode ser feita pelo isolamento do virus, demonstragao de
antigeno viral no sangue ou em tecido e por demonstracdo do genoma viral em tecido. O
diagnodstico sorolégico pode ser feito pela demonstragcéo de IgM especifica. O aumento do

titulo de 1gG especifica pode ser detectado em amostras pareadas de sangue ".

O combate ao Aedes aegypti, por meio de agdes de saneamento basico e de
educacado em saude, constitui-se medida eficiente na reducdo do risco de urbanizacdo do

virus %12,

O transmissor Aedes aegypti € facilmente identificado. Ele apresenta escamas
toraxicas brancas na forma de uma lira e pernas escuras com patas brancas. Os mosquitos
que se alimentam em um vertebrado virémico tornam-se infecciosos apds um periodo de
incubacao extrinseco de 9 a 30 dias, ou periodos mais curtos dependendo das temperaturas
ambientais mais elevadas. Este periodo de incubacao extrinseco no mosquito contribui para
o retardo entre a primeira infeccdo humana em um surto urbano e os focos subsequientes de

infecgao .

As campanhas sucessivas de controle do Aedes aegypti no Brasil, iniciadas por
Oswaldo Cruz, a partir de 1906, promovidas com a colaboracdo da Divisdo Sanitaria da
Fundacdo Rockefeller, terminaram por erradicar o vetor do pais nos anos 50, como foi
considerado na XV Conferéncia Pan-americana de Saude. O primeiro sinal de reinfestagao

foi detectado em Belém, Para, em 1967 ™.

Este mosquito foi transportado em navios cargueiros entre os portos tropicais e as

cidades de zonas temperadas. Os transatlanticos modernos n&o abrigam mais locais de



alojamento de mosquitos, mas estes continuam a ser transportados em pequenas
embarcacdes, avides, carros e, em especial, sob a forma de ovos secos transportados por
pneus usados. A febre amarela silvestre continua a fazer ciclos, aumentando sua incidéncia a
cada 5 a 7 anos. Desse modo, o cenario estd novamente propenso ao reaparecimento do

virus a partir da floresta, a fim de reiniciar o ciclo urbano nas Américas ".

A febre amarela urbana no Brasil, se esta vier a ocorrer, estaria relacionada ao papel
do proprio homem como reservatorio do virus e a fonte para a infeccdo do artropode
mantendo, desta forma, o ciclo da arbovirose. Para tanto, faz-se necessaria a presenca de
vetores antropofilicos vivendo em domicilio ou peridomicilio do homem urbano, como é o

caso do mosquito vetor da febre amarela e do dengue, o Aedes aegypti **.

Epidemias de febre amarela urbana relacionam-se a fatores de ordem social e
climatica. Em geral, os surtos iniciam-se quando o virus é introduzido, por meio de individuo
virémico, em comunidade humana susceptivel, com moradias infestadas pelo mosquito vetor
e sob condigbes de temperatura e umidade elevadas, estimulando sua multiplicagdo. A
ovoposicdo acelerada aumenta a voracidade do mosquito, que necessita sugar varios

homens em curto espaco de tempo, facilitando a transmisséo viral 2.

As regides silvestres, nas quais o virus amarilico circula entre animais, s&o
denominadas areas enzooticas. Por sua vez, as regides que sao invadidas, periodicamente,
pelo virus, provocando surtos epidémicos, sdo denominadas areas epizodoticas. O Brasil
possui a maior area enzootica de febre amarela silvestre do mundo, compreendendo as

zonas de mata das regides Amazonicas e Centro-Oeste ™.

Em geral, o tipo silvestre, apresenta-se sob a forma de surtos com intervalos de 5 a 7
anos, alternados por periodos com menor numero de registros. Na populagdo humana, o

aparecimento de casos é precedido de epizootias. No Brasil, a partir do desaparecimento da



forma urbana, ha ocorréncia de casos de febre amarela silvestre e os focos endémicos, até
1999 estavam situados nos estados das regides Norte, Centro-Oeste e area pré-amazonica

do Maranhao, além de registros esporadicos na parte Oeste de Minas Gerais °.

A area epizoodtica ou de transi¢cdo, constituia-se nas regides oeste do Piaui, Bahia,
Minas Gerais, Sado Paulo, Parana, Santa Catarina e Rio Grande do Sul. A regido central e ou
leste desses estados, bem como os demais estados da Federacdo localizados na costa
brasileira, eram considerados indenes ou livres. Mais recentemente, apds a ocorréncia de
epidemias em Minas Gerais, em 2003, foram redefinidas as areas de risco para febre
amarela no pais, sendo a parte central desse estado incluida na area de transi¢ao e a regiao
central e leste dos estados de PI, BA, SP, PR, SC, RS e o leste de MG, redefinidos como
area indene de risco potencial. Permanecendo como area endémica a regiao norte, centro-

oeste e o estado do Maranhao 'S.

O virus da febre amarela na Africa é transmitido, ndo apenas em cidades, mas
também em dareas semi-rurais®. Portanto, a possibilidade de alteragdo do ambiente semi-
rural/rural enzdéotico e/ou epizdotico no Brasil, devido ao aumento, nos tempos atuais, do
numero de recipientes descartaveis desprezados, que acumulam &agua, favorecendo a

proliferacdo do mosquito € um risco potencial de introducéo da febre amarela urbana.

Esta doenga acomete com maior frequiéncia o sexo masculino e a faixa mais atingida
situa-se acima dos 15 anos, em funcdo da maior exposi¢cao profissional, relacionada a
penetracdo em zonas silvestres da area endémica de febre amarela silvestre e menor
adesao a vacina. Um outro grupo de risco sdo as pessoas nao vacinadas que residem
proximas aos ambientes silvestres, onde circula o virus, além de turistas e migrantes que
adentram estes locais. A maior frequéncia da doenga ocorre nos meses de janeiro a abril,

periodo com maior indice pluviométrico, quando a densidade vetorial é elevada, coincidindo



com a época de maior atividade agricola >,

A atual situagéo de disperséao e elevada densidade do Aedes aegypti esta favorecendo
o risco de reurbanizagdo da febre amarela. Um dos principais objetivos da vigilancia
epidemioldgica do pais é o de impedir esta ocorréncia. A conduta a ser adotada no sentido
de controlar a febre amarela silvestre, difere de acordo com a situagao epidemiolégica de
circulagao do virus amarilico e os conhecimentos cientificos da época. Até 2002, o guia de
vigilancia epidemiolégica do Ministério da Saude do Brasil recomendava para area indene
de febre amarela silvestre implantar a vacinacado de rotina contra a febre amarela na rede
basica de saude, acdo de educagdao em saude voltada para a destruicdo dos criadouros
potenciais, informar sobre a situagdo de dengue e do risco de urbanizagédo da febre amarela
e intensificar as medidas de combate ao vetor urbano. E para area endémica de febre
amarela silvestre, atividades de imunizagédo contra tal doenga, buscando atingir 100% de
cobertura vacinal; manter a vacina de rotina, nas salas de vacinacido, para as criancas a
partir de um ano de idade; notificar, imediatamente, todo caso suspeito de febre amarela,

lembrando que se trata de doenga de notificagdo compulséria internacional ".

A vacina da febre amarela (YF-17D) é de virus atenuado, altamente imunogénica,
segura e efetiva. Ela tem sido produzida em varios centros distribuidos ao redor do globo,
sob supervisdo da OMS. A atenuacado viral é feita pela passagem sucessiva em ovos
embrionados, o0 que resulta em reagdes alérgicas, embora bastante infreqiéntes
(aproximadamente uma em um milhdo) em pessoas com alergia prévia a ovos. Esta vacina é
administrada em dose subcutanea unica de 0,5ml, e mais de 95% das pessoas imunizadas
desenvolverao anticorpos contra o virus, que aparecerao aproximadamente 10 dias apos a
imunizacdo que € duradoura, provavelmente, pela vida inteira e oficialmente por 10 anos.

Pouco menos de 10% dos individuos vacinados experimentardao os efeitos colaterais da



vacinagao, tais como cefaléia e mal-estar geral ™.

No periodo de 1993 a 2003, foram aplicadas 176.626.490 doses de vacina no pais .
Estima-se que a cobertura vacinal de 1999 excede a 90% na maioria dos estados da zona
endémica. Entretanto, a cobertura tedrica estimada pelo numero de doses aplicadas em
funcdo da populacao total ndo fornece um quadro preciso, porque a revacinagao € pratica
comum e as pessoas com facil acesso aos centros fixos sdo imunizadas, enquanto bolsdes
populacionais nas areas rurais mais distantes, remotas e inacessiveis escapam da
imunizacdo. Ademais, existe uma mobilidade extensa da populacdo humana no Brasil, e a
imunizacgéo de viajantes, turistas e trabalhadores migrantes permanece como um desafio °. A
manutengdo de coberturas vacinais altas e homogéneas, principalmente em areas
endémicas e areas de transicdo € medida indispensavel para a manutencao da erradicacao

da febre amarela urbana.

