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Resumo

A partir da reemergéncia da febre amarela em 2014/2015, o Brasil regis-
trou nos anos sequentes sua maior epidemia de febre amarela das iltimas
décadas, atingindo principalmente a regido sudeste. A febre amarela, doen-
¢a viral hemorrdgica, é causada por um flavivirus, transmitido por mos-
quitos silvestres (Haemagogus; Sabethes). Na ocorréncia do ciclo urbano,
erradicado no Brasil desde 1942, a transmissao se dd pelo Aedes aegypti.
Primatas ndo humanos sdo os principais hospedeiros do virus e constituem
“sentinelas” na vigilancia da febre amarela. Este artigo descreve as acées de
controle e prevencdo desencadeadas durante a epidemia de febre amarela
no Estado do Espirito Santo, Brasil, e a implementacao da vacinacdo por
meio de um estudo ecologico com abordagem espacial. O estudo evidenciou
a falha na deteccao de epizootias em primatas nao humanos pelos servicos
de vigilancia do Espirito Santo, sendo simultanea a deteccdo em humanos.
Apresentou a evolugdo das acdes de vacinagao, com alcance de 85% de cober-
tura vacinal geral para o estado em seis meses, sendo heterogénea entre os
municipios (de 59% a 122%). Destaca-se que 55% dos municipios com acdes
de imunizacdo em tempo oportuno, considerando o intervalo adotado para
este estudo, ndo apresentaram casos em humanos. A intensificacdo das acoes
de vigilancia, interlocucdo entre as dreas e equipes multidisciplinares na
condugdo da epidemia otimizou a detec¢do e o diagndstico dos casos em hu-
manos e viabilizou o controle da epidemia. Foi possivel reconhecer avancos,
apontar algumas medidas tardias e lacunas na vigilancia que necessitam
melhorias.
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Introducdo

A vigilancia em saude tem tido destaque crescente no cendrio da saide publica. Além de envolver
areas primordiais para controle e prevencdo de doencas e agravos na populacio, é uma ferramenta
estratégica na distribuicdo otimizada de recursos para o sistema de satde, dado seu processo continuo
e sistematico de monitoramento e avaliacdo dos determinantes do processo satide-doenca 1.2.

As arboviroses sdo, historicamente, um desafio para os sistemas de vigilancia em sadde. Seu
controle depende de atividades integradas nas diferentes vertentes da vigilancia. A febre amarela,
em especial, é uma arbovirose imunoprevenivel para o homem, com potencial epidémico, que pode
causar quadros clinicos graves, alcancando letalidade de até 50% 3,4.5,6.

A transmissdo da febre amarela pode ocorrer em até trés ciclos (silvestre, intermediario e urbano),
envolvendo diferentes vetores, atingindo principalmente o meio epizodtico, que geralmente ante-
cede o aparecimento dos casos em humanos 47.89. No Brasil, o ciclo urbano, que tem o Aedes aegypti
como vetor, teve seu ultimo registro em 1942 10. Nas ultimas décadas, somente foi identificada a
transmissdo pelo ciclo silvestre, cujos principais vetores sdo os mosquitos dos géneros Haemagogus
e Sabethes 11,12,13. No periodo de 2007 a 2009, houve expansio da circula¢do do virus amarilico para
regides extra-amazonica, com reemergéncia no periodo sazonal de 2014/2015, cuja atividade de
circulacdo do virus permanece até os dias de hoje, tendo atingido a Regiao Sudeste com maior inten-
sidade nos periodos 2016/2017 e 2017/2018, alcancando a Regido Sul do pais nos periodos sazonais
de 2018/2019 e 2019/2020, seguindo em atividade no atual periodo 2020/2021, incluindo a Regido
Centro-oeste 14,1516,17,

A vigilancia da febre amarela torna-se complexa por envolver diferentes 4reas da vigilancia em
saude para melhor monitoramento, prevencio e controle do agravo, tais como vigilancia epidemio-
légica, vigilancia entomoldgica, vigilancia das epizootias e imunizacao 12,18,19,20,21, Recentemente a
Organizacdo Mundial da Satide (OMS) revisou as estratégias para eliminacio das epidemias de febre
amarela, considerando a epidemia no ciclo urbano na Republica Democratica do Congo em 2016,
citando também a expansao e a situagio epidémica da doenca no Brasil. Foi enfatizado que a estratégia
para eliminar cendrios epidémicos deve ir além da imunizacdo, reforcando a capacidade de deteccdo
da vigilancia e a capacidade de resposta laboratorial, uma vez que manter 100% da cobertura vacinal
contra febre amarela em algumas regides nao é factivel 9.

Assim, neste estudo, foram descritas as a¢des estratégicas desencadeadas pela Secretaria de Estado
da Saide do Espirito Santo (SESA-ES) na epidemia de febre amarela em 2017, na condicido de area
indene a circulacdo do virus amarilico. Foram avaliadas as a¢des nas diversas vertentes da vigilancia
em saude, abrangendo vigilancias epidemiolégica, entomoldgica, ambiental, laboratorial e epizodtica,
bem como a rede de assisténcia e as acdes do programa de imuniza¢do. Apresentou-se a distribui¢io
espacial da implementacdo e ampliacdo das areas de vacinacdo contra febre amarela.

Essas anélises buscaram expandir as acdes rotineiras de vigilancia em satde, com vistas a identi-
ficar oportunidades de melhora do programa de controle da febre amarela, particularmente em areas
onde a vacinacido nao era feita de rotina até dezembro de 2016.

Métodos

Delineamento de estudo

Estudo ecoldgico e descritivo, com abordagem espacial, retratando as acdes de controle e prevencdo
da febre amarela no Estado do Espirito Santo, Brasil, desencadeadas durante a epidemia, em 2017.

