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Desde setembro de 2024, foram notificados casos de febre amarela em dreas sem histérico de
fransmissdo, incluindo a identificacdo de casos fora da regido amazdénica. Diante dessa
situacdo, a Organizacdo Pan-Americana da Saude / Organizacdo Mundial da Saude (OPAS /
OMS) reforca o apelo aos Estados-Membros para que fortalecam a vigiléncia, intensifiquem a
vacinacdo das populacdes em risco e adotem as medidas necessdrias para garantir que as
pessoas que vigjam para dreas com casos notificados estejam devidamente informadas e
protegidas contra a febre amarela. Além disso, destaca-se a importédncia de fortalecer o
manejo clinico, com énfase na deteccdo e tfratamento oportuno de casos graves. A OPAS/OMS
também recomenda manter doses em reserva, de acordo com a disponibilidade de vacinas
em cada pais, para garantir uma resposta rdpida a possiveis surtos.

Resumo da situagao

Entre a semana epidemioldgica (SE) 1 e a SE 53 de 2025, foram notificados 346 casos humanos
confirmados de febre amarela em sete paises da Regido das Américas, incluindo 143 dbitos
(taxa de letalidade [TL] de 41%) (1-10). Esse nUmero representa um aumento de 5,6 vezes em
comparagcdo com 2024, quando foram notificados 61 casos confirmados de febre amarela
(Figura 1). Os casos em 2025 foram notificados no Estado Plurinacional da Bolivia (n= 8 casos,
incluindo duas mortes), Brasil (n= 120 casos, incluindo 48 mortes), Coldmbia (h= 125 casos,
incluindo 46 mortes), Equador (n= 11 casos, incluindo oito mortes), Guiana (uma morte), Peru
(n=49 casos, incluindo 19 mortes) e Republica Bolivariana da Venezuela (n= 32 casos, incluindo
19 mortes) (Figura 2) (1-10).

Em 2026, entre a SE 1 e a SE 7, foram notificados 34 casos humanos confirmados de febre
amarela em quatro paises da Regidio das Américas, incluindo 15 ébitos (TL: 44%) (1-10). Os casos
foram notificados no Estado Plurinacional da Bolivia (uma morte), Colémbia (n= 25 casos,
incluindo 13 mortes), Peru (n= 2 casos) e Venezuela (n= é casos, incluindo uma morte) (Figura
2)(1-10).

Em comparacdo com o numero anual de casos notificados nas Ameéricas entre 1960 e 2024, o
nUmero de casos reportados em 2025 é elevado, porém semelhante ao observado em outros
anos de alta incidéncia, como em 1966 (n= 304 casos), 1998 (n= 280 casos) e 2003 (n= 243
casos) (11).

Citagdo sugerida: Organizagcdo Pan-Americana da Saude / Organizacdo Mundial da Saude. Alerta
Epidemiolégico: Febre amarela na Regido das Américas, 13 de margo de 2026. Washington, D.C.: OPAS/OMS;
2026.
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Figura 1. Casos confirmados de felbbre amarela em humanos por ano na Regido das Américas,
2016 a 2026.
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Fonte: Organizacdo Pan-Americana da Saude. Febre Amarela Regido das Américas. Washington, D.C.: OPS;
2025 [acessado em 5 de marco de 2026]. Disponivel em:_https://shiny.paho-phe.org/yellowfever/ (11).

Figura 2. Casos confirmados de febre amarela em humanos por pais e semana epidemioldgica
(SE) do inicio dos sinfomas na Regido das Américas*, SE 1 de 2025 a SE 7 de 2026.
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semana epidemiolégica.

Fonte: Adaptado dos dados fornecidos pelos paises ou publicados pelos Ministérios da Saude (1-10).

Ocorréncia de casos fora da regido amazdnica

Desde meados de 2024, tem-se observado a ocorréncia de casos humanos de febre amarela
em uma drea geogrdfica mais ampla do que a registrada nos anos anteriores, incluindo zonas
de floresta montanhosa na Colédmbia (Parque Natural Regional Bosque de Galilea, na encosta
ocidental da cordilheira Oriental que se conecta com o pdramo de Sumapaz) (Figura 3 e Figura
4) (4, 12).
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No Brasil, a maioria dos casos humanos em 2025 foi notificada em 29 municipios de seis regidoes
do estado de Sdo Paulo: Araracuara (dois municipios), Campinas (oito municipios), Macro
Metropolitana Paulista (oito municipios), Piracicaba (dois municipios), SGo José do Rio Preto (um
municipio) e Vale do Paraiba Paulista (oito municipios) (Figura 3) (2).

Em 2025, uma situacdo semelhante foi notificada na Venezuela, com casos de febre amarela
em humanos ocorridos em uma drea geogrdfica ampliada que incluiu 22 pardguias que ndo
haviam sido previamente classificadas como zonas de risco em quatro estados do pais
(Aragua, Barinas, Lara e Portuguesa). Os estados préoximos a onda enzodtica expansiva de San
Camilo (Apure, Tachira, Lara, Mérida, Barinas, Portuguesa, Cojedes e Gudrico) acumularam
61% dos casos notificados em 2025 (Figura 3 e Figura 4) (13).

Em 2026, os casos foram registrados principalmente na Colémbia, no departamento de Tolima,
e na Venezuela, nos estados de Aragua, Barinas, Lara e Monagas (Figura 3 e Figura 4) (1-13).