A partir de 1998, como resposta a atividade epizodtica elevada e ao aumento da
infestagcéo pelo Aedes aegypti, o Ministério da Saude iniciou uma campanha de intensificagdo
da vacinagao contra febre amarela no pais. Visando evitar a ocorréncia de surtos, dois
diferentes lotes de vacina fabricados no Brasil foram administrados de forma segura .
Porém, foi detectada a ocorréncia de cinco casos de eventos adversos graves a vacina, com
quatro mortes, durante o periodo de 1999 a 2003 . Cinco casos de febre amarela em

individuos vacinados foram notificados ao Ministério da Saude, no periodo de 1998-2002 °.

Em 2000, sob o patrocinio do Ministério da Saude e OPAS, um grupo de especialistas
sobre febre amarela reuniu em Brasilia. Baseado nos novos conceitos de seguranca da
vacina e estudos sobre os eventos adversos sérios associados com a vacina 17D contra
febre amarela, o grupo desaconselhou a recomendacéo da politica de vacinagao universal no

Brasil ou em outros paises da América do Sul onde o risco de febre amarela é claramente



dividido entre as zonas endémicas e ndo endémicas. O grupo apoiou o plano de suspensao
da incorporagéo da vacina da febre amarela na rotina de regides ndo endémicas do Brasil,
nao recomendando que nas areas sem risco de febre amarela silvestre, tais como nas zonas
litordneas, seja feita a aplicagdo de rotina da vacina ou em campanhas de imunizagdo. Em
vez da vacinagao, orienta a substituicdo por uma politica de vigilancia da febre amarela e
prontiddo para intervengcdo emergencial e acrescenta que o risco de febre amarela urbana

pode, também, ser mitigado pelo controle do Aedes aegypti *°.

A partir de 2004, o Ministério da Saude passou a disponibilizar a vacina contra febre
amarela de forma permanente nos servicos de saude da rede publica para toda a populagao
a partir dos nove meses de idade, recomendando-a para toda a populagao residente na area
endémica, area de transicdo e area de risco potencial. Para a area indene, a vacina é
direcionada a populagéo de risco que se dirige esporadica ou freqientemente as areas de
risco e aplicada, no minimo, 10 dias antes do deslocamento. Além da vacinagao de rotina e
das campanhas de multivacinacédo, recomenda-se para areas de risco em situagao de surto a
vacinagao por equipes moveis, campanhas de intensificacdo, vacinacdo de bloqueio e o
estabelecimento de prioridades de vacinagdo segundo a existéncia do Aedes aegypti nos

municipios 9%,

O Ministério da Saude recomenda, ainda, implementar a vigilancia clinica e
estabelecer vigilancia laboratorial das sindromes febris hemorragicas, incentivar a captura de
mosquitos silvestres na area endémica para isolamento viral, atentar para mortandade de
macacos, realizar a notificagdo imediata da doenga, dirigir as atividades educativas
especialmente a populagao de risco, isolar casos suspeitos durante o periodo de viremia em
areas infestadas pelo Aedes aegypti, eliminar este mosquito, ou manter em indices de

infestacdo muito préximos de zero e exigir o certificado internacional de vacinagdo contra



febre amarela para todo viajante internacional que ingressar no pais procedente de area

endémica '9?",

O combate aos vetores silvestres € inviavel. Hoje, com a complexidade das areas
urbanas, elevada concentracdo populacional e aumento da pobreza, bem como o
agravamento do problema com o lixo urbano e a deficiéncia no fornecimento de agua, torna-
se muito dificil viabilizar a curto e médio prazo a eliminagdo ou mesmo o efetivo controle do

Aedes aegypti em niveis que impegam a ocorréncia de epidemias urbanas de febre amarela

22

A ocorréncia simultdnea de fatores desencadeadores da febre amarela urbana faz
com que se corra o risco de re-instalar a endemia nas cidades. Um deles é a presenga
indiscutivel do vetor, um outro, é a existéncia do virus entre nés, embora até agora esteja
circulando no ambiente florestal. Um terceiro deles diz respeito a transitoriedade da viremia:
o periodo no qual o virus permanece circulando no sangue do individuo infectado e com
possibilidade de infectar os mosquitos vetores. Na febre amarela, essa viremia geralmente
persiste por no maximo 72 horas apés inicio dos sintomas. Portanto, para que se possa dar a
instalagdo da forma urbana da infeccdo amarilica, é necessario que algum caso virémico
fosse “importado” nessa fase de circulagdo sanguinea, fato que parece pouco provavel, mas

nao impossivel %,

Os mosquitos vetores, o urbano Aedes aegypti e os silvestres Haemogogus (varias
espécies) e outros, tém habitos diurnos, o que quer dizer que exercem a hematofagia
durante as horas luminosas do dia. Nesse caso, entende-se que se trata de condicéo
propicia para a transmissdo a pessoas que praticam o “eco-turismo”, muito em voga
atualmente’®. Embora o grupo de profissionais ligados as atividades agricolas ocupe o lugar

de destaque, com 58,7% do total de casos de febre amarela, 26,2% ocorreram em pessoas



que praticavam eco-turismo e pescaria .

Com a eficacia e rapidez dos modernos meios de transporte, pessoas susceptiveis
podem ser picadas por vetores infectados e se deslocarem para area urbana com presenca
de Aedes aegypti no intervalo de dois dias, podendo sofrer picadas também pelo vetor
urbano e desencadear todo um processo de reurbanizacdo da febre amarela. Ou, avaliando
o risco potencial de vetor Aedes albopictus para a febre amarela, comunidades rurais com
incidéncia da doenga podem propiciar a instalagao de criadouros destes ou mesmo do Aedes
aegypti , uma vez que ambos, na Africa, sdo transmissores de febre amarela ndo apenas nas

cidades, mas também nas areas semi-rurais.

Para infectarmos os vetores de caracteristicas urbanas e ter o quadro de febre
amarela urbana novamente no cenario brasileiro, agora precisariamos somente disseminar o
mosquito infectado para as cidades. Com a incrivel variedade de embalagens descartaveis,
que ja invadiram até as regides rurais, 0 grau de concentragao populacional das cidades, a
rapidez dos meios de transporte, a re-infestacdo por Aedes aegypti e muitas outras

circunstancias do mundo globalizado, aproxima esta possibilidade da realidade.

Diante do exposto, fazem necessarias condutas de controle da febre amarela, que vao
desde conhecer melhor as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas dos surtos que tém
acometido regides consideradas livre do virus, eliminarmos ou controlarmos os mosquitos e

conferir protecao as pessoas susceptiveis.



3. JUSTIFICATIVA

E grande o nimero de pesquisas basicas e clinicas sobre febre amarela interessadas
em desenvolver mecanismos para evitar a reurbanizacdo da doenca. Tais pesquisas cobrem,
mais freqlientemente, o controle do vetor, nos aspectos técnicos de natureza bioldgica,
imunoldgica, genética e quimica. Enquanto isso, um menor numero de pesquisas € dedicado
a entender as caracteristicas epidemiolégicas e clinicas de surtos de febre amarela que

acometem regides de transigao ou indene.

Atualmente véem sendo desenvolvidos estudos entomoldgicos do Aedes aegypti e de
outros vetores com potencial de transmissdo da febre amarela, tais como com os Aedes
Albopictus, Haemagogus e Sabethes. As tendéncias para as quais apontam os estudos e as
novas tecnologias neste campo levam a crer que, utilizando coerentemente esses recursos,
pode se chegar a resultados importantes no controle dos mosquitos urbanos com
metodologias simples e de baixo custo operacional, entretanto, cresce o fato de se duvidar
da possibilidade pratica da erradicacdo do mosquito urbano e aumentam as convicgdes do

risco de reurbanizagéo da doenga 2°26:27:28,

A vacina é tida como segura e eficaz, porém recentemente, diante de casos de reacéo
grave com obito, apds vacinagao e de registro de casos da doenga em pessoas previamente
imunizadas, pesquisadores estado manifestando pareceres contrarios a vacinagao de rotina e
de campanha de massa, em areas consideradas indenes '®'°. A literatura mostra que, muito
se conhece sobre medidas preconizadas para evitar a reurbanizacao da febre amarela, mas
pouco promissores sdo os estudos no que tange a efetividade no controle do Aedes aegypti e
das reagdes graves a vacina, o que torna necessario novos estudos sobre o controle da

doenga 19,27,28,29,30



E conhecido que o tempo decorrido entre a identificacdo do primeiro caso e o inicio
das agdes de controle interfere diretamente na incidéncia de casos e no tempo de duracao
dos surtos. A demora em diagnosticar a febre amarela no caso indice € um dos empecilhos
para o inicio imediato das atividades de controle em situacdo de surto. Isto se deve a
multiplicidade de doencas que tém clinica semelhante com a febre amarela, a dificuldade e a
demora no acesso a exames laboratoriais especificos em regides remotas e, por ultimo, a
pouca familiaridade dos profissionais de saude de regides ndo endémicas na identificacdo da

doencga 317,

Diante do exposto e da experiéncia de coordenacdo das acdes de controle da febre
amarela na regido acometida pelo surto de 2002/2003 foi percebida a importancia de
conhecer as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas de surtos de febre amarela que
acometem regides consideradas indenes e de estudar ag¢des de vigilancia, no sentido de
controla-los. Pretende-se com este estudo, caracterizar o surto de febre amarela de
2002/2003, em Minas Gerais, nos municipios sob a jurisdicdo da Geréncia Regional de
Saude de Diamantina (GRS - Diamantina). Os mesmos estdo localizados na Estrada Real,
circuito do Ouro, e se tornaram turisticos ndo so6 pelo patriménio histérico artistico e cultural,
mas também, por suas belezas naturais que atrai turistas de diversos estados e outros

paises para praticarem o eco-turismo, principalmente em seus distritos e localidade rurais.