Populacdo

Os registros de interesse deste estudo foram os casos em humanos confirmados para febre amarela
(critério laboratorial ou clinico-epidemioldgico) e as epizootias em primatas ndo humanos, indepen-
dentemente de confirmacdo laboratorial para o virus amarilico, notificadas a vigilancia epidemiold-
gica, com local provavel de infeccdo e ocorréncia no Espirito Santo, respectivamente. Para o calculo
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da cobertura vacinal, foi utilizada a populacao residente do Espirito Santo, estimada em 3.578.067
de pessoas, referente ao ano intercensitario de 2012, por municipio, disponibilizada pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica 22. O Espirito Santo é um estado litoraneo localizado na Regido
Sudeste do Brasil, com area de 46.077km?, dividido em 78 municipios 23.

Fontes de dados e informacgdes

Os dados de notificacdo de casos em humanos, de doses de vacina aplicadas e eventos adversos pds-
-vacina¢io (EAPV) foram oriundos de planilhas primarias enviadas pelos municipios a vigilancia
epidemiolégica da SESA-ES, a saber: monitoramento dos casos em humanos suspeitos de febre
amarela do Espirito Santo (2017); monitoramento de doses recebidas e aplicadas (da vacina contra
febre amarela); monitoramento de EAPV (da vacina contra febre amarela). Os registros da vigilancia
entomoldgica e pesquisa vetorial foram oriundos do Nucleo de Entomologia e Malacologia do Espi-
rito Santo, do Nucleo Especial de Vigilancia Ambiental (NEMES/NEVA/SESA). As informacdes de
ocorréncia das epizootias foram provenientes dos dados de notificacdo do Sistema de Informacao de
Agravos de Notificacao (SINAN, EPIZONET).

Para melhor descri¢do das agdes de vigilancia desencadeadas também foram consultadas notas
informativas, fluxogramas e relatérios produzidos pela vigilancia durante a epidemia. Todos os dados
analisados foram consolidados pelo Centro de Operacdes de Emergéncia em Satide de febre amarela
do Espirito Santo (COE-FA/ES). Os dados de epizootias e casos em humanos compreenderam todo
0 ano de 2017 e foram atualizados em fevereiro de 2018, e os dados de imunizacdao e EAPV foram
disponibilizados e atualizados até o dia 10 de julho de 2017.

Analises

Foi analisado o tempo transcorrido entre a primeira notificacdo de epizootia e caso em humano (de
acordo com municipio de local provavel de infeccdo) e o inicio da vacinacdo, bem como o tempo
entre o inicio da vacinac¢do e a ocorréncia do ultimo caso em humano de acordo com o municipio
de residéncia. Foram descritas as acdes de vigilancia entomoldgica desenvolvidas no estado. Para o
célculo dos intervalos foi utilizada a média em dias. Para o célculo da cobertura vacinal foi utilizado
como numerador o nimero de doses aplicadas da vacina de febre amarela, por municipio, e como
denominador, a populacio residente de cada municipio, multiplicado por 100. Neste estudo, nao foi
possivel considerar a série histérica de vacina¢do contra febre amarela do estado, o que incluiria as
doses aplicadas em periodo transitdrio, em que parte do estado foi considerada drea com recomenda-
¢do para vacina¢ao (ACRV), em 2003.

A recomendacdo para imunizacdo da populacdo contra febre amarela é imediata, baseada em evi-
déncias de circulacdo do virus amarilico 19. Porém, considerando a condi¢io do Espirito Santo como
area indene a circulacdo do virus e a circulacdo instalada em municipios do estado vizinho (Minas
Gerais) préximos a divisa, em dezembro de 2016, para fins deste estudo, foi assumido intervalo de
nove dias como indicador de oportunidade para implementacdo da vacinacao, tendo por base a média
do intervalo entre a data da primeira notificacdo e o inicio da vacinacdo no conjunto de municipios
que fazem divisa com Minas Gerais. As informag¢des foram mapeadas por meio do programa Q-GIS
(https://qgis.org/en/site/).

Consideragdes éticas

O estudo foi apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de Satde
Publica Sergio Arouca, Fundagio Oswaldo Cruz (ENSP/Fiocruz; CAAE 82788118.9.0000.5240 e
parecer ne 2.595.391), e pela Secretaria de Estado da Saide do Espirito Santo. Para o desenvolvimento
e a publicacio do estudo, foi garantido o sigilo das informacdes e da identidade dos individuos, utili-
zando-se apenas dados nio identificados e agregados para as analises.
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Resultados

Primeiras acdes desencadeadas

A primeira comunica¢ido da ocorréncia de epizootias a SESA-ES foi em 10 de janeiro de 2017, do
Municipio de Ibatiba, no Sul do estado. A investiga¢do confirmou as epizootias por febre amarela e
identificou a ocorréncia de casos suspeitos em humanos. De imediato, a vigilancia epidemioldgica
estadual, juntamente com o Centro de Informacoes Estratégicas e Respostas em Vigilancia em Saude
do Espirito Santo (CIEVS/ES), notificou o CIEVS nacional e, consequentemente, a Organizacdo Pan-
-Americana da Satude (OPAS), seguindo o protocolo do Regulamento Sanitario Internacional (RSI),
estabelecido desde 2005 24.

Em decorréncia destes eventos foi ativado o COE-FA/ES em 16 de janeiro, e iniciou-se o trabalho
de cooperacdo com a OPAS, viabilizando aporte de recursos humanos, insumos estratégicos e capaci-
tacoes de recursos humanos, assim como as articula¢des junto ao Ministério da Satide para implemen-
tacdo da vacinacio contra febre amarela no estado. A equipe do COE-FA/ES envolveu profissionais
de todas as areas necessarias a vigilancia da febre amarela (epidemiologia, entomologia, vigilancia de
epizootias, imunizacao e laboratério).

Vigilancia das epizootias

Com a analise da base de dados das notifica¢des de epizootias, observou-se que a primeira notificacdo
ocorreu em 2 de janeiro de 2017, em é4rea rural do Municipio de Domingos Martins, regional metro-
politana do estado (Figura 1). Ressalta-se que foi de um primata nao humano (bugio — Alouatta clami-
tans) deste municipio, em fevereiro/2017, que foi realizado o sequenciamento gendomico completo do
virus amarilico da epidemia atual de febre amarela no Sudeste brasileiro 25.