No geral, o relato de casos de febre amarela em uma drea ampliada do continente evidencia
os continuos episddios de propagacdo do ciclo selvagem nas bordas das florestas, onde as
atividades humanas se cruzam com ecossistemas de alta biodiversidade. Essas dreas oferecem
condicoes favordveis para que os mosquitos que habitam as copas das drvores fransmitam o
virus &s populagcdes humanas a partir de reservatdrios nGo humanos (14, 15).

A deteccdo de casos associados a fransmissdo selvdtica em dreas proximas a centros urbanos
aumenta o risco de estabelecimento de ciclos de fransmissdo urbana (14, 15).

Figura 3. Casos confirmados de febre amarela em humanos por ano na Regido das Américas,
2023 a 2026 (ateé a SE 7 de 2026).
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Figura 4. Casos confirmados de febre amarela em humanos na Bolivia, Colémbia, Equador,
Peru e Venezuela, 2025-2026 (até a SE 7 de 2026).
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Fonte: Adaptado dos dados fornecidos pelos paises ou publicados pelos Ministérios da Saude (1-10).

A avaliacdo dorisco para a salude publica relacionado a situacdo da febre amarela na Regidio
das Américas, realizada pela OPAS em fevereiro de 2025 e atualizada em maio do mesmo ano,
classificou o risco geral nas Américas como “Alto”. Os fatores que confribuem para essa
avaliacdo incluem o aumento do numero de casos, as altas taxas de letalidade e a
propagacdo para dreas que antes ndo notificavam circulacdo do virus (16).

A seguir, é apresentada a situacdo epidemioldgica da febre amarela nos paises, em ordem
alfabética, que notificaram casos confirmados entre 2025 e 2026.

Na Bolivia, entre a SE 1 e a SE 53 de 2025, foram notificados oito casos confirmados de febre
amarela em humanos, incluindo dois obitos (TL: 25%). Os casos foram notificados nos
departamentos de Beni (n =2 casos), La Paz (n = 4 casos, incluindo duas mortes), Pando (n =1
caso) e Tarija (n =1 caso) (1).
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Os locais provdveis de exposicdo corresponderam aos municipios de Rurrenabaque (n= 2
casos), departamento de Beni; nos municipios de Palos Blancos (n= 2 casos) e Guanay (n= 2
casos) no departamento de La Paz; no municipio de Tarija (n= 1 caso), no departamento de
Tarija; e no municipio de Santa Rosa (n=1 caso), no departamento de Pando (1).

Dos casos notificados em 2025, 62% corresponderam a homens (n= 5 casos). As idades dos
casos variaram entre 7 meses e 46 anos. Seis dos casos relataram histérico de vacinacdo contra
a febre amarela e as duas mortes ocorreram em casos ndo vacinados (1).

Além disso, durante 2025, foram confirmadas trés epizootias: duas no departamento de La Paz,
especificamente nos municipios de San Buenaventura e Coroico, e uma no departamento de
Beni, no municipio de Rurrenabaque (1).

Entre a SE 1 e a SE 7 de 2026, foi notificada uma morte por febre amarela. O caso ocorreu no
municipio de Apolo, departamento de La Paz. Tratava-se de um paciente do sexo masculino,
de 20 anos, com histérico de deslocamento para dreas endémicas de caracteristicas florestais,
compativel com exposicdo ao ciclo selvagem da doenca. O caso ndo apresentava histérico
de vacinacdo contra a febre amarela. Durante o mesmo periodo, ndo foram registradas
epizootias em primatas ndo humanos (1).

No Brasil, em 2025, foram notificados 120 casos confirmados de febre amarela em humanos,
incluindo 48 6bitos (TL: 40%) (Figura 5). Os casos foram notificados nos estados de Minas Gerais
(n =12 casos, incluindo cinco ébitos), Pard (n = 46 casos, incluindo sete débitos), SGdo Paulo (n =
61 casos, incluindo 35 dbitos) e Tocantins (uma morte) (Figura 6) (2, 3).

Oitenta e nove por cento dos casos notificados em 2025 corresponderam a homens (n = 107
casos). As idades dos casos variaram entre 10 e 85 anos, e os sinfomas se iniciaram entre 2 de
janeiro e 22 de junho de 2025. Apenas um dos casos apresentava histérico de vacinacdo
contra a febre amarela (2, 3).

Figura 5. Casos de febre amarela em humanos por semana epidemioldgica de inicio dos
sinfomas no Brasil, 2025 - 2026 (até a SE 7 de 2026).
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Fonte: Adaptado dos dados fornecidos pelo Ponto Focal Nacional (PFN) para o Regulamento Sanitdrio
Internacional (RSI) do Brasil (2).