Portanto, as evidéncias fornecidas pela literatura, quanto ao risco de reurbanizacédo da
doenga, como também, a eminéncia de emergéncia em regides indenes e a associagcao da

pratica do eco-turismo com o risco de transmiss&o da doenga, justificam o presente estudo.



4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral:

Caracterizar o surto de febre amarela ocorrido nos municipios sob jurisdicdo da

Geréncia Regional de Saude de Diamantina, Minas Gerais, Brasil.

4.2 Objetivos especificos:

a- Descrever as caracteristicas epidemioldgicas do surto.

b- Descrever as caracteristicas clinicas do surto.

c- Classificar os casos de acordo com a gravidade da doencga.



5. SUJEITOS E METODOS

5.1 Delineamento

Estudo do tipo descritivo, com dados coletados no periodo de dezembro de 2002 a
fevereiro de 2003, por ocasidao da ocorréncia do surto de febre amarela em Minas Gerais,

com fins de diagnosticar a situagao epidemioldgica enfrentada, no intuito de controlar o surto.

5.2 Populagao

Individuos que se infectaram com o virus da febre amarela no surto da doenga em Minas

Gerais, no periodo de 2002/2003.

5.2.1 Critério de sele¢ao

Durante o periodo de dezembro de 2002 a fevereiro de 2003, foram notificados 155
casos suspeitos de febre amarela, resultante de busca ativa e de demanda espontanea.
Selecionou-se desta populagao, somente os individuos que, apds investigacdo, enquadrava
no quadro de casos confirmados, o0 montante de 63 pessoas. Neste estudo, a seleg¢ao incluiu
apenas casos confirmados de febre amarela, pertencentes aos municipios sob jurisdicao da
Geréncia Regional de Saude de Diamantina (GRSD), um total de 36 individuos, procedentes

dos municipios de Serro, Sabinopdlis e Alvorada de Minas. Os municipios selecionados



compdem a regido do inicio da ocorréncia de febre amarela durante o surto, pertencem a
rota turistica da Estrada Real e a divisdo politica e geografica utilizada pelo 6rgao regional de

saude, facilitando a coleta de dados (Figura 3).

FIGURA 4 — Organograma da seleg¢ao dos sujeitos do estudo
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5.3 Procedimentos

Foram fontes de coleta de dados os doentes ou suspeitos de febre amarela, por meio de

entrevista, exames clinicos e laboratoriais, seus familiares, amigos e vizinhos por busca ativa



e os prontuarios médicos daqueles hospitalizados ou atendidos em unidades basicas de
saude (UBS). Além disso, fez-se busca de dados nos Sistemas de Informagédo do Programa
Nacional de Imunizagédo (SI-PNI), do Programa de Controle de Febre Amarela e Dengue
(PCFAD) e do Instituto Estadual de Florestas (IEF). As informagdes foram coletadas por
funcionarios do servigo de vigilancia epidemiologia dos municipios, do estado ou do governo
federal, todos capacitados previamente, em vigilancia a saude. Utilizaram-se como
instrumentos para coleta de dados anotagbes em diario de campo e ficha de investigagao

para febre amarela do Sistema de Informac&o de Agravos de Notificagcdo (SINAN) (Figura 5).

Realizou-se visita casa-a-casa em toda a zona rural dos municipios acometidos, para fins
de aplicar vacina nos individuos ainda n&o vacinados e para inquérito sobre a presenca de
sintomas de febre amarela (busca ativa). Estas visitas domiciliares foram feitas por um
profissional de enfermagem acompanhado de um agente comunitario de saude (ACS) ou um
agente da Fundacdo Nacional de Saude (FUNASA) que identificavam a localizagdo das
casas, utilizando como instrumentos de orientacdo: croquis, mapas e os conhecimentos

proprios da area.

5.3.1 Avaliacao epidemioldgica e clinica

Os casos de busca ativa e de demanda espontanea que se enquadravam nos critérios
de suspeitos foram notificados por profissionais do servigo de vigilancia epidemioldgica e das
UBS. Adequou-se, ampliando os critérios de definicdo de caso suspeito, para a situacao de
surto naquele momento, como sendo: todo individuo que teve contato com mata (zona rural)
nos ultimos 15 dias com quadro clinico sugestivo (febre aguda a menos de 10 dias,

associado a outros sintomas importantes como dor de cabeca, dor muscular, dor abdominal,



prostracdo) sem comprovagéo de ser vacinado ou individuo que apresentasse ictericia ou

manifestagdes hemorragicas, independente do estado vacinal e de outros sintomas.

Foi considerado vacinado paciente com comprovacao por escrito, para tanto se usou
de registro em cartdo de vacina ou registro de UBS (cartdo espelho, prontuario, ficha de

atendimento e livro de registro). Nao foram considerados relatos verbais de vacinagao.

Todo paciente notificado como suspeito foi investigado por profissionais médicos e
enfermeiros e encaminhados para tratamento de suporte diante de sintomas ou vacinacao

perante auséncia de historia clinica e vacinal.

5.3.2 Avaliagao laboratorial

Dos casos notificados como suspeito foi coletado sangue para sorologia e em alguns
casos esporadicos, de acordo com a data de inicio de sintomas, foi coletada amostra para

isolamento viral.

A coleta de sangue para sorologia foi realizada nos laboratérios da regido ou no
domicilio do paciente, em frasco estéril e conservado em isopor com gelo. A centrifugacéo,
realizada imediatamente apds e o soro encaminhado ao laboratério de referéncia estadual,
Fundacdo Ezequiel Dias (FUNED). Nas amostras detectadas com resultado indeterminado
ou insuficiente coletou-se nova amostra ou o exame foi repetido com outra técnica. As
amostras sanguineas para isolamento viral foram coletadas até 03 dias apds inicio de
sintomas e conservadas a menos 20°C em nitrogénio. Os exames laboratoriais inespecificos
foram realizados pelos laboratérios locais. Nos casos considerados suspeitos, somente apos

Obito, realizou-se isolamento viral de amostra de tecido de figado obtida por necropsia ou



viscetoromia ou usando agulha de biopsia.

O diagndstico virolégico é o teste confirmatério “padrdo ouro” e pode ser realizado
pelas técnicas de isolamento viral ou detec¢gdo de antigenos virais ou acido nucléico viral.
Entretanto, o diagndstico soroldgico foi o mais empregado, sendo utilizada a técnica de
Reacdo imunoenzimatica de captura de IgM (Mac-Elisa) em todas as amostras sanguineas
como primeira opg¢ao, por ser a mais indicada para diagnostico de infecgdo recente e por
definir reagdo cruzada para flavivirus. A técnica de Inibicdo de Hemaglutinagdo (IH) foi
utilizada para aumentar a sensibilidade quando disponiveis duas amostras com intervalo de
15 dias e os Teste de Neutralizagdo (N) e Fixagdo de Complemento (FC) foram utilizados nas

situacdes que necessitaram maior especificidade.

5.3.3 Definigdo de caso confirmado

Definiu-se como caso confirmado por critério clinico epidemioldgico todo caso suspeito
de febre amarela que evoluiu para ébito em menos de 10 dias sem confirmacéao laboratorial,
no inicio ou curso do surto, apds outros casos ja terem sido comprovados laboratorialmente.
E, por critério clinico laboratorial, todo caso suspeito que apresentou pelo menos uma das
seguintes condig¢des: isolamento de virus, teste de Mac-Elisa (IgM) positivo em individuos
nao vacinados ou com aumento de 4 vezes ou mais nos titulos de anticorpos do tipo IgG,
pela técnica de inibicdo de hemaglutinacdo (IH) ou IgG-Elisa, achados histopatolégicos
compativeis ou deteccdo de genoma viral. Também foi considerado caso confirmado, o
individuo assintomatico ou oligossintomatico originado de busca ativa que n&o tinha sido

vacinado e apresentou sorologia (Mac-Elisa) positiva.