Ao todo, foram 936 notificacoes de epizootias registradas no SINAN (EPIZONET) em 2017, tota-
lizando 1.211 primatas ndo humanos acometidos. Em 29 registros, nao havia informag¢iao do nimero
de primatas nio humanos acometidos. As epizootias estiveram distribuidas em 62,8% (n = 49) dos
municipios do estado, dos quais 51% (n = 25) tiveram ao menos um primata nio humano infectado
confirmado laboratorialmente. No entanto, houve cinco municipios que tiveram amostras de prima-
tas ndo humanos positivas para febre amarela registradas no Gerenciador de Ambiente Laboratorial,
cujas notificacoes ndo foram registradas no SINAN (Figura 2).

Em 26,9% dos municipios (n = 21), ndo houve registro de epizootias nem de casos em humanos
(segundo local provével de infeccdo), com maior concentracdo na Regido Norte do estado (38,1%;
n = 8). Em 25,7% de outros municipios (n = 18), houve registro de epizootias sem ocorréncia de casos
em humanos, sendo que destes apenas trés municipios apresentaram epizootia com confirmacio
laboratorial para febre amarela, incluindo a capital do estado. E 11,4% dos municipios (n = 8) tiveram
registro de casos em humanos sem registro da ocorréncia de epizootias (Figuras 1e’ e 2).

Nos municipios em que houve notifica¢do de epizootia anterior (n = 23) ou simultanea (n = 1) aos
casos em humanos, a média do intervalo entre a deteccdo de epizootia e de casos em humanos foi de
18,3 dias (minimo 0; maximo 59; desvio padrdo — DP = 14,9 dias). Em sete municipios (9%), a deteccio
de casos em humanos foi anterior a deteccdo de epizootias. Em um deles, a detec¢io da epizootia se
deu 268 dias (38 semanas) apds a notificacdo do primeiro caso em humano. A excecao deste, a média
foi de 11,8 dias (minimo 2; maximo 26; DP = 10,8) de intervalo entre a notificacio do primeiro caso
em humano e a detec¢do de epizootias dentre os municipios (Tabela 1).

Vigilancia dos casos em humanos

Assim como nas epizootias, os primeiros casos em humanos relatados foram provenientes de Ibatiba.
Inicialmente, foi estabelecida uma defini¢do de caso mais sensivel para maior captacdo dos suspeitos,
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Distribuicdo de epizootias e casos em humanos confirmados para febre amarela, por Semana Epidemiolégica (SE), segundo municipio de ocorréncia *.

Espirito Santo, Brasil, 2017.
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[ ] Sem casos registrados

Fontes: Sistema de Informacgdo de Agravos de Notificagdo - EPIZONET-ES, 2017; Secretaria de Estado da Saude do Espirito Santo, 2017.

* Municipio de ocorréncia das epizootias e municipio de local provavel de infec¢do dos casos em humanos.

Nota: Figura 1e": distribuicdo do total de epizootias e casos confirmados no Espirito Santo em 2017.
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Figura 2

Informagdes da distribuicdo dos municipios, segundo identificacdo de casos em humanos e epizootias. Espirito Santo,
Brasil, 2017.

78 municipios

8 municipios com casos em
humanos sem registro
de epizootia

21 municipios sem registro
de epizootia e casos em
humanos de febre amarela

49 municipios com
epizootias notificadas

5 municipios tiveram amostras de
primatas ndo humanos positivas mas
sem notificagdes no SINAN *

25 municipios com epizootias
confirmadas laboratorialmente

18 municipios com epizootia sem 31 municipios com epizootias e casos
ocorréncia de caso em humano em humanos
3 municipios tiveram epizootias 23 municipios com registro de epizootia
confirmadas laboratorialmente ** anterior aos casos em humanos

1 municipio com registro de casos
em humanos simultaneamente
as epizootias

7 municipios com registro de casos em
humanos anterior as epizootias

SINAN: Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo.
Fonte: elaborado pelos autores.

* Dores do Rio Preto, Ibiragu, Irupi, Pancas e Vila Velha;
** Atilio Vivacqua, Rio Novo do Sul e Vitéria.

bastando a presenca de febre, cefaleia e mialgia e ser proveniente de area com ocorréncia de epizootia
para ser notificado como caso suspeito, atentando-se sempre ao diagndstico diferencial com outras
doencas, especialmente dengue e leptospirose.

Foi implantada ficha de investigacdo complementar a do SINAN para investigacdo dos casos,
adaptada do instrumento que estava sendo utilizado pelo Estado de Minas Gerais, e adotada planilha
de monitoramento dos casos fornecida pelo Ministério da Satide para maior agilidade no recebimen-
to, envio e monitoramento das informagoes, e com frequéncia, houve deslocamento de equipes do
COE-ES para investigacio e coleta de dados em prontuarios, a fim de dar maior agilidade na conclu-
sdo dos casos e apoio aos municipios.

Criou-se um fluxo de informacao diéria com a central de regulacdo de vagas do estado, por meio
do qual, foi possivel dar mais agilidade e prioridade de leito aos casos graves de febre amarela, além de
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Tabela 1

Intervalo entre os registros da primeira epizootia e do primeiro caso em humano de febre amarela, data de inicio da vacinagdo e identificacdo de
amostra positiva em primatas ndo humanos, por municipio. Espirito Santo, Brasil, 2017.