Os locais provdveis de exposicdo dos casos notificados em 2025 corresponderam, no estado
de Minas Gerais, aos municipios de Cambui (n= 1 caso), Carmo de Minas (n= 2 casos), Extrema
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(n=1 caso), Goncalves (n=1 caso), Maria da Fé (n= 1 caso), Monte Sido (n= 1 caso), Pocos de
Caldas (n=1 caso), Pouso Alegre (n= 1 caso), Sapucai-Mirim (n=1 caso), Silviandpolis (n=1 caso)
e Soledade de Minas (n= 1 caso); no estado do Pard, aos municipios de Afud (n= 1 caso),
Breves (n= 44 casos) e Cametd (n=1 caso); no estado de S&o Paulo, aos municipios de Aguas
de Linddia (n=1 caso), Amparo (n=2 casos), Braganca Paulista (n= 3 casos), Brotas (n=3 casos),
Cacapava (n= 6 casos), Campinas (n= 3 casos), Itatiba (n= 1 caso), ltirapina (n= 1 caso),
Jambeiro (n= 3 casos), Joandpolis (n= 9 casos), Jundiai (n= 2 casos), Monteiro Lobato (n=1
caso), Nazaré Paulista (n= 4 casos), Paraibuna (n=1 caso), Pedra Bela (n=2 casos), Pedreira (n=
2 casos), Pindamonhangaba (n=1 caso), Piracaia (n=3 casos), Redencdo da Serra (n=1 caso),
Santa Rita do Passa Quatro (n= 1 caso), Sdo Carlos (n= 1 caso), Sdo José dos Campos (n= 1
caso), Sao Pedro (n= 1 caso), Socorro (n= 3 casos), Taubaté (n= 1 caso), Tuiuti (=1 caso),
Valinhos (n=1 caso), Vargem (n=1 caso) e Vinhedo (n= 1 caso); e no estado do Tocantins, no
municipio de Monte do Carmo (n=1 caso) (Figura é) (2).

Todos os casos apresentaram histérico de exposicdo em dreas silvestres e/ou florestais,
associado a atividades ocupacionais ou recreativas, e foram confirmados por laboratério. A
data de inicio dos sinfomas do Ultimo caso confirmado no Brasil foi 22 de junho de 2025. Desde
entdo, e até a SE 7 de 2026, ndo foram confirmados novos casos de febre amarela no Brasil (2,
3).

Figura 6. Casos de febre amarela em humanos por estado no Brasil, 2025, (até a SE 53).
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Internacional (RSI) do Brasil (2).
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Durante 2025, foram confirmados 124 surtos de febre amarela em primatas ndo humanos no
Brasil. Destes, 70 foram notificados no estado de Sdo Paulo, 38 no estado de Goids e 16 no
estado de Minas Gerais. Enfre a SE 1 e a SE 7 de 2026, nGo houve surtos confirmados (2, 3).

Na Colémbia, entre a SE 1 e a SE 53 de 2025, foram notificados 125 casos confirmados de febre
amarela em humanos e trés casos provenientes do exterior; incluindo 46 ébitos! confirmados
por febre amarela (TL: 37%) (Figura 7). Os casos foram notificados nos departamentos de Caldas
(uma morte), Cauca (uma morte), Guaviare (uma morte), Meta (frés mortes), Putumayo (n =4
casos, incluindo dois mortes) e Tolima (n = 115 casos, incluindo 43 mortes) (4, 5).

Os locais provdveis de exposicdo corresponderam ao municipio de Neira (n= 1 caso) no
departamento de Caldas; ao municipio de Piamonte (n=1 caso) no departamento de Cauca;
aos municipios de Granada (n= 1 caso), La Macarena (n= 1 caso) e San Martin (n=1 caso) no
departamento de Meta; o municipio de Orito (n= 3 casos) e Vilagarzoén (n=1 caso) no
departamento de Putumayo; o municipio de Ataco (n= 27 casos), Chaparral (n=11 casos),
Cunday (n=20 casos), Dolores (n=4 casos), Espinal (n=1 caso), Ibagué (n=1 caso), Palocabildo
(n=1 caso), Prado (n= 18 casos), Purificacion (n= 6 casos), Rioblanco (n=8 casos), Valle de San
Juan (n=1 caso) e Villarica (n= 17 casos) no departamento de Tolima (Figura 8) (4, 5).

Oitenta por cento dos casos ocorreram em homens (n= 100 casos). As idades dos casos
variaram entre menos de 1 ano e mais de 80 anos. Todos os casos apresentaram histérico de
exposicdo a dreas de risco para febre amarela (4).

Entre a SE 1 e a SE 7 de 2026, foram notificados 25 casos confirmados, incluindo 13 obitos (TL:
52%); todos os casos foram noftificados no departamento de Tolima (4, 5).

Figura 7. Casos de febre amarela em humanos por ano e semana epidemiolégica de inicio dos
sinftomas na Coldmbia, 2025-2026 (até a SE 7 de 2026).
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Fonte: Adaptado dos dados fornecidos pelo Ponto Focal Nacional (PFN) para o Regulamento Sanitdrio
Internacional (RSI) da Colédmbia (4).

No atual surto registrado no departamento de Tolima, entre 2024 e 2026, foram noftificados 153
casos humanos confirmados de febre amarela, incluindo 62 mortes (LT: 41%). Este surto, que
comecou na SE 37 de 2024 e continua durante 2025 e 2026, teve inicio na zona rural adjacente

' Do total de casos nofificados, foram registrados 51 ébitos; destes, 46 foram atribuidos & febre amarela,
enquanto cinco estiveram relacionados a outras causas.
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d zona sudoeste do Parque Natural Regional Bosque de Galilea, continuando no Vale do
Magdalena, e afetou treze municipios identificados como de alto risco: Ataco (n= 27 casos,
incluindo dez mortes), Chaparral (n= 27 casos, incluindo nove mortes), Cunday (n= 30 casos,
incluindo 16 mortes), Dolores (n= 4 casos, incluindo uma morte), Espinal (uma morte), lbagué
(n=1 caso), Ortega (n= 1 caso), Palocabildo (n=1 caso), Prado (n= 20 casos, incluindo sete
6bitos), Purificacion (n=8 casos, incluindo cinco oébitos), Rioblanco (n= 10 casos, incluindo
quatro ébitos), Valle de San Juan (uma morte) e Villarica (n= 22 casos, incluindo oito dbitos).
Setenta e oito por cento dos casos corresponderam a homens (n= 120 casos), as idades dos
casos variaram entre 10 e 80 anos ou mais, e a data de inicio dos sinfomas entre 8 de setembro
de 2024 e 13 de fevereiro de 2026 (4, 5).