FIGURA 5- Organograma dos procedimentos
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5.4 Variaveis do estudo

Para fins de analise foram selecionados da Ficha de Investigacao de Febre Amarela,

no quadro abaixo, os campos:

Numero | Campo

2 Data da notificagao
5 Agravo
6 Data dos primeiros sintomas
9 Idade
10 Sexo
15 Logradouro
20 Municipio e distrito de residéncia
21 Bairro
24 Zona
28 Deslocamento
30 Vacinado contra febre amarela
35 Sinais e sintomas
38 Ocorreu hospitalizagao
39 Data da internagao
45 Exames inespecificos
Exame sorolégico
46 Data da coleta da 12 amostra
47 Data da coleta da 22 amostra
48 Data da coleta da 3% amostra

52 Resultado
53 Histopatologia

54 Imunohistoquimica

55 Outros exames

Isolamento viral

56 Material coletado
57 Quais
58 Resultado
Conclusao
60 Classificacao final
61 Critério de confirmacao
68 Evolugao do caso

69 Data do 6bito
Observacbes
5.4.1 Operacionalizagao das variaveis de estudo




O item 07, que se refere ao nome do paciente foi substituido por Cdodigo de
Identificagdo, definido pela ordem de notificacdo. As variaveis foram agrupadas em cinco
categorias de interesse, sendo posteriormente digitadas no Epi-Info Windows 2002 e

tabuladas no Excel Microsoft Windows XP Profissional.

As referidas categorias foram classificadas em dados pessoais (codigo de
identificacdo, enderegco completo, municipio, sexo e idade), dados clinicos (vacinagao, febre,
ictericia, cefaléia, vomito, hematémese, hematuria, melena, oliguria e mialgia) exames
laboratoriais inespecificos, (aminotransferase oxalassetica (AST) e piravica (ALT), bilirubina
direta (BD) e indireta (Bl), uréia, creatinina, leucécitos e plaquetas) exames laboratoriais
especificos (sorologia, data da primeira, da segunda e da terceira amostra, resultado da
primeira, segundo e terceira amostra e isolamento viral) e conclusdo com data dos primeiros

sintomas, data da notificacdo, data internacéo, obito, data do ébito e classificacao final.

As formas clinicas foram classificadas em trés categorias (leve, moderado e grave),

baseando na apresentacdo clinica da doenca, conforme recomendacdes do Ministério da

Saude:
Periodo Classificagao | Clinica Duracdo | Apresentacao
Infeccioso | Leve Febre discreta e cefaléia, | Algumas | 70-80% de
as vezes tontura e mal- | horas a | todos os
estar de evolugao fugaz. 02 dias quadros
clinicos
Infeccioso | Moderado Febre alta e cefaléia de |De 02 a| 10-20% dos
inicio abrupto, ictericia | 04 dias quadros
leve, outras manifestacdes clinicos
inespecificas e sinal de
Faget.
Remissao - Caracteriza-se pelo | Poucas -
declinio da temperatura e | horas a
diminuicdo dos sintomas | 02 dias




provocando uma
sensacdo de melhora no
paciente.

Toxémico | Grave

Os que nao evoluem para
remissao com cura,
apresentam exacerbagao
dos sintomas das formas
anteriores, manifestacdes
hemorragicas, sintomas
de insuficiéncia hepato-
renal, prostragao intensa e
na fase final evolugéo para
coma.

De 03 a
08 dias

Cerca de 10%
de todas as
formas clinicas

5.5 Estatistica

Para descricdo das variaveis foram construidas tabelas de frequéncia, calculadas

medidas de tendéncia central e variabilidade (média, valores minimo e maximo, percentil,

desvio padréo e coeficiente de variabilidade).

5.6 Consideracgoes éticas

O referido estudo foi submetido ao comité de ética em pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais e aprovado pelo parecer n® ETIC 220/07 e desenvolvido de modo

a garantir o cumprimento dos preceitos da resolugdo 196/96 da Comissao Nacional de Etica

em Pesquisa.

6. RESULTADOS




Inicialmente, foi levantada hipotese diagnéstica de intoxicagdo exdégena por ingestao
de bebida alcodlica contaminada, devido ao fato das primeiras pessoas a adoecer ingerirem
bebida alcodlica diariamente, principalmente o caldo de cana destilada (cachaga) que na
comunidade de origem dos mesmos, comumente € armazenada em embalagens
reaproveitadas de produtos quimicos.

Entretanto, adoeceram a seguir outras pessoas que negavam consumo de cachaga,
descartando esta hipdtese. Ainda buscando alguma fonte comum, j& que a doenga se
distribuia em uma unica localidade rural, suspeitou-se de hepatite. E devido a epidemiologia
regional, suspeitou-se de rickettsiose e também de dengue, que naquele mesmo periodo,
acometia a regidao do médio e baixo Vale do Jequitinhonha.

A medida que a investigacdo avancou, fortificou a suspeita de uma doenca freqiiente
na regido, a leptospirose, tal suspeita se deveu a associagao da procedéncia de regido rural
sem instalacdes sanitarias, com relato de presenca de roedores e, sendo reforgcada pela
analise de hemogramas dos casos, que apresentavam leucocitose e neutrofilia com desvio a
esquerda. Dois doentes foram ao 6bito.

Diante desta situacdo, o servigo local de saude notificou os casos e encaminhou
amostra sorologica para investigagdo de suspeita de leptospirose, pesquisa para hepatite,
dengue e febre maculosa brasileira. Enquanto aguardavam o resultado sorolégico, os
doentes foram mantidos sob controle de sinais clinicos em unidade hospitalar e submetidos a
medidas de desintoxicacio e de antibioticoterapia contra leptospira. Como ag¢ao preventiva, a
equipe de vigilancia a saude iniciou investigagao local, orientagéo da populagao e eliminagao
de roedores. As sorologias realizadas apresentaram resultados negativos para as referidas
doencas.

E importante ressaltar que até aquele momento a regido era considerada indene para



febre amarela e a cobertura vacinal contra-febre amarela no municipio indice, no ano de
2002, atingia 138,9%, o que dificultou suspeitar de febre amarela. Entretanto, como medida
de rotina laboratorial, recomendada pelo Ministério da Saude, o laboratério procedeu a
investigacdo de sindromes hemorragicas nas amostras de soro. O resultado sorolégico foi
positivo para febre amarela.

Concluindo tratar-se de casos de febre amarela, as equipes de saude dos trés 6rgaos
federados: municipios, estado e governo federal, mobilizaram for¢gas no sentido de controlar
a situagao epidemioldgica. Desenvolveram agdes de vacinagdo em massa e de casa-a-casa,
busca ativa de suspeitos, orientagcdo a populagéo, investigacdo entomoldgica e de epizootia.

Foram levantados dados referentes as atividades e locais frequentados pelos
primeiros casos nos dias anteriores ao aparecimento dos primeiros sintomas e a investigagao
identificou que tanto o primeiro quanto o segundo individuo a adoecer, ndo se deslocaram da
regido nos 10 dias que antecederam o inicio dos sintomas. A distribuicdo da doenga
demonstra ainda que o intervalo entre os casos ndo ultrapassou o periodo de incubagao da
moléstia, concentrando seu maior numero de casos na primeira quinzena de janeiro de 2003
(Grafico 1).

Entre os 36 casos, 33 (91,7%) eram do sexo masculino. A idade variou de 16 a 67
anos; 11 (30,6%) com idade até 29 anos, 22 (61,1%) entre 30 e 59 anos e 3 (8,3%) com
idade superior a 60 anos. Pertenciam ao municipio de Serro 18 (50%) casos, 14 (38,9%) ao
municipio de Sabinopdlis e 4 (11,1%) ao municipio de Alvorada de Minas, sendo todos os
individuos residentes em regido rural. Confirmou-se por critério clinico laboratorial o
diagnostico em 33 (91,7%) casos; em 03 (8,3%), o diagnostico foi feito por critério clinico-
epidemiologico, estando estes ultimos entre os 04 primeiros casos notificados, todos
procedentes da localidade de Ribeirdo do Lucas, distrito do Serro (Tabela 1).

A incidéncia de febre amarela acompanhou as margens dos afluentes da bacia



hidrografica do Rio Doce, rota turistica da Estrada Real. Os doentes procediam dos
arredores do Rio Guanhaes e dos cérregos Almeida, Barbosa, Bom Sucesso, Sdo Francisco,
dos ribeirdes do Lucas, Santana e Brumado, das cachoeiras da Lagoa e dos Simdes e outras
comunidades circunvizinhas, sendo 7 (19,4%) dos casos pertencentes a regido da Barra e
Beira do Rio Guanhaes e 13 (36,1%) ao Ribeirdo do Lucas (Tabela 2).

Na analise geogréfica, identificou-se que a regido havia sofrido desmatamentos
recentes e que 0os municipios envolvidos sao vizinhos e delimitam-se entre si nas divisas de
aguas citadas acima, tendo o Rio Guanh&es como principal divisor entre eles (Figura 9).
Segundo os relatérios entomoldgicos do PCFAD, ndo existiam mosquitos Aedes aegypti nas
areas urbanas destes municipios no ano de 2002.

Em relacdo ao estado vacinal dos que adoeceram, 25 (69,4%) n&o eram vacinados
previamente e em 11 (30,6%) doentes, todos do sexo masculino, ndo foi possivel confirmar
esta informacado. (Tabela 1). A cobertura vacinal contra febre amarela nos municipios de
Alvorada de Minas, Sabinopdlis e Serro atingiam respectivamente, 93,3%, 90,1% e 138,9%
na soma das doses de vacinas aplicadas de 2000 a 2002 (Grafico 2).