Regional/Municipios Data de notificagdo  Data de notificagdo  Inicio vacinagdo Intervalo da Numero de
da 12 epizootia do 12 caso em epizootia e do primatas nao
humano (local caso em humano humanos com
provavel de infecgdo) (dias) amostra positiva
Norte
Mantenépolis 06/Abr/2017 - 23/)an/2017 - 0
Jaguaré 15/Fev/2017 - 20/Fev/2017 - 0
Nova Venécia 02/Fev/2017 - 06/Fev/2017 - 0
Sao Mateus 31/Mar/2017 18/abril/2017 20/Fev/2017 18 0
Vila Pavéo 04/Mai/2017 - 02/Fev/2017 - 0
Central
Aracruz 06/Mar/2017 09/Fev/2017 27/Fev/2017 -25 2
Baixo Guandu 13/Jan/2017 18/Jan/2017 23/]an/2017 1
Colatina 17/)an/2017 17/Jan/2017 23/Jan/2017 1
Governador Lindenberg 03/Abr/2017 - 23/Jan/2017 - 0
Ibiragu - 10/Fev/2017 01/Fev/2017 - 1
Jodo Neiva - 25/Fev/2017 26/)an/2017 - -
Linhares 24/Jan/2017 02/Mar/2017 20/Fev/2017 37 0
Marilandia 17/)an/2017 31/Jan/2017 26/Jan/2017 14 0
Pancas - 23/Jan/2017 23/Jan/2017 - 4
Rio Bananal 18/)an/2017 - 06/Fev/2017 - 0
Sao Gabriel da Palha 26/)an/2017 - 24/)an/2017 - 0
Sdo Roque do Canaa - 14/Jan/2017 26/Jan/2017 - -
Sooretama 13/Mar/2017 - 01/Fev/2017 - 0
Metropolitana
Afonso Claudio 15/Jan/2017 25/)an/2017 20/Jan/2017 10 6
Brejetuba - 20/Jan/2017 20/)an/2017 - -
Cariacica 26/Jan/2017 25/Fev/2017 20/Fev/2017 30 10
Conceicdo do Castelo 13/Jan/2017 14/)an/2017 20/Jan/2017 1 2
Domingos Martins 02/Jan/2017 03/Fev/2017 25/)an/2017 32 20
Fundéo 19/)an/2017 06/Fev/2017 01/Fev/2017 18 0
Guarapari 27/)an/2017 27/Mar/2017 20/Fev/2017 59 6
Itaguacu 16/Jan/2017 23/Jan/2017 20/)an/2017 7 1
Itarana 16/)an/2017 25/Jan/2017 25/Jan/2017 9 5
Laranja da Terra 17/)an/2017 22/Jan/2017 20/)an/2017 5 4
Marechal Floriano 23/Jan/2017 03/Fev/2017 28/Jan/2017 11 17
Santa Leopoldina 23/Jan/2017 02/Fev/2017 25/)an/2017 10 2
Santa Maria de Jetiba 23/Fev/2017 18/Fev/2017 27/Jan/2017 -5 8
Santa Teresa 09/Fev/2017 01/Fev/2017 24/)an/2017 -8 8
Serra 23/Jan/2017 29/)an/2017 20/Fev/2017 6 9
Venda Nova do Imigrante 16/Jan/2017 14/Fev/2017 20/Jan/2017 29 7
Viana 24/Jan/2017 08/Mar/2017 30/Jan/2017 43 3
Vitéria 17/)an/2017 - 20/Fev/2017 - 1
(continua)
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Tabela 1 (continuagao)

Regional/Municipios Data de notificagdo  Data de notificagdo  Inicio vacinagdo Intervalo da Numero de
da 1a epizootia do 1e caso em epizootia e do primatas nao
humano (local caso em humano humanos com
provavel de infecgao) (dias) amostra positiva
Sul
Ibatiba 10/)an/2017 16/Jan/2017 20/)an/2017 6 2
Ibitirama - 03/Fev/2017 21/)an/2017 - -
Iconha 18/Jan/2017 - 24/]an/2017 - 0
Irupi - 24/Jan/2017 21/Jan/2017 - 2
Iltapemirim 24/Mai/2017 - 20/Fev/2017 - 0
ltna 10/)an/2017 30/Jan/2017 18/)an/2017 20 3
Jerdnimo Monteiro 18/Abr/2017 - 18/Fev/2017 - 0
Mimoso do Sul 29/Jan/2017 - 31/Jan/2017 - 0
Muniz Freire 31/0ut/2017 05/Fev/2017 25/Jan/2017 -268 0
Muqui - 02/Mar/2017 02/Fev/2017 - -
Presidente Kennedy 21/Fev/2017 - 20/Fev/2017 - 0
Rio Novo do Sul 26/Jan/2017 - 30/Jan/2017 - 2
Vargem Alta 23/Jan/2017 19/Fev/2017 27/Jan/2017 27 0

Fontes: Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo - EPIZONET-ES, 2017; Planilha de monitoramento dos casos em humanos suspeitos de febre
amarela do Espirito Santo, Secretaria de Estado da Saude do Espirito Santo; Planilha de monitoramento de doses recebidas e aplicadas, Secretaria de
Estado da Satde do Espirito Santo; Resultados fornecidos pelo Laboratério Central, Secretaria de Estado da Satde do Espirito Santo, 2017.

* Municipios sem registro de notificacdo de epizootia e caso em humano foram omitidos da tabela.

viabilizar a deteccdo de casos cuja notificacdo ainda nio havia sido informada aos érgaos de vigilan-
cia. Foi estabelecido um hospital estadual na regiao metropolitana como referéncia para internagio
dos casos moderados e graves (Hospital Estadual Dério Silva), que teve uma enfermaria e uma area
de unidade de terapia intensiva (UTI) designadas para recebimento desses pacientes. Estas unidades
tiveram suas entradas e janelas teladas para evitar contato desses pacientes em periodo virémico com
mosquitos, principalmente o Ae. aegypti.