Durante 2025 e até a SE 7 de 2026, foram confirmadas 82 epizootias de febre amarela por
critérios laboratoriais, 65 no departamento de Tolima, nos municipios de Chaparral (n= 22),
Ataco (n= 10), Cunday (n= ?), Planadas (n= é), San Antonio (n=5), Rioblanco (n= 4), Villarica
(n= 3), Prado (n= 3) e Purificacion (n= 3); oito no departamento de Huila, nos municipios de
Neiva (n=3), Palermo (n= 3) e Aipe (n=2); oito no departamento de Putumayo, nos municipios
de Mocoa (n= 6) e Orito (n=2) e um no departamento de Meta, no municipio de Villavicencio
(n=1) (Figura 8) (4, 5).

Figura 8. Casos de febre amarela em humanos e epizootias confirmadas de febre amarela
por departamento. Coldmbia, 2024-2026 (até a SE 7 de 2026).
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No Equador, entre a SE 1 e a SE 31 de 2025, foram nofificados 11 casos confirmados de febre
amarela em humanos, incluindo oito ébitos (TL: 73%). Os casos foram registrados nas provincias
de Morona Santiago (n = 2 casos, incluindo uma morte), Sucumbios (n = 3 casos, incluindo uma
morte) e Zamora — Chinchipe (seis mortes) (6).

Os locais provdaveis de exposicdo corresponderam aos cantdes de SucUa (n= 1 caso) e Taisha
(n=1 caso) na provincia de Morona Santiago; nos cantdes de Lago Agrio (n=1 caso), Gonzalo
Pizarro (n=1 caso) e Putumayo (n= 1 caso) na provincia de Sucumbios; os cantdes de Zamora
(n=2 casos), Nangaritza (n=1 caso), Yantzaza (n= 1 caso), Centinela del Céndor (n=1 caso) e
Zuma (n=1 caso) na provincia de Zamora — Chinchipe (4).

Oitenta e dois por cento dos casos ocorreram em homens (n= 9 casos). As idades dos casos
variaram entre 13 e 71 anos. Trés dos casos relataram histdrico de vacinacdo contra a febre
amarela. Desde a SE 31 de 2025 até a SE 7 de 2026, ndo foram notificados casos confirmados
nem obitos no Equador (§).

Na Guiana, na SE 39 de 2025, foi notificada uma morte por febre amarela em humanos. O locall
provavel de exposicdo foi a aldeia de Sukapai, na regido de Cuyuni-Mazaruni. O caso tinha
histérico de vacinacdo contra a febre amarela e foi relatada sua exposicdo em dreas de risco
de febre amarela no contexto de atividades agricolas de corte e mineracdo. Desde a semana
epidemioldgica 39 de 2025, ndo foram notificados casos suspeitos ou confirmados (7).

No Peru, entre a SE 1 e a SE 53 de 2025, foram notificados 49 casos confirmados de febre
amarela, incluindo 19 ébitos (TL: 39%). Os locais provdveis de exposicdo corresponderam aos
departamentos de Amazonas (n = 24 casos, incluindo nove mortes), Hudnuco (uma morte),
Junin (n =6 casos), Loreto (n =3 casos, incluindo uma morte), Madre de Dios (uma morte) e San
Martin (n = 14 casos, incluindo sete mortes). Oitenta por cento dos casos corresponderam a
homens (n= 39 casos). As idades dos casos variaram entre 2 e 78 anos (8, 9).

Entre a SE 1 e a SE 7 de 2026, foram confirmados dois casos no departamento de Madre de
Dios; além disso, estdo sendo investigados 7 casos nos departamentos de Cusco (n= 3 casos),
Junin (n=2 casos), Madre de Dios (n= 1 caso) e San Martin (n=1 caso). Ndo foram notificadas
mortes (8, 9).

Na Venezuela, enfre a SE 1 e a SE 53 de 2025, foram nofificados 32 casos confirmados de febre
amarela em humanos, incluindo 19 obitos (TL: 59%). Os locais provaveis de exposicdo
corresponderam aos estados de Amazonas (n= 4 casos, incluindo uma morte), Apure (n= 2
casos, incluindo uma morte), Barinas (n= 11 casos, incluindo sete mortes), Bolivar (n= 2 casos,
incluindo uma morte), Carabobo (Uma morte), Cojedes (uma morte), Gudrico (uma morte),
Lara (uma morte), Mérida (dois mortes), Monagas (n= 3 casos), Portuguesa (n= 2 casos,
incluindo uma morte), Tachira (uma morte) e Trujillo (uma morte) (Figura 9) (10).

Dos casos nofificados, 63% corresponderam a homens (n= 20 casos) e as idades variaram entre
dois e 70 anos, com uma média de 36 anos (10).