As principais manifestag¢des clinicas observadas foram : febre 34 (94,4%), cefaléia 29
(80,6%), vémito 25 (69,4%), ictericia 22 (61,1%), mialgia 10 (27,8%) e oliguria 6 (16,7%) e
sinais hemorragicos apresentados foram: melena 12 (33,3%), hematémese 8 (22,2%),
hematuria 7 (19,4%) (Tabela 3).

N&o ocorreram 6bitos entre os doentes com idade de 60 anos e mais; entre 30 a 59
anos, a letalidade atingiu 45,5% (10 doentes) e de 15 a 29 anos houve 2 (18%) obitos. A
letalidade foi maior no municipio de Serro com 7 o6bitos (38,9%), seguida de Sabinopdlis com
4 (28,6%) e Alvorada de Minas com 1 (25%). Ao todo foram 12 &bitos; a letalidade geral
chegou a 33,3%. Todos os 6bitos ocorreram em pacientes do sexo masculino (Gréfico 3, 4 e

5).



As taxas de incidéncia e de mortalidade, calculadas com base na populacéo rural
atingiram respectivamente 1,68/1.000 e 0,42/1.000 no municipio de Alvorada de Minas,
2,13/1.000 e 0,61/1.000 em Sabinépolis e 1,95/1.000 e 0,76/1.000 no Serro (Grafico 6).

O periodo entre o inicio dos sintomas e a data do o6bito variou de 3 a 15 dias, com
mediana de 7,5 dias e entre a data da internacdo e a data do 6bito o periodo variou de 02 a
08 dias, com mediana de 8 dias. A mediana do periodo entre a data de inicio de sintomas e
a notificagcao atingiu 4 dias, com variagao de -1 a 25 dias. O periodo entre a data de inicio de
sintomas e a data de coleta da primeira amostra variou de -1 a 27 dias, mediana de 5 dias;
entre data de internagdo, variou de -4 a 10 dias com mediana de 3 dias. Trés doentes
iniciaram os sintomas apoés a internacao (Tabela 4).

A mediana do intervalo de tempo entre a data de inicio de sintomas e a data de coleta
da amostra do Mac-Elisa com resultado positivo foi de 8 dias. As amostras colhidas entre 1 a
5 dias apos inicio dos sintomas tiveram 50% de positividade; de 6 a 10 dias, 85,7% de
positividade e apds 11 ou mais dias, todas foram positivas (Tabela 5).

Clinicamente, 3 casos foram classificados como leves (8,3%), 14 como moderados
(38,9%) e 19 (52,8%) como graves; todos os casos graves eram do sexo masculino. Com
relacdo a idade, observou-se que mais da metade (18) dos casos de 15 a 59 anos eram
graves. Quanto a distribuicdo geografica, 19 casos (52,8%) nos trés municipios eram graves;
todos o0s casos leves pertenciam ao municipio de Sabinopdlis (Tabela 6). Avaliando a
procedéncia, percebe-se que 6 (31,6%) dos casos graves e 7 (50%) dos moderados
procederam da localidade do Lucas, distrito do Serro (Tabela 2).

Os resultados dos exames bioquimicos de sangue foram bastante heterogéneos. Os
casos classificados como graves apresentaram concentragao média de ALT de 10841U/1, os
moderados de 1901U/I e os leves de 4131U/l (26-66001U/1); AST nos casos graves foi 1341IU/

I, nos moderados 309IU/I e nos leves 524IU/I (47-7500U/1). A concentracdo média de



bilirrubinas apresentou aumento progressivo de acordo com a gravidade clinica; os valores
médios de BD e Bl foram, respectivamente, 3,18mg/dl (0,24-12,42mg/dl,) e 2 mg/dl
(0,11-8mg/dl). Com relagdo aos marcadores de fungao renal, a média de uréia foi 69mg/dl
nos casos graves, 29mg/dl nos moderados e 39mg/dl nos leves, variando de 10-175mg/dl. A
média de concentracdo da creatinina foi de 3,6mg/dl nos casos graves, 0,9mg/dl nos

moderados e 1,1mg/dl nos leves, com variabilidade de 0.6-13mg/dI (Tabela 7).

7. DISCUSSAO

A vigilancia laboratorial foi fator determinante para o diagnéstico dos casos de febre



amarela. A analise geografica identificou que a regido havia sofrido desmatamentos recentes
e que os casos de febre amarela acompanharam as margens dos afluentes da bacia
hidrografica do Rio Doce, na rota turistica da Estrada Real. Entre os casos, 33 (91,7%) eram
do sexo masculino; a idade variou de 16 a 67 anos. Todos os individuos eram procedentes
de area rural; 18 (50%) eram moradores do municipio do Serro. Nenhum caso comprovou
histéria vacinal contra febre amarela. A investigagao concluiu tratar-se de um surto autoctone
de febre amarela silvestre, identificou falhas na cobertura vacinal contra febre amarela na
regido afetada e mostrou a dificuldade em identificar casos leves da doenca. Entre as
manifestagdes clinicas, a febre e a cefaléia foram os sintomas mais frequentes; o vomito e a
ictericia estavam presentes em mais da metade dos individuos. Alguns doentes
apresentaram sinais hemorragicos, mialgia e oliguria. Os resultados dos exames bioquimicos
de sangue foram heterogéneos. Foram classificados como graves 19 (52,8%) casos; a
letalidade foi de 33,3% (12 pacientes), todos os 6bitos ocorreram em pacientes do sexo
masculino.

Neste surto epidémico, os resultados, apontam para a vigilancia laboratorial das
sindromes febris ictéricas e/ou hemorragicas, estabelecida como rotina pelo Ministério da
Saude, como fator determinante no diagnéstico da moléstia. Na vigéncia de outros casos ja
diagnosticados, a suspeita de febre amarela ndo é dificil; entretanto, em areas consideradas
indenes, o diagnostico diferencial das formas leves e moderadas ¢é dificil (sdo confundidas
com outras doengas virais). Mesmo nos casos graves € importante uma abordagem
sindrdmica para melhorar a sensibilidade do diagndstico. A histoéria clinica, os antecedentes
epidemioldgicos e a realizagdo precoce de exames laboratoriais sdo fundamentais para o
esclarecimento do diagndstico, que pode ser confundido com outras febres hemorragicas,
malaria, hepatite, septicemia, rickettsiose, intoxicacdes e leptospirose. A leptospirose pode

apresentar leucocitose com neutrofilia e intenso desvio a esquerda, semelhante a febre



amarela na fase inicial >'>'8

“O teste de Elisa-IgM é muito util no diagnédstico rapido das infecgdes correntes e/ou
recentes por esses agentes, pois usualmente esta imunoglobolina surge na primeira semana
apo6s o inicio dos sintomas, alcangam um pico na segunda semana e perdura por 2 a 3
meses”?®. No caso presente, a positividade observada foi de 72,1%. Cumpre assinalar que 16
(37,2%) das amostras foram coletadas em individuos com 1 a 5 dias de inicio de sintomas. A
literatura pesquisada confirma que a presenga de anticorpos IgM nas arboviroses tem sido
detectada por este teste nos primeiros 8 dias apods o inicio dos sintomas, mais comumente a
partir do quarto dia, o que explicaria o resultado negativo em algumas amostras®. Entretanto,
pode ser conveniente que as amostras sejam colhidas o mais precocemente possivel,
mesmo que estejam fora do melhor periodo para analise pelo Mac-Elisa. E preferivel utilizar
outra técnica para o diagndstico, tal como isolamento viral, ou, caso necessario, colher novo
material dentro do periodo recomendado para este teste, do que correr o risco de ter
diagndsticos tardios ou de ndo diagnosticar casos leves.

Deduz-se uma hipotese de possivel relacdo causal entre os desmatamentos, a
epizootia e o surto humano da doenga, uma vez que a investigagao revelou, multiplos pontos
recentes de desmatamento regional. Estes achados corroboram com os resultados de Brito-
Mello et al, ao analisar os fatores associados com o episodio de surto de febre amarela nesta
mesma regido®. “A permanéncia de doentes no ambiente florestal onde estd ocorrendo
derrubada de mata, esclarece o provavel local da infeccdo e evidencia a ocorréncia da
moléstia. A intensa comunicacao rodoviaria e/ou ferroviaria entre areas indenes e areas de
circulagdo do virus da febre amarela, faz supor alto risco para a doenga em viajantes,
eventuais ou periodicos, que mantenham contato com os ambientes silvestres destes
locais”™®.

Recentemente a regido deste estudo tem recebido estimulos para desenvolver seu



potencial econémico. Orgdos governamentais, por meio do Programa de Desenvolvimento
do Turismo (PRODETUR) desenvolvem estratégias de atragdo de turistas e da industria
turistica, divulgando a capacidade regional para o ecoturismo e o turismo cultural,
fortalecendo as capacidades receptivas locais e, inclusive, pavimentando estradas de
rodagem. Além disso, uma mineradora de porte internacional instalou-se na regido e tem
construido acessos para a retirada e transporte de mineral.