Em 2017, foram notificados ao COE-ES 837 casos suspeitos de febre amarela com local provavel
de infeccdo no Espirito Santos, sendo 316 (37,7%) confirmados em 39 municipios diferentes (50%
dos municipios do estado) (Tabela 1). Dos casos confirmados, 83,5% (n = 264) foram por critério
laboratorial, dos quais 74,2% (n = 196) tiveram resultado de RT-PCR (Transcriptase Reversa, seguida
de Reacdo em Cadeia da Polimerase). Destaca-se que, durante a epidemia, a equipe do Laboratdrio
Central do Espirito Santo (LACEN-ES) recebeu insumos e treinamento para realizacdo da técnica
RT-PCR, via OPAS e Ministério da Saude.

Foi definida uma comissao especifica para investigacdo dos 6bitos suspeitos de febre amarela
de todo o estado, e toda a rede foi orientada a encaminhar os ébitos suspeitos para o Servico de
Verificacio de Obito (SVO), a fim de coletar material e realizar exames especificos, procedimento
que viabilizou a confirmac¢ao da maioria dos casos que evoluiram a 6bito muito rapidamente e nio
puderam ser diagnosticados em vida. No periodo do estudo, foram confirmados 98 6bitos por febre
amarela (letalidade de 31%). Destes, 90,9% (n = 89) foram encaminhados ao SVO, dos quais, 91%
(n = 81) tiveram resultado laboratorial positivo.

Imunizagao

O Estado do Espirito Santo ndo era ACRV contra febre amarela, portanto, as acoes de vacinac¢do con-
tra febre amarela foram desencadeadas a partir da identificacdo dos primeiros casos da doenca em
primatas ndo humanos e humanos, de acordo com a regido afetada e/ou ampliada. A implementacao
da vacinag¢ao iniciou-se em 20 de janeiro de 2017 nos municipios com registros de epizootias ou divisa
com o Estado de Minas Gerais, inicialmente 26 municipios, alcancando a totalidade dos municipios
em 20 de fevereiro de 2017 (Figura 3).
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Figura 3

Mapas das coberturas vacinais dos municipios, por Semana Epidemiolégica (SE). Espirito Santo, Brasil, 2017.
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Fonte: Secretaria de Estado da Saude do Espirito Santo, 2017.

Cad. Saude Publica 2022; 38(1):e00000521



10

Gava Cetal.

Foram realizadas diferentes acdes de vacinacdo em massa (em estadios de futebol, grandes clubes,
pavilhdes e universidades) em diferentes municipios, além de intensificacdo de varredura casa-a-casa
em areas rurais. Até julho de 2017, o estado como um todo alcangou cobertura vacinal de 85%. Ape-
nas 14 municipios (17,9%) alcancaram cobertura vacinal administrativa de 100% ou mais. Outros 10
municipios (12,8%) conseguiram alcancar 95% de cobertura. Ou seja, quase 70% (n = 54) dos muni-
cipios ndo alcancaram a meta de cobertura preconizada pelo Ministério da Satde, de 95% (Figura 3).

Avaliando a data de ocorréncia de epizootias, que geralmente antecede a ocorréncia de casos em
humanos, e o inicio da vacinacdo nos municipios, dos 49 municipios com epizootias registradas, em
18 (36,7%), a implementacdo da vacinacdo contra febre amarela ocorreu em média 63,7 dias antes dos
episddios (minimo 1; maximo 279; mediana = 46,5 dias). Nos demais municipios (n = 31), a implemen-
tacdo da vacina se deu em média = 10,6 dias apds o registro da primeira epizootia (minimo 1; méaximo
34; mediana 7 dias) (Tabela 1).

Dentre os 18 municipios que iniciaram vacinacao antes da ocorréncia das epizootias, seis (33,3%)
deles registraram casos entre residentes apds a implementacdo da vacina. Um dos municipios apre-
sentou caso menos de uma semana apds a implementacdo da vacinacdo. Destacam-se outros dois
municipios (Santa Maria de Jetibd e Santa Teresa) que registraram casos entre residentes diagnosti-
cados até dois meses apds alcancarem 100% e 95% de cobertura vacinal, respectivamente (Figura 4).

Considerando o indicador assumido para este estudo (oportunidade para implementacio da vaci-
nagao igual a nove dias ap6s a primeira notificacdo de epizootia ou caso em humano), 83,3% (n = 65)
dos municipios implementaram a vacina¢do em tempo oportuno, concentrando 1.966.045 habitantes
(55% da populacao do estado). Os demais municipios (n = 13) implementaram a vacinacdo apds nove
dias da primeira notifica¢do, respondendo por 1.612.022 habitantes.

Comparando os dois grupos de municipios, observou-se que 55,4% (n = 36) dos oportunos nio
registraram casos entre seus residentes. Entre o conjunto de municipios com inicio mais tardio da
vacinacdo, apenas 15,4% (n = 2) ndo apresentaram casos entre residentes. Nao houve diferenca na
média de dias entre o registro do primeiro e do dltimo caso em residentes, entre os grupos de muni-
cipios oportunos e inoportunos (47,9 dias).

A proporc¢io de municipios que alcangaram cobertura vacinal de 95% nos dois grupos (oportunos
e inoportunos) foi a mesma (30,8%). Onze municipios com implementa¢io em tempo oportuno da
vacinacao alcancaram 100% ou mais de cobertura vacinal, em intervalo médio de 62,4 dias; e trés
municipios com implementa¢ao em tempo inoportuno alcangaram 100% ou mais de cobertura, em
intervalo médio de 55,7 dias.

Em rela¢do ao monitoramento dos EAPV de febre amarela, de janeiro a julho de 2017, foram
aplicadas 3.046.648 doses de vacina contra febre amarela na populacdo do Estado do Espirito Santo.
Foram notificados 589 casos de EAPV, dos quais, 98 (16,6%) foram descartados, 24 (4,1%) ficaram
como inconclusivos, 343 (58,2%) foram classificados como eventos nio graves e 120 (20,4%) foram
classificados como eventos graves. A incidéncia geral do estado para EAPV grave foi de 3,94 casos a
cada 100 mil doses aplicadas, e as maiores incidéncias por municipio foram em Castelo (33,06/100
mil doses), seguido dos municipios de Ibatiba, Rio Novo e Muniz Freire (18,09 a 24,78 casos para cada
100 mil doses), todos localizados no Sul do estado e do Municipio de Santa Leopoldina (15,07/100 mil
doses), na regido metropolitana.