Observou-se uma propagacdo dos casos humanos para dreas ndo consideradas zonas de
risco nos estados de Aragua, Barinas, Lara e Portuguesa. Entre a SE 1 e a SE 7 de 2026, foram
notificados é casos confirmados de febre amarela, incluindo uma morte (TL: 17%). Os casos
tiveram como local provdvel de exposicdo os estados de Aragua (n = 2 casos), Barinas (n = 1
caso), Lara (uma morte) e Monagas (n = 2 casos) (Figura 10) (10).
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Figura 9. Casos de febre amarela em humanos por ano e semana epidemioldgica de inicio dos
sinfomas na Venezuela, 2025-2026 (até a SE 7 de 2026).
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Fonte: Adaptado dos dados fornecidos pelo Ponto Focal Nacional (PFN) para o Regulamento Sanitdrio
Internacional (RSl) da Venezuela (10).

Durante 2025, até a SE 53, foram registradas 90 epizootias por febre amarela em primatas ndo
humanos comprovadas nos estados de: Apure (n= 3), Aragua (n= 66), Barinas (n=2), Carabobo
(n=2), Cojedes (n=2), Gudrico (n=7), Lara (n= 1), Portuguesa (n= 6), Monagas (n= 1), das quais
oito epizootias foram confirmadas por laboratdrio. Em 2026, até a SE 9, foram registrados 19
casos de epizootias em primatas ndo humanos ndo confirmados por laboratdrio, nos estados
de Aragua (n= 8), Cojedes (n=5), Apure (n=2) e Gudrico (n=4) (Figura 10) (10).

Figura 10. Casos de febre amarela em humanos e epizootias confirmadas de febre amarela
por estado. Venezuela, 2025-2026 (até a semana 7 de 2026).
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Fonte: Adaptado dos dados fornecidos pelo Ponto Focal Nacional (PFN) para o Regulamento Sanitdrio
Internacional (RSI) da Venezuela (10).
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Recomendacgoes para as autoridades sanitarias

Na Regido das Américas, o risco de surtos de febre amarela € elevado. Embora a imunizagdo
continue sendo uma das intervencdes de salde puUblica mais eficazes para prevenir essa
doenca, a maioria dos casos de febre amarela em humanos registrados durante 2024, 2025 e
2026 ndo tinha histérico de vacinacdo contra a febre amarela. A preparacdo e resposta
adequadas a surtos de febre amarela exigem a integracdo de vdrios componentes além da
vacinacdo; deve-se considerar a vigildncia de epizootias e a vigil@ncia entomoldgica, o
controle de vetores e a comunicacdo de riscos.

A OPAS/OMS incentiva os Estados-Membros com dreas de risco a continuar os esforcos de
vigildncia e vacinacdo em zonas endémicas. E fundamental que os paises alcancem
coberturas de vacinacdo de pelo menos 95% nas populacdes de dreas de risco, de forma
homogénea, e que as autoridades sanitdrias garantam um estoque estratégico que lhes
permita manter a vacinacdo de rotina e, ao mesmo tempo, responder de forma eficaz a
possiveis surtos (17).

A seguir, sdo lembradas as recomendacdes sobre vigilncia epidemiolégica, diagndstico
laboratorial, manejo clinico e vacinacdo. Com relacdo a este tépico, sao fornecidas novas
orientagcoes relacionadas as campanhas preventivas ou de atualizagdo, bem como a
vacinagado durante a resposta a surtos.

Vigilancia epidemiolégica

Recomenda-se aos Estados-Membros com dreas de risco para febre amarela que
implementem as seguintes estratégias para fortalecer a vigildncia (15):

e Emitir alertas epidemioldgicos aos municipios e servicos de salde, com énfase nas
definicdes de caso. A notificacdo do caso deve ser imediata, mesmo se for um caso
suspeito e independentemente do seu estado de vacinacdo contra a febre amarela.

e Redlizar a busca ativa de casos com sinfomas compativeis com a definicdo de caso
suspeito e/ou com sindrome febril ictérica aguda nas dreas onde ocorreram casos, bem
Como nos municipios vizinhos e nos locais visitados pelos casos durante os 3 a 6 dias
anteriores ao inicio da doenca.

e Readlizar investigacoes retrospectivas das certiddes de dbito para identificar possiveis
casos compativeis com a definicdo de caso.

¢ Infensificar as acdes de vigilGncia de epizootias, uma vez que a morte de primatas ndo
humanos pode servir como alerta precoce para identificar a circulacdo da febre
amarela, o que indicaria a necessidade de reforcar as acdes de vacinacdo,
especialmente em dreas onde ainda ndo foram detectados casos humanos. Em dreas
com transmisséo confirmada, os esforcos para identificar vetores e primatas envolvidos
localmente podem fornecer informacdes valiosas para apoiar atividades de
comunicacdo de risco, educacdo em saude e vacinagdo direcionada.

e Se possivel, georreferenciar os pontos de ocorréncia de mortes de primatas ndo
humanos e o local provéavel de exposicdo dos casos humanos para estabelecer os
“corredores ecoldgicos” da febre amarela, com o objetivo de identificar as zonas de
maior risco de e, permitindo antecipar medidas preventivas e otimizar as acdes de
vacinacdo.
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e Colaborar com o setor agricola e envolver as empresas que empregam trabalhadores
em atividades que envolvem exposicdo a dreas florestais, para implementar medidas
de comunicacdo em saude. Recomenda-se agir com base no apoio da vigildncia
comunitdria nas dreas consideradas de maior risco.