Como conseqliéncia deste desenvolvimento, sdo esperadas modificagdes ambientais
incluindo derrubada de arvores, destruicado de outros tipos de vegetagéao, intensificagdo do
volume de trafego e da movimentagdo humana. Mesmo sob o arrefecimento dos interesses
econdmicos e turisticos da regido, a populagao local e os visitantes deveriam ser informados
a respeito do ciclo silvestre da febre amarela, da probabilidade de se infectarem e dos meios
disponiveis de profilaxia. Isto poderia reduzir o risco de infecgdo e o deslocamento de virus e
vetores para centros urbanos. O turismo ecolégico foi identificado como pratica de risco para
a infecgéo, nos casos de febre amarela de 1985 em Sao Paulo, de 2000 nos estados de
Goias, Bahia, Distrito Federal, Minas Gerais e S&o Paulo, de 2001 em Minas Gerais e de
2008 em Goias e Mato Grosso do Sul'%13.031:3233,

O estudo desenvolvido por Brito-Melo et al, encontrou a seguinte distribuicdo de casos
notificados de febre amarela: Serro 60,7%, Sabinopdlis 12,9%, Alvorada de Minas 12,3% e
Serro Azul de Minas 10,3%. Quanto a distribuicdo por sexo, relatou 78,4% dos casos
notificados pertencentes ao sexo masculino; com relagdo a idade, identificou 9% das
notificagdes na faixa etaria de 0-10 anos, 32,3% na de 11-30 anos, 48,4% na de 31-60 anos
e 10,3% em pessoas com mais de 60 anos®'. Estes resultados, obtidos do estudo de casos
notificados na mesma regido e periodo de tempo, sdo semelhantes aos obtidos na presente
investigacado que estudou casos confirmados.

Os homens sao afetados com uma frequéncia quatro vezes maior do que as mulheres.



A maior proporcao de infeccdo observada no sexo masculino pode ser explicada pela maior
resisténcia para se vacinar, menor acesso a vacina e maior exposigdo (atividades
ocupacionais ou de lazer); as mulheres por terem o habito de levar as criangas as salas de
vacinacao, tém maior acesso a informacgéo e a vacina'®. Este estudo mostra predominancia
de doentes do sexo masculino, numa frequéncia dez vezes maior quando comparada ao
sexo feminino; todos os casos graves e todos os 6bitos por febre amarela ocorreram entre os
homens. A alta propor¢cdo de homens que nido soube informar a situagao vacinal, reforca a
hipétese de que os homens tém maior resisténcia e menor acesso a vacina de febre amarela
e a informacéao sobre a doenca.

Nesse trabalho, n&o foi identificado caso confirmado da doenga em criangas. Autores
concordam que as mesmas sao acometidas em menor frequéncia do que os adultos,
indicando (1) uma boa cobertura vacinal neste grupo etario e (2) que as pessoas nao estéao
sendo infectadas no domicilio ou no peridomicilio 2303134,

No municipio indice, a campanha de vacinagao do ano de 2002 ocorreu ho momento
de uma festa folclérica, sendo vacinada ndo apenas a populagao residente, mas também e
principalmente os visitantes presentes. Portanto, apesar do municipio ter atingido uma alta
cobertura de doses aplicadas, estas ndo foram ministradas, em sua totalidade, na populagao
residente; a populagéao rural, que devido a distancia e condi¢gbes de trafego das estradas tém
seu acesso aos servicos de saude dificultada, recebeu menor cobertura vacinal. Uma vez
que o SI-PNI registra doses aplicadas e n&o individuos vacinados, nao é possivel identificar
quem sao e onde estdo as pessoas que efetivamente receberam a vacina; o servigo da
vigildncia fica desprovido de instrumentos habeis para identificar bolsbes em risco de
ocorréncia de surtos de febre amarela. Tais fatos indicam a necessidade de inclusdo da
identificacdo e do enderego das pessoas vacinadas contra febre amarela no registro

municipal e no SI-PNI; a informatizacdo permitira a identificagdo e a monitorizagdo de



populagdes sob risco de infecgao.

O surto teve duracdo de dezembro de 2002 a janeiro de 2003. Relatos prévios
mostram que a doencga tem carater sazonal, ocorrendo com maior frequéncia entre os meses
de janeiro a abril. No Brasil, a andlise de série historica revela oscilagbes periddicas e
regulares, prevalecendo, a infecgédo, entre os meses de novembro a junho. Intervencdes
pontuais, como vacinacdo em massa ou mesmo intensificacdo da vacinagao de rotina,

influenciam a tendéncia geral da ocorréncia da febre amarela, de forma decrescente .

A literatura relata que a primeira fase da doenca, representando 90% de todos os
casos de infecgdo, é caracterizada pelas formas leves e moderadas. A segunda fase, que
corresponde a forma grave, manifesta-se como disfungbes hepaticas, esplénicas e renais.
Entre os eventos que precedem a morte, podem apresentar-se com altera¢des cardiacas, do
ritmo respiratério e coma °'??' | Segundo a piramide de manifestagdes clinicas da febre
amarela elaborada pela OMS, somente 20 a 30% do numero total de casos vao apresentar
febre 2'. Com a porcentagem de mais de 90% de relato de febre nos individuos da amostra,
podemos inferir que cerca de 60% dos casos nao foram identificados, desenvolvendo a

infeccdo de forma assintomatica ou oligossintomatica.

O Ministério da Saude', ao analisar as manifestagbes clinicas observadas na
populagdo total do surto de 2002/2003 no Estado de Minas Gerais, identificou febre em
79,4%, cefaléia em 79,4%, vémitos em 76,2%, ictericia em 63,5%, calafrio em 50,8%, oliguria
em 15,9%, melena em 28,6%, hematémese em 19% e bradicardia em 19% dos registros, o
que reforga a proposi¢cao acima. Entretanto, esta ndo foi uma singularidade neste surto, pois
Tuboi et al ao analisar casos registrados de febre amarela no Brasil, do periodo de
1998-2002, encontrou registro de sintomas de febre em 94,4%, cefaléia em 83,3%, voémito

em 75,8%, ictericia em 69,1%, calafrio em 63,5%, manifestagcbes hemorragicas em 46,4%,



oliguria ou anuria em 36,7%, coma em 26,6%, choque em 19,3% e bradicardia em 9,8% dos
casos notificados no SINAN, corroborando que a vigilancia epidemiolégica no pais tém
identificado somente cerca de 40% dos casos %.

Os valores de referéncia de normalidade de exames laboratériais, publicados, sao:
uréia de 7 a 40 mg/dl, creatinina de 0,6 a 1,2 mg/dl, bilirubina até 1 mg/dl, AST até 43 U/,
ALT até 56 U/l . A analise laboratorial identificou, em todos os exames elevacdo de AST, e a
ALT com 91,2% dos resultados acima dos valores normais, sendo que, 92% das
transaminases tiveram valores superiores a duas vezes os valores normais. As alteracdes
acima dos valores normais nas bilirrubinas tiveram predominio da fracdo direta. A uréia e a
creatinina apresentarem elevagao discreta; a uréia ndo chegou a valores iguais ou superiores
a quatro vezes os valores normais. A literatura pesquisada confirma que, bioquimicamente as
aminotransferases aumentam consideravelmente, atingindo valores acima de 1.000Ul,
provavelmente devido a lesdo viral direta sobre o miocardio, musculo esquelético e lesao
hepatica. Apresentam aumento também, as bilirrubinas, com predominio da fragcéo direta, o
colesterol e a fosfatasse alcalina. Na fase grave da doenga, os niveis de uréia e creatinina
elevam-se muito, podendo alcancar até 5 a 6 vezes ou mais, os valores normais. Observa-se
proteinuria, hematuria, cilindruria, trombocitopenia, aumento do tempo de protrombina, de
tromboplastina parcial, do tempo de coagulagdo, e diminuicdo de alguns fatores de
coagulagao sintetizados pelo figado. E na fase terminal, ocorre oliguria com baixa densidade,
em consequéncia de dano tubular renal, com evolugéo para anuria 5.

Os casos moderados apresentaram os menores valores médios na concentracdo de
uréia e creatinina; estes resultados divergem dos de Tuboi et al*® onde os casos moderados
apresentaram as maiores médias de bilirrubina, uréia e creatinina, comparados aos casos
leves e graves. Quando comparando os casos leves e os moderados aos graves, 0S exames

dos casos graves apresentaram aumento das concentragbes médias, em relagédo aos leves e



aos moderados, com excecdo das plaquetas. As médias de concentracdo das
transaminases, da uréia e da creatinina apresentaram quedas, quando comparado os casos
leves aos casos moderados. Os valores dos exames laboratoriais dependem do momento da
coleta dos exames. “As formas leves e moderadas apresentam quadro clinico autolimitado,
nao ha alteragdes laboratoriais importantes, salvo por leucopenia e discreta elevacao das
transaminases” '8,

Todos os 6Obitos e 60% das internagdes foram observados entre casos graves, 0 que
esta de acordo com a literatura™. Levando em conta que a qualidade da assisténcia pode
interferir na mortalidade, torna-se importante, intensificar a atencao assistencial aos casos
graves.