Dentre os casos confirmados para febre amarela (n = 316), foram notificados 90 individuos com
histérico de vacinacdo, distribuidos em 29 municipios. Desses, 58,9% (n = 53) eram de municipios
da regional metropolitana, com destaque para o Municipio de Santa Leopoldina, com 14 casos em
pessoas vacinadas. Destaca-se que 65,6% (n = 59) desses individuos receberam a vacina até 30 dias
antes de iniciarem os sintomas, sendo que apenas seis casos tinham mais de 10 dias da vacina quando
iniciaram os sintomas.
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Figura 4
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Casos confirmados de febre amarela e cobertura vacinal por municipio, segundo a Semana Epidemiolégica. Espirito Santo, Brasil, 2017.
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Pesquisa entomolégica

A pesquisa entomoldgica foi realizada em 34,6% (n = 27) dos municipios do estado envolvendo areas
urbanas e rurais. Por meio do LACEN-ES, foram encaminhadas 296 amostras de vetores capturados
no estado ao Servico de Referéncia em Vigilancia Entomolégica do Laboratdrio de Transmissores de
Hematozoérios (LATHEMA) do Instituto Oswaldo Cruz (IOC/Fiocruz), para realizacio de anilises
taxonomicas e viral dos vetores. Entretanto, o estado obteve resultados apenas dos vetores capturados
com apoio da Fiocruz, de quatro municipios (Domingos Martins, Ibatiba, Serra e Vitdria), cujos resul-
tados foram publicados no estudo de Abreu et al. 11, Destaca-se que das amostras processadas, apenas
na do Municipio de Domingos Martins foi identificado o virus amarilico, tendo sido uma amostra de
Haemagogus leucocelaenus e uma amostra de Hg. janthinomys.

Nos municipios que tiveram epizootias e ndo tiveram casos em humanos (n = 18), a pesquisa
entomoldgica foi realizada em apenas um terco (n = 6), em intervalo de um a trés meses apds a noti-
ficacdo da primeira epizootia, inclusive na capital do estado. E importante destacar que, para todas
as areas urbanas dos municipios do estado em que foram confirmados casos de febre amarela, foram
realizadas a¢des para controle vetorial por meio de vaporizac¢do de inseticida, incluindo os locais ao
redor das unidades de satide onde havia internacdo dos casos. As acdes para bloqueio vetorial foram
realizadas com uso do Malathion EW 44% seguindo as orientacdes do Ministério da Saide no con-
texto epidémico.

Discussao

Um dos objetivos norteadores da vigilancia epidemioldgica da febre amarela é detectar a circulacio
viral o mais precocemente possivel para implementacdo oportuna das acdes de controle e preven-
¢ao, preferencialmente quando a circulacdo ainda estiver no ciclo enzoético, ou seja, no dmbito
das epizootias em primata ndo humano, a fim de reduzir o risco de transmissdo para a populacio
humana 15,19,26,

Pela descricao dos fatos, nota-se que a deteccdo de epizootias e os casos de febre amarela em
humanos pelos servicos de vigilancia do Espirito Santo foram simultineas e, portanto, a epizootia
ndo serviu como evento sentinela conforme esperado. O fato foi caracterizado como uma falha na
vigilancia, uma vez que, no monitoramento do periodo sazonal da febre amarela de 2014/2015, o
Ministério da Saide emitiu um alerta sobre a reemergéncia e expansao da circula¢ao do virus ama-
rilico em regido extra-amazoénica 14, além da evidéncia representada pela epidemia ja em curso no
estado vizinho (Minas Gerais) em 2016. Ademais, alguns primatas ndo humanos foram identificados
em estado de decomposicio, indicando que as epizootias ja vinham ocorrendo 27, o que ratificou o
perfil passivo da vigilancia.

Impende destacar que essa expansdo da circulacdo do virus amarilico, ainda que tenha provoca-
do uma grande epidemia de febre amarela com uma das maiores dimensoes ja registradas no pais,
atingindo areas cuja circula¢do do virus nio era identificada hd décadas, manteve a transmissdo do
virus no ciclo silvestre mesmo em 4reas acerca de grandes capitais, vinculadas sempre a corredores
ecoldgicos, tendo sido alertado quanto a potencialidade da expansao para a Regido Sul do pais 28, que
seguiu com registro de casos nos anos sequentes 16,2930,

A estruturacdo do COE para monitoramento e enfrentamento da epidemia de febre amarela no
Espirito Santo foi de grande relevancia para o desencadeamento das acdes estratégicas, para seu
controle e para o apoio das investigacdes nos municipios. A estruturacdo de um COE viabiliza uma
melhor analise dos dados e informagdes para subsidiar uma tomada de decisdes integrada com os
atores envolvidos que melhor atenda ao enfrentamento de emergéncias em saide publica, envolvendo
profissionais com competéncia de atuacdo no tipo da emergéncia identificada 31.

A necessidade de adocdo de medidas complementares ao sistema oficial de vigilancia da febre
amarela (SINAN) orientado pelo Ministério da Satide, como a utilizacdo de planilhas (Excel - Micro-
soft Office, https://products.office.com/) para monitoramento dos casos, para dar mais agilidade as
andlises de situacdo, comunicacao e resposta, somada a necessidade da implementacdo de uma ficha
de investigacdo complementar, chamou atenc¢do para a revisdo dos instrumentos oficiais adotados
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pelo sistema de vigilancia da febre amarela no pais. Recentemente, essa vigilancia implementou
mudancas e adequacdes do sistema de vigilancia epidemioldgica, favorecendo o monitoramento mais
oportuno da doenga, como por exemplo, a previsdo de areas de ocorréncia e a atualiza¢do sistematica
da situacdo de satide conjuntamente com os estados 16.