Vigilancia de epizootias

A vigilncia de epizootias em primatas ndo humanos € um componente fundamental para
fortalecer a vigil@ncia da febre amarela, pois eles atuam como sentinelas naturais da atividade
viral em seu ciclo selvagem. A deteccdo e confirmacdo precoce da mortalidade ou doenca
em primatas permite identificar a circulacdo viral antes que ocorram casos em humanos,
facilitando a ativacdo oportuna de medidas de resposta, como a intensificacdo da vigildncia
epidemiolégica em humanos, a investigacdo de campo, o conftrole vetorial e, especialmente,
a vacinacdo preventiva em populacoes em risco. Nesse sentido, a vigil@ncia sistemdatica de
epizootias, integrada sob uma abordagem Unica Saude, fortalece a capacidade dos sistemas
de salde de antecipar e prevenir surtos, reduzindo o risco de transmissdo e de ocorréncia de
casos humanos de febre amarela (14, 15).

Diagnéstico laboratorial
O diagndstico da febre amarela é feito principalmente por métodos viroldgicos (deteccdo do
virus ou do material genético no soro ou tecido) ou, em alguns casos, por meio de testes

sorolégicos para a detecgcdo de anticorpos (18).

Diagndstico viroldgico

e Detecgdo molecular: Durante os primeiros 5 dias apds o inicio dos sinftomas (fase
virémica), é possivel realizar a deteccdo do RNA viral a partir do soro por meio de
técnicas moleculares, como a Transcricdo Reversa seguida da Reacdo em Cadeia da
Polimerase (RT-PCR, na sigla em inglés) convencional ou em tempo real. As vezes, o RNA
viral pode ser detectado até 10 dias (ou mais) apds o inicio dos sinfomas. Por esse
motivo, recomenda-se realizar PCR em amostras coletadas até 10 dias apds o inicio dos
sinfomas. Um resultado positivo por PCR (na presenca de confroles adequados)
confirma o diagndstico independentemente do dia em que a amostra foi coletada (18).
E importante observar que, em pacientes com vacinacdo recente contra a febre
amarela (nos Ultimos 10 dias em relacdo & coleta da amostra), um resultado positivo
pode indicar a deteccdo do virus da vacina. Nesse cendrio, uma amostra positiva deve
ser posteriormente processada com um protocolo de PCR diferencial para excluir ou
confirmar o virus proveniente da vacinacdo.

e Diagnéstico post mortem: O estudo histopatoldgico com imuno-histoquimica em cortes
do figado constitui o *método ouro” para o diagndstico da febre amarela em casos
fatais. Além disso, métodos moleculares a partir de amostras de tecido fresco ou
conservado em parafina também podem ser usados para a confirmacdo dos casos. A
deteccdo pode ser realizada em condicdes de contencdo BSL2 (bioseguranca nivel 2,
segundo a sigla eminglés) (18).

Diagnéstico sorolégico

A sorologia (deteccdo de anticorpos especificos) € Util para realizar o diagndstico da febre
amarela durante a fase pods-virémica da doenca (ou seja, a partir do 5° dia desde o inicio dos
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sinfomas); no entanto, sugere-se considerar a sorologia apenas se os resulfados da PCR (em
amostras até 10 dias) forem negativos (18).

Um resultado positivo de IgM pela técnica ELISA (principalmente captura de IgM, MAC-ELISA
segundo a sigla em inglés) ou qualquer outro imunoensaio (imunofluorescéncia indireta) em
uma amostra coletada a partir do quinto dia do inicio dos sinftomas é presuntivo de infeccdo
recente pelo virus da febre amarela. Atfualmente, ndo existem kits comerciais validados para a
deteccdo de IgM por ELISA. Por isso, procedimentos “caseiros” (in-house) utilizando antigeno
completo purificado podem ser padronizados (18).

A confirmagdo de um caso de febre amarela por ELISA IgM dependerd da situagdo
epidemiolégica e do resultado do diagnéstico diferencial de laboratério. Assim, em dreas com
circulagdo de outros flavivirus (principalmente dengue e Zika), a probabilidade de reatividade
cruzada é maior.

Outras técnicas sorolégicas incluem a deteccdo de IgG por ELISA e de anticorpos
neutralizantes pela técnica de neutralizacdo por reducdo de placas (PRNT segundo a sigla em
inglés). O ELISA IgG é Util com amostras pareadas (coletadas com pelo menos uma semana de
diferenca), enquanto o PRNT (90%) pode ser Util com amostras pareadas ou com uma Unica
amostra pods-virémica, desde que o ensaio inclua multiplos flavivirus (18).

Uma soroconversdo (resultado negativo na primeira amostra e positivo na segunda), um
aumento de mais de 4 vezes nos titulos de anticorpos em amostras pareadas ou titulos
detectdveis de anticorpos contra a febre amarela em uma amostra pds-virémica (PRNT 90%)
sdo indicios de infeccdo por febre amarela. A confirmacdo de um caso de febre amarela por
meio dessas técnicas dependerd da situacdo epidemioldgica e do resultado diferencial do
laboratdrio, uma vez que em dreas de co-circulacdo com outros flavivirus, a possibilidade de
reatividade cruzada é maior (18).