A letalidade atingiu a faixa etaria de 15 a 59 anos. A incidéncia média da doenca foi de
1,92/1000habitantes, o que esta de acordo com a literatura >"'*, Em relagcdo a mortalidade
nao foi encontrada referéncia para comparacéo.

Autores concordam que a letalidade € um indicador de sensibilidade da vigilancia em
detectar novos casos. Considerando todas as formas da doenca, espera-se uma letalidade
em torno de 5 a 10%; maiores valores sugerem uma baixa capacidade de detecgdo das
formas leves. A letalidade média por febre amarela no Brasil, no periodo de 1980 a 2003, foi
de 51,1%>". Portanto, apesar da letalidade do presente surto ter sido alta (33,3%),
permanece abaixo da média brasileira; isto sugere uma melhor sensibilidade da vigilancia na
regido, embora com falhas, em detectar formas leves.

Estudo realizado por Tuboi et al, analisando alguns indicadores que podem avaliar o
impacto das medidas adotadas, ndo encontrou diferenga significativa entre a data de inicio
de sintomas e a data da assisténcia médica entre os sobreviventes comparados com os
casos fatais. Obteve resultados semelhantes aos deste estudo, quando comparados os

intervalos em dias entre a data de inicio de sintomas e a morte, com média de 8 dias (2-39),



e entre a data da hospitalizagédo e a morte, com média de 3 dias (0-17)%.

“‘Apesar das controvérsias em relagdo as medidas de profilaxia, todos concordam
quanto a necessidade do isolamento de doentes suspeitos, durante o periodo de viremia,
com a finalidade de evitar a infeccdo de mosquitos existentes na area, apesar de muitos
virémicos poderem ser assintomaticos e, portanto, de dificil identificacao” 7. Neste surto, os
hospitais locais, devido a alta demanda de doentes para as estruturas hospitalares de
pequeno porte, nao tiveram condigdes de ofertar qualquer tipo de isolamento. A concentragao
de doentes internados sem isolamento, pode ser a explicagdo para os 03 casos que
apresentaram inicio de sintomas apds a internagdo. E importante ressaltar que ambos os
hospitais locais, estdo localizados préximos a remanescentes de florestas e de fluxos de
agua que recebem os dejetos liquidos das cidades. Portanto, ndo deve ser descartada a

hipétese de infecgao prévia a internagéo, pois, todos os individuos procediam de regido rural.

7.1 Proposicgao

As campanhas de eliminacdo do Aedes aegypti sdo intensificadas a partir de
novembro; campanhas anuais de intensificacdo da vacinagao contra febre amarela neste
mesmo periodo, nas areas endémica, de transicao e de risco potencial poderiam também ser
implementadas. A vacinagdo seria seletiva. As campanhas teriam como publico alvo os
adultos, com foco principal nos individuos do sexo masculino, viajantes, nas regides rurais e
ecoturisticas. Poderiam também ser desenvolvidas atividades periddicas de mobilizacdo da
populagdo susceptivel, orientando-a quanto a maior freqiéncia da doengca nos homens,
identificando areas com circulagéo viral, grau de letalidade da doencga e a disponibilizagédo

gratuita e acessivel da vacinagdo contra febre amarela. Estas medidas de saude publica



teriam como objetivo reduzir a incidéncia da doenga nos grupos de risco e prevenir surtos de

febre amarela como o investigado nesta dissertagéo.

7.2 Limitagdes do Estudo

A avaliagéo de casos de febre amarela, provenientes dos municipios sob jurisdicao da
GRS-Diamantina nao reflete necessariamente o perfil verdadeiro desta doengca em Minas
Gerais. Este mesmo surto acometeu também outros municipios vizinhos pertencentes a
GRS-Itabira e o surto de 2001 atingiu outra regido do estado.

A subnotificagdo limita o real conhecimento sobre a incidéncia, letalidade e

mortalidade da doenca e também a taxa de ataque do surto.

8. CONCLUSAO

Ao descrever os achados epidemioldgicos e clinicos em uma amostra da populagéo



adulta acometida por febre amarela, este estudo subsidia o diagndstico e a classificagdo da
doenca.

A investigacdo concluiu tratar-se de surto autoctone de febre amarela silvestre.
Identificou falha na cobertura vacinal e baixa deteccido de casos leves da doenca. Acometeu
os adultos ndo vacinados, procedentes de regido rural, sendo a maioria do sexo masculino. A
letalidade atingiu 33,3%, com todos os Obitos pertencentes ao sexo masculino, a letalidade
foi alta até mesmo entre aqueles que receberam assisténcia hospitalar.

Os sinais e sintomas foram: febre, cefaléia, vémito, ictericia, mialgia, oliguria e sinais
hemorragicos. Mais da metade dos casos apresentou a forma grave da doencga. A vigilancia
soroldgica de febres hemorragicas foi fator determinante no diagnéstico. Quando avaliada a
evolugdo da gravidade clinica de leve para moderado, a concentracdo média de
transaminases, uréia e creatinina apresentaram queda, ja do quadro clinico de leve e de
moderado para o grave, houve aumento do valor médio no resultado de quase todos os
exames.

Deduz-se uma hipétese de que o desmatamento tenha sido responsavel pela
epizootia e o surto humano da doenga, uma vez que a investigagao revelou multiplos pontos
de recentes desmatamentos. Em consequéncia do atual desenvolvimento econémico e
turistico regional é esperada modificagdo ambiental, inclusive com derrubada de arvores,
intensificagdo do volume de trafego e de movimentagdo humana, aumentando o risco de

expansao da forma silvestre e de urbanizacdo da doenca.

9. CONSIDERAGOES FINAIS

Recomenda-se, intensificar nesta area de circulagao viral, agées de profilaxia da febre



amarela, devido a modificagdo ambiental esperada para a regido em consequéncia do
desenvolvimento, que aumentara o risco de expansao da forma silvestre e de urbanizagao da
doenca.

Os resultados do presente estudo contribuem para identificacdo precoce de surtos e
para organizar a assisténcia de acordo com a complexidade dos pacientes, propiciando a
otimizacao do uso dos escassos recursos da saude e a melhora da qualidade na assisténcia,
que por sua vez, reforcam as estratégias de controle da doengca e de reducdo da
mortalidade.

Diante da expansédo das areas de risco para febre amarela, sugerem-se, novos
estudos que avaliem a qualidade do sistema de vigilancia da febre amarela no pais, no
sentido de identificar quais medidas recomendadas estdo sendo desenvolvidas com

plenitude e eficacia.
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GRAFICO 4- Febre amarela: distribuigdo da letalidade por idade.
GRS-Diamantina/MG, Brasil, 2002/2003.
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APENICE B - Tabelas

TABELA 1- Febre amarela: distribuicdo por sexo, faixa etaria, municipio,
critério de confirmacgao, situacdo vacinal, hospitalizacdo e 6bito. GRS-
Diamantina/MG, Brasil, 2002-2003.

Masculino Feminino Total

n° % n° % n° %
Faixa etaria
15a29 9 81,82 2 18,18 11 30,56
30a59 21 95,45 1 4,55 22 61,1
60 e mais 3 100 0 - 3 8,34
Municipio
Serro 17 51,52 01 33,33 18 50
Sabinépolis 13 39,39 01 33,33 14 38,89
Alvorada de Minas 03 9,09 01 33,33 04 11,11
Critério de confirmacéao
Laboratorial 30 90,91 03 100 33 91,67
Clinico epidemioldgico 03 9,09 00 - 03 8,33
Situacao Vacinal
Ignorado 11 30,60 0 - 11 30,60
Nao vacinado 22 57,40 3 12 25 69,40
Vacinado 0 - 0 - 0 -
Hospitalizagao
Internado 23 67,65 02 100 25 69,44
Nao internado 11 32,35 00 - 11 30,56
Obito 12100 0 - 12 100
Total 33 91,67 3 8,33 36 100

Nota: Os casos confirmados por critério clinico epidemiolégico pertencem ao
Ribeirdo do Lucas/Serro e ao grupo dos 04 primeiros casos notificados.

TABELA 2- Febre amarela: classificagao clinica e procedéncia.
GRS-Diamantina/MG, Brasil, 2002/2003.
Localidade Leve Moderado Grave Total
Barra 1 2
Beira do Rio Guanhaes 1 3
Bom Jesus 1
Brumado 1
Brumado Ribeirao 1
Buriti 1
Cachoeira da Lagoa 1
Cachoeira dos Simoes 1 1
Corrego Almeida 1

1

1

1

Corrego Barbosa

Corrego Bom Sucesso

Corrego Sao Francisco

Correntinha 1

Fazenda do Pinheiro 1
Fazenda Lapinha 1

Grota Escura 1
Lucas 7 6
Ribeirdo Santana 1

Total 3 14 19

—_

O W, a N a bW

w

TABELA 3- Febre amarela: distribuicdo das




manifestagdes clinicas. GRS-Diamantina/MG, Brasil,

2002-2003.