Ainda que tenha havido limitacées na vigilancia das epizootias do Espirito Santo, destaca-se a
6tima oportunidade diagnéstica dos casos em humanos, dado que quase trés quartos deles tiveram
confirmacao laboratorial pela técnica RT-PCR, que geralmente é realizada até o quinto dia de evo-
lucdo da doenca. A preferéncia pela sua realizacdo até tal limite de tempo se justifica por ser esse o
periodo de maior viremia, mas pode haver deteccdo até o 10¢ dia 32. O fortalecimento da capacidade
de realizacao de testes diagndsticos e resposta laboratorial oportuna em todos os niveis esta listado
entre as estratégias de eliminacdo da febre amarela preconizadas pela OMS, assim como a estratégia
de imunizacio 9.

A interacdo direta com as principais unidades notificadoras (incluindo rede privada) e a central
de regulacdo do estado pode ter viabilizado a notificacdo e a investigacdo mais precoces dos casos,
melhorando a oportunidade de orientac¢des e coletas para exame diagnéstico. O mesmo pode ser dito
para o encaminhamento e a regulacdo da assisténcia a rede de referéncia no estado, conforme discu-
tido previamente pelos autores 27.

Por se tratar de uma area previamente sem recomendagio para vacinacdo contra febre amarela,
foram necessarias estratégias rdpidas de organizacio, aquisicdo e/ou realoca¢do de insumos e pes-
soal para implementacdo da vacinacdo em todos os municipios do estado, além de comunicacio e
estrutura¢io de eventos de vacina¢do em massa mediante a rapida expansio da circulacdo do virus
no territério.

A vacina é o recurso mais efetivo e eficaz na prevencao da febre amarela em humanos 2631, deven-
do-se manter alta cobertura vacinal nas localidades de circulagio do virus amarilico para evitar ocor-
réncia de surtos da doenca 14. Entretanto, sabe-se que a imunogenicidade relacionada a vacina contra
febre amarela leva 10 dias a partir de sua administracdo para ser constituida 33,34, Portanto, é esperada
a ocorréncia de casos em humanos quando a imunizacido de uma populacdo suscetivel se inicia em
vigéncia de circula¢do do virus amarilico. Este cenario foi o ocorrido no Espirito Santo, dado que as
acdes de imunizacdo foram desencadeadas apds o aparecimento dos casos.

As estratégias de vacinacdo em massa exigem também maior atenc¢do a ocorréncia de EAPV, espe-
cialmente quando se trata de uma vacina que nao fazia parte da rotina da regiao. Em relacido aos EAPV
graves, o Espirito Santo apresentou incidéncia até duas vezes maior que a relatada em outros estudos.
Na Argentina, por exemplo, um ano apds a implementag¢ao da vacina contra febre amarela, registrou-
se incidéncia dos EAPV graves de 1,8 casos para cada 100 mil doses aplicadas de um total de 1.943.000
doses 35. No Brasil, no periodo de 2007 a 2012, foi registrada a incidéncia de doenca viscerotrépica
pds-vacinacio contra febre amarela em 0,05/100 mil doses 36,

Ao considerar a andlise da dindmica da circulagao viral e da implementagao das a¢des de vacinacao
no estado do Espirito Santo, o fato de a implementacdo da vacinac¢io, especialmente em condicdo de
campanbhas, ter sido simultanea a circula¢do do virus amarilico e a susceptibilidade dos individuos,
pode ter gerado confundimento entre os quadros de EAPV grave e o quadro de doenca. Esta hipdtese
nao pdde ser testada neste estudo por demandar uma andlise e investigacdo individual dos casos.
Em contraponto, refor¢a-se que as maiores incidéncias de EAPV graves coincidiram com regides de
maiores incidéncias de casos. Cabe esclarecer ainda que os casos relatados neste estudo como con-
firmados para doenca foram avaliados quanto aos aspectos clinicos, laboratoriais e epidemioldgicos.

O reconhecimento da limita¢do da vigilancia na detec¢io da real area com circulagio viral fez
com que a vigilancia adotasse uma definicdo de caso mais sensivel, seguindo-se as recomendacdes
em situagdes de surtos 19. Assim, a definicdo de caso adotada pela vigilancia do Espirito Santo, que
desconsiderou a condicdo de vacinados e de antecedentes de epizootias (alguns municipios registra-
ram casos em humanos sem deteccdo de epizootias) para suspeicio de caso, possibilitou sua captacdo
e confirmacdo quando nio atendiam a definicdo tradicional, preconizada pelo Ministério da Saude
na ocasiao 37.

Alguns municipios, majoritariamente do interior do estado, mesmo alcancando (ou ultrapassan-
do) a cobertura vacinal de 100%, continuaram apresentando casos entre residentes. Existem duas
hipéteses complementares que justificariam a ocorréncia desses casos, que ndo puderam ser testadas
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neste estudo: (a) residentes de municipios vizinhos, especialmente da regido metropolitana do estado
cuja vacinagdo teve inicio posterior, se vacinaram nestes municipios e foram contabilizados como
residentes. Isso poderia explicar também o nio alcance da cobertura e ndo ocorréncia de casos entre
residentes em determinados municipios, como na capital por exemplo; (b) a populacio oficial utiliza-
da pelo Programa Nacional de Imunizacdes (PNI), Ministério da Saide para o célculo de cobertura
vacinal, a época de ocorréncia da epidemia, referia-se a estimativa intercensitaria de 2012, o que pode
ter subestimado a populacdo real em 2017, havendo, portanto, individuos nao vacinados, ainda que se
tivesse alcancado o indice de 100% de cobertura.