Da mesma forma, em dreas onde sdo realizadas campanhas de vacinacdo ativa, pode

ocorrer a deteccdo de anticorpos pds-vacinais, pelo que o diagndstico deve ser
cuidadosamente interpretado (18).

Interpretacdo dos resultados por sorologia e diagnéstico diferencial

A reatividade cruzada das técnicas sorolégicas observada principalmente em infeccdes
secunddrias por flavivirus deve ser considerada em dreas onde a co-circulacdo do virus da
febre amarela com outros flavivirus (dengue, encefalite de St. Louis, Zika e outros do complexo
da encefdlite japonesa) estd documentada e existe a probabilidade de que a populagdo
tenha sido previaomente infectada. Além disso, deve-se levar em consideracdo que, em
individuos previamente vacinados contra a febre amarela, a IgM induzida pela vacina pode
ser detectada por varios meses e até mesmo por anos (18).

Portanto, recomenda-se realizar paralelaomente a deteccdo de anticorpos para outros flavivirus
e interpretar cuidadosamente os resultados, levando em consideracdo o histérico de
vacinacdo, bem como as informacdes epidemioldgicas disponiveis (18).

Em geral, a técnica de neutralizacdo por reducdo de placas (PRNT) oferece maior
especificidade do que a deteccdo de IgM e IgG. No entanto, a reatividade cruzada também
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foi documentada para os ensaios de neutralizacdo, pelo que também se recomenda a
realizacdo desta técnica utilizando antigenos para vdrios flavivirus (18).

Por outro lado, o diagnéstico diferencial da febre amarela deve incluir outras sindromes feloris
e febiris-ictericas, como dengue, leptospirose, maldria, hepatites virais, entre outras,
dependendo do perfil epidemioldgico do pais ou drea afetada.

Um caso de febre amarela serd confirmado por meio de técnicas sorolégicas somente se o
diagnéstico diferencial de laboratério, levando em consideragao o perfil epidemioléogico do
pais, for negativo para outros flavivirus.

Resposta imunoldégica pds-vacinal

A vacinacdo induz uma viremia relativamente baixa que diminui apds 4 a 7 dias.
Simultaneamente, desenvolve-se uma resposta do tipo IgM que ndo pode ser diferenciada da
resposta IgM induzida por uma infecgcdo natural. Aproximadamente 10 dias apds a vacinacdo,
considera-se que a pessoa estd protegida contra uma infeccdo natural. Assim, a resposta IgM
vacinal pode ser detectada por volta do 5° dia em diante, com um pico que geralmente
ocorre duas semanas apds a vacinacdo. Posteriormente, os niveis desses anticorpos tendem a
diminuir. Em uma proporcdo significativa de pessoas vacinadas, a resposta IgM pode ser
detectada até um més apds a vacinacdo e, em alguns casos (principalmente vigjantes), até
3-4 anos. Por outro lado, os anticorpos neutralizantes induzidos pela vacinacdo podem ser
detectados por vdrias décadas. Com tudo isso, a interpretacdo dos resultados soroldgicos em
pessoas vacinadas € complexa, particularmente aquelas que foram vacinadas recentemente,
pelo que os resultados devem ser avaliados cuidadosamente (18).

As orientacdes para o diagndstico laboratorial na Regido das Américas, incluindo algoritmos
de confirmacdo, estdo publicadas no documento da OPAS Diagnéstico laboratorial da
infecgdo pelo virus da febre amarela, de 9 de setembro de 2018 (18).

Tratamento clinico

A febre amarela é uma doenca viral hemorrdgica grave, de inicio abrupto e com uma
letalidade entre 30% e 60% em suas formas graves (19). E uma doenca dinédmica e sistémica,
que se apresenta em trés fases clinicas: a) fase de infeccdo, caracterizada por elevacdo da
temperatura corporal; b) fase de remissdo, com presenca de albuminuria; e c) fase toxémica,
na qual aparecem manifestacdes hemorrdgicas e sinais de insuficiéncia hepdtica aguda,
como ictericia e encefalopatia hepdtica (20).

Atualmente, ndo existe um tratamento especifico para a febre amarela. Portanto, a deteccdo
precoce de casos suspeitos ou confirmados, o monitoramento dos sinais vitais, as medidas de
suporte vital e o fratamento da insuficiéncia hepdtica aguda continuam sendo as estratégias
recomendadas para o seu manejo (20, 21).
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As recomendacodes atualizadas para o manejo clinico do paciente grave incluem:

Tabela 1. Perguntas e recomendacdes baseadas em evidéncias, de acordo com a forca da
recomendacdo e a certeza da evidéncia

graves com FA?2

N° Pergunta Recomendacgdo Forca Certeza Observagoes

1 |Deve-se Em pacientes graves | Condicional | Baixa Devido ao risco de lesdo
administrar com FA que hepdtica, & preferivel usar
profilaxia apresentam  sinais anticonvulsivantes que ndo
anficonvulsiva de  encefalopatia tenham potencial efeito
em pacientes | hepdtica e/ou hepatotdxico
graves com FA [ ambnia > 70 umol/L, Devido d elevacdo do amodnio,
que apresentam | sugere-se a ele ¢é utilizado como um
encefalopatia administracdo  de pardmetro importante para o
hepdtica e | profilaxia acompanhamento da lesdo
aménia anticonvulsiva. neuroldégica, por isso  é
elevada? preferivel ndo utilizar dcido

valprdico

2 |[Deve-se Em pacientes graves | Forte Moderada | Os pacientes candidatos a esta
administrar com suspeita  ou terapia sdo aqueles que
plasmaférese confirmacdo de FA, apresentam  duas  andlises
intensiva em | recomenda-se consecutivas com:
pacientes graves | iniciar plasmaférese e fator V < 30% do limite
com suspeita ou | intensiva. inferior da normalidade;
confirmacdo de e concentracdo sérica de
FA2 amédnio > 70 umol/L;

e INR>1.8¢e
o fibrinogénio < 100
mg/dL

3 | Deve-se readlizar | Em pacientes graves | Forte Muito n/a
fransplante  de | com FA, baixa
figado em | recomenda-se ndo
pacientes graves |realizar fransplante
com FA? de figado