Manifestacbes Presente Ausente Ignorado
clinicas n° % n° % n° %
Febre 34 944 1 2,8 1 2,8
Ictericia 22 61,1 7 194 7 194
Vémito 25 694 6 16,7 5 13,9
Cefaléia 29 80,6 2 5,6 5 13,9
Oliguria 6 16,7 13 36,1 17 47,2
Melena 12 33,3 16 44,4 8 222
Hematémese 8 222 15 41,7 13 36,1
Hematuria 7 194 12 333 17 47,2
Mialgia 10 27,8 5 139 21 583

TABELA 4- Febre amarela: intervalo em dias entre as datas de inicio de sintomas, internagao,

notificacdo, coleta da primeira amostra e ébito. GRS-Diamantina/MG, Brasil, 2002/2003.

Intervalo n° med. min. max. P.95%  DP** CV***
Intervalo entre a data de inicio de sintomas

e a data de internagao 23 3 -4 10 -434943 3,8 112,44
Intervalo entre a data de inicio de sintomas

€ a data da notificacéo 34 4 -1 25 -1a233 5,58 102,22
Intervalo entre a data de inicio de sintomas

e a data de coleta da primeira amostra 31 5 -1 27 -1423,13 5,97 91,9
Intervalo entre a data de inicio de sintomas

e a data do 6bito 10 7,5 3 15 34135 2,81 39,09
Intervalo entre a data de internagao

e a data do 6bito 8 8 2 8 22476 0,83 372,59

* Percentual de 95%.

** Desvio Padréo.

*** Coeficiente de Variagao.

Nota:

- 03 casos apresentaram inicio de sintomas apés a data de internacgéo.

- 02 casos resultantes de busca ativa, foram notificados e colhido amostra sanguinea antes do inicio de sintomas.

TABELA 5- Febre amarela: resultado das amostras sanguineas submetidas ao Mac-Elisa e
intervalo entre a data de inicio de sintomas e o periodo de coleta da amostra. GRS-Diamantina/
MG, Brasil, 2002/2003.

Periodo de Coleta positivo negativo indeterminado ignorado
n° % n° % n° % n° %
-1 (assintomatico) 2 100 0 0 0 0 0 0
1 a 5 dias de sintomas 8 50 5 31,25 1 6,25 2 12,5
6 a 10 dias de sintomas 12 85,72 1 7,14 1 7,14 0 0
11 a 15 dias de sintomas 6 100 0 0 0 0 0 0
Mais de 15 dias de sintomas 3 100 0 0 0 0 0 0
Total 31 7210 6 13,95 2 4,65 4 9,30

TABELA 6- Febre amarela: classificagdo clinica por sexo, faixa etaria, municipio,




hospitalizac&o, 6bito. GRS-Diamantina/MG, Brasil, 2002/2003.

Leve % Moderado % Grave %
Sexo
Masculino 02 66,67 12 85,71 19 100
Feminino 01 33,33 02 14,29 00 -
Faixa etaria
15-29 anos 01 33,33 04 28,57 06 31,58
30-59 anos 01 33,33 09 64,29 12 63,16
60 anos e mais 01 33,33 01 07,14 01 05,26
Municipio
Alvorada 00 - 02 14,29 02 10,53
Sabinopdlis 03 100 03 2142 08 42,11
Serro 00 - 09 64,29 09 47,37
Hospitalizagcao 1 33,33 11 78,57 13 68,42
Obito 0 - 2 16,67 10 83,33
Hospitalizagao/6bito* 0 - 2 25 7 75
Total 3 8,33 14 38,89 19 52,78

* Proporcao de doentes hospitalizados entre os doentes que foram ao 6bito.

TABELA 7- Febre amarela: classificagdo clinica por resultado de exames bioquimicos. GRS-Diamantina/MG, Brasil,

2002/2003.

Exame Leve Moderado Grave Total

Bioguimico n° média min. max.|n° média min. max.| n° média min. max.| n° média min. max. P90* DP** CV***
TGO 62,8-

un 2 5235 47 1000| 6 308,8 90 68417 1340,8 56 7500|125 1027,8 47 7500 3568 1655,1 161
TGP 57,6-

un 2 413 26 800| 6 190,2 85 264|17 1084,1 52 6600|25 8158 26 6600 4244 15459 189,5
BD 0,4 —

(mg/dl) 2 1,1 0,7 14| 7 1,3 0,3 25|18 42 0,2 12,4|27 32 02 124 8,6 3,2 100
BI 0,2 -

(mg/dl) 2 0,8 0,6 11 7 0,8 0,1 36|18 26 0.2 8127 2 0,1 8 59 2 100,7
Uréia 17,5-

(mg/dl) 2 39 31 471 6 29,3 10 44116 68,8 17 175|224 56,5 10 175 1456 422 747
Creatinina 0,7 —

(mg/dl) 1 11 11 11] 5 0,9 0,7 1,11 16 36 0,6 1322 29 0,6 13 9,6 3,3 1121
Leucécitos 2,1—

(1.000/mm3) - - - -1 3 4,2 1,5 75(12 58 23 129]15 55 15 129 129 3,7 66,8
Plaquetas

(100.000 61,6-

m®/ml.) - - - -1 2 2573 150 364,6] 6 2105 50 380) 8 2222 50 380 3746 130,1 58,6

* Percentual de 90%
** Desvio Padrao
*** Coeficiente de Variagao

ANEXO A - Mapas



FIGURA 3- Mapa de localizagdo dos municipios envolvidos no surto de febre amarela nos
aspectos politicos e geograficos da rota turistica da Estrada Real, da regional de saude de
Diamantina e do estado de Minas Gerais, Brasil, 2003.
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FIGURA 8- Mapa de desflorestamento e dos afluentes do Rio Doce na regional Serro, 2002.
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UF/V\G Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n2. ETIC 220/07

Interessado(a): Prof. Carlos Mauricio Figueiredo Antunes
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina-UFMG

DECISAC

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 24 de outubro de 2007, o projeto de pesquisa intitulado "Febre
Amarela: estudo de um surto” bem como o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

O relatdrio final ou parcial deverd ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

LF‘/réfa Marla Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av, Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep31270-901 — BH-MG
Telefone: (031) 3499-4592- FAX: (031)3499-4516 - ¢-mail: prpg{@coep.ufing. br

ANEXO D- Autorizagao para reproducao e divulgagcao do documento



UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Pré-Reitoria de Pés-Graduacao
Biblioteca Digital de Teses e Dissertacdes

Identificacao do material bibliografico impresso ou eletronico

[]1Tese [ ] Dissertagao [ ] Monografia

1. Identificagdo do documento/autor(a)

Autor(a): Mirtes Ribeiro

Matricula: 2006204046 RG: 27.348.398-5 CPF: 012.696.856-00

Titulo: Febre amarela: estudo de um surto

Programa de Pds-Graduacgéo: Ciéncias da Saude: Infectologia e Medicina Tropical
Orientador(a): Carlos Mauricio de Figueiredo Antunes CPF:
Co-Orientador(a): CPF:

Numero de paginas: _ Datadedefesa:_ /__ /__ Data de entrega do arquivo a secretaria: / /
2. Informacgdes de acesso ao documento:

Este trabalho é confidencial?1[ ] sim [X ] ndo

Ocasionara registro de patente? [] sim [X ] ndo

Pode ser liberado para acesso publico? [X ] total [ ] parcial [ ] ndo

Em caso de publicagéo parcial, assinale as permissoes:

[ 1 Capitulos. Especifique:
[ 1 OQutras restricoes:

Termo de Autorizagcao para Disponibilizacao na Biblioteca Digital da UFMG
Na qualidade de titular dos direitos de autor(a) da publicagdo supracitada, de acordo com a Lei n° 9610/98, autorizo
a Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG a disponibilizar gratuitamente, sem ressarcimento dos direitos autorais,
conforme permissdes assinadas acima, do documento, em meio impresso ou eletrénico, na Rede Mundial de Computadores,
no formato especificadoz, para fins de leitura, impressao e/ou download pela internet, a titulo de divulgagéo da
produgéo cientifica gerada pela Universidade, a partir desta data.

/ /

Assinatura do(a) autor(a) Data

Tramitacao na UFMG

1. Ciente do orientador

Nome legivel Assinatura Data
2. Secretaria do Programa de Pés-Graduagao

recebidoem __ /_ / responsavel
liberadoem __ /_ / responsavel
3. Biblioteca Universitaria

liberadoem __ / / responsavel

1En caso de restrigdo, esta podera ser mantida por até um ano a partir da data de defesa. A extensao deste prazo suscita justificativa junto a coordenagao
do curso. Todo resumo estara disponivel para reprodugao, conforme legislagao vigente na UFMG.
2 Texto (PDF); Imagem (JPG ou GIF); Som (WAV, MPEG, AIFF, SND); Video (MPEG, AVI, QT); Outros (especifico da area).



	UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
	Reitor
	Ronaldo Tadeu Pena
	Pró-Reitor de Pós-Graduação
	FACULDADE DE MEDICINA
	Diretor 

	Francisco José Penna
	Coordenador do Centro de Pós-Graduação
	Chefe do Departamento de Clínica Médica