Devido as grandes a¢des de vacinag¢io, deslocamentos de equipes para intensifica¢ao da vacinag¢io
nos moldes de campanha, nao foi possivel proceder com o registro nominal das doses aplicadas e de
sua relacdo com a procedéncia do vacinado no sistema de informacao oficial. Por esse motivo, foi cria-
da uma planilha paralela numérica de doses aplicadas. Esse cenario ratifica a necessidade da estratégia
Monitoramento Répido de Vacinagao (MRV) e varredura (casa-a-casa), especialmente em situacoes de
surtos, fazendo valer as recomendacoes do Ministério da Satide e da OPAS 537,

No que se refere a vigilancia entomoldgica, as equipes foram treinadas no curso da epidemia. Por
meio da vigilancia entomoldgica e das analises virais em mosquitos, é possivel definir rapidamente
areas vulneraveis e detectar de maneira precoce a circulagido do virus, ndo sé da febre amarela, mas
também de outros arbovirus, otimizando a avaliacdo das areas de risco de disseminacao dos diferen-
tes virus 11,38. Porém, trata-se de uma vigilancia bastante especifica, que requer insumos e técnicas
laboratoriais que néo estdo facilmente disponiveis, dependendo de referéncias laboratoriais especifi-
cas voltadas para pesquisas. Entretanto, a capacitacdo das equipes para identifica¢ao das espécies de
vetores circulantes em regides com circulacdo do virus, independentemente da resposta laboratorial,
pode ser ttil para avaliacdo de risco e para indicar medidas adequadas de controle vetorial.

A exemplo disso, nos trabalhos de pesquisa entomoldgica realizados no Espirito Santo, foi possivel
identificar presenca do vetor Ae. albopictus em diferentes regides com circulacdo comprovada do virus
amarilico, sendo essa uma espécie potencial para reurbanizacdo do agente, juntamente com o Ae.
aegypti, por serem vetores competentes que permeiam areas de transicdo 38. Foi também por meio da
pesquisa entomoldgica e genotipica que se identificou que a disseminacdo do virus amarilico é muito
mais veloz do que a deteccdo dos casos, variando de 3 a 7km/dia 11,3839,

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

Foi possivel ratificar a importancia da resposta rapida e coordenada para controle e preven¢ao de
novos casos, visto que estes nao fora identificados em periodos sazonais sequentes. Este estudo per-
mitiu também identificar algumas falhas na vigilancia que servirdo para aprimoramento e melhorias
em sua estrutura¢io e operacionaliza¢ido no que diz respeito a febre amarela no Estado do Espirito
Santo, além de fornecer alguns subsidios para avalia¢ao das acdes em outros cenarios e regides do pais.
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Abstract

Following the reemergence of yellow fever in
2014/2015, Brazil recorded its largest yellow fe-
ver epidemic in recent decades, mainly affecting
the country’s Southeast region. Yellow fever is a
hemorrhagic viral disease caused by a flavivirus
transmitted by sylvatic mosquitos (Haemagogus;
Sabethes). In the urban cycle, eradicated in Bra-
zil since 1942, the virus is transmitted by Aedes
aegypti. Nonhuman primates are the principal
hosts of the virus and constitute “sentinels” in yel-
low fever surveillance. This article describes the
control and prevention activities launched during
the yellow fever epidemic in the State of Espirito
Santo, Brazil, and the implementation of vaccina-
tion, through an ecological study with a spatial ap-
proach. The study revealed the lack of detection of
epizootics in nonhuman primates by surveillance
services in Espirito Santo, with simultaneous de-
tection in humans. The study presented the evolu-
tion of vaccination activities, reaching 85% over-
all coverage for the state in six months, varying
widely, from 59% to 122%, between municipalities
(counties). Importantly, 55% of the municipalities
with timely immunization, considering the inter-
val adopted for this study, did not present human
cases. The intensification of surveillance activities,
communication between areas, and multidisci-
plinary teams in managing the epidemic optimized
the detection and diagnosis of human cases and
allowed control of the epidemic. The study identi-
fies progress and points to some late measures and
gaps in surveillance that require improvements.

Yellow Fever; Yellow Fever Vaccine; Epidemiologic
Surveillance Services; Arbovirus Infections;
Epidemic
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Resumen

A partir del resurgimiento de la fiebre amarilla
en 2014/2015, Brasil registré los afios siguientes
su mayor epidemia de fiebre amarilla de las lti-
mas décadas, alcanzando principalmente la region
sudeste. La fiebre amarilla, enfermedad viral he-
morrdgica, es causada por un flavivirus, trans-
mitido por mosquitos silvestres (Haemagogus;
Sabethes). Respecto a la ocurrencia del ciclo ur-
bano, erradicado en Brasil desde 1942, la transmi-
sion se produce por el Aedes aegypti. Primates no
humanos son los principales huéspedes del virus,
y constituyen “centinelas” en la vigilancia de la
fiebre amarilla. Este articulo describe las acciones
de control y prevencion desencadenadas durante la
epidemia de fiebre amarilla en el Estado de Espi-
rito Santo, Brasil, y la implementacion de la vacu-
nacion mediante un estudio ecoldgico con abordaje
espacial. El estudio evidencié el fallo en la detec-
cion de epizootias en primates no humanos por los
servicios de vigilancia de Espirito Santo, siendo
simultdnea a la deteccion en humanos. Presento
la evolucion de las acciones de vacunacion, con
alcance de un 85% de cobertura en la vacunacion
general para el estado en seis meses, siendo hete-
rogénea entre los municipios (de 59% a 122%). Se
destaca que un 55% de los municipios con accio-
nes de inmunizacion en tiempo oportuno, conside-
rando el intervalo adoptado para este estudio, no
presentaron casos humanos. La intensificacion de
las acciones de vigilancia, interlocucion entre las
dreas y equipos multidisciplinarios en la gestion
de la epidemia optimizo la deteccion y diagndstico
de los casos humanos y viabilizé el control de la
epidemia. Fue posible reconocer avances, apuntar
algunas medidas tardias y lagunas en la vigilancia
que necesitan mejorias.

Fiebre Amarilla; Vacuna Contra la Fiebre
Amarilla; Servicios de Vigilancia Epidemioldgica;
Infecciones por Arbovirus; Epidemias
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