4 |Os antivirais | Em pacientes graves | Condicional | Muito n/a
devem ser|com FA, sugere-se baixa
administrados ndo administrar
em pacientes | antivirais

FA: febre amarela; INR: indice internacional normalizado.

Fonte: Adaptado da Organizacdo Pan-Americana da Saude. Guia de manejo clinico para o paciente
gravemente enfermo com febre amarela (21).
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Tabela 2. Declaracdes de boas praticas

N

Boas praticas

Em pacientes com suspeita de FA, além dos exames diagndsticos realizados habitualmente
(hemograma e transaminases) na unidade de atencdo primdria d salde, deve-se realizar o
exame de LDH

2 | Todos os pacientes com suspeita de FA devem ser hospitalizados

3 |[Todos os pacientes com suspeita de FA devem permanecer hospitalizados,
independentemente da gravidade da doenca

4 | Em pacientes com suspeita de FA, o fratamento clinico dos sinais e sinfomas deve ser realizado
da maneira mais adequada, mesmo que a doenca ndo tenha sido confirmada

5 | Em pacientes com suspeita de FA, ndo se deve administrar a fluidoterapia agressiva utilizada
no fratamento de pacientes com dengue

6 | Em pacientes com suspeita de FA que apresentam hiporexia, ndo se deve induzir a
alimentacdo

7 | Empacientes graves com FA, sindis de alarme e dois testes consecutivos de bicarbonato sérico
< 19 mEqg/L, deve-se iniciar fratamento de reposicdo renal

8 | Em pacientes graves com FA, o pH ndo deve ser usado como critério primdrio para iniciar a
terapia de reposicdo renal

9 | Em pacientes graves com FA, sem sangramento ativo e com plaquetas < 20.000 células/ulL, ou
com sangramento ativo e plaquetas < 50.000 células/uL, deve-se realizar uma transfusdo de
plaquetas

10 | Em pacientes com sangramento macico e plaguetas < 75.000 células/uL, também deve-se
considerar a fransfusdo de plaguetas

11 | Em pacientes graves com FA e Hb < 7,0 g/dL, deve-se realizar uma transfusdo de concentrado
de gldbulos vermelhos

12 | Em pacientes graves com FA, sem sangramento ativo e fibrinogénio < 100 mg/dL, ou com
sangramento afivo e fibrinogénio < 150 mg/dL, deve-se readlizar uma fransfusdo de
crioprecipitado de fibrinogénio

13 | Em pacientes graves com FA, sem sangramento atfivo e/ou INR > 2,0, deve-se realizar uma
fransfusdo de plasma fresco congelado

14 | Em pacientes graves com FA, com sangramento ativo e fibrinogénio < 150 mg/dL, deve-se
administrar dcido tranexédmico

15| Em pacientes graves com FA que apresentam alteracdes hemodindmicas e resposta

insatisfatdria a reposicdo de volume ou ao uso de farmacos vasoativos, deve-se descartar a
presenca de miocardite viral
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N Boas praticas

16 | Em pacientes graves com FA, ndo se deve usar cateter de controle da pressdo infracraniana
ou esofdgica

17 | Em pacientes graves com FA, deve-se evitar procedimentos invasivos ndo essenciais

18 | Em pacientes graves com FA, deve-se:

o reforcar as medidas de prevencdo de infeccdes associadas a assisténcia médica;
e readlizar um acompanhamento rigoroso das infeccdes bacterianas;

e ndo usar profilaxia antibidtica

19 | Em pacientes graves com FA em fase de convalescenca, deve-se evitar qualquer
procedimento invasivo por trés meses

20 |Em pacientes graves com FA em fase de convalescenca, deve-se fazer um
acompanhamento ambulatorial apds a alta hospitalar por até trés meses a partir do inicio da
doenca

FA: febre amarela; Hb: hemoglobina; INR: indice internacional normalizado; LDH: lactato desidrogenase; n/a:
ndo aplicdvel; pH: potencial de hidrogénio.

Fonte: Adaptado da Organizacdo Pan-Americana da Sadde. Guia de manejo clinico para o paciente
gravemente enfermo com febre amarela (21).

As recomendacdes completas para o manejo estdo disponiveis em: a) Guia de manejo clinico
do paciente grave com felbre amarela, disponivel em:_https://iris.paho.org/items/1428363c-
3af1-4f07-ad70-c11f8e97f680 (21) e b) Manejo clinico da febre amarela na Regido das
Ameéricas - Experiéncias e recomendacdes para os servicos de saude, disponivel em:
https://iris.paho.org/handle/10665.2/57317 (20).

Vacinag¢ado

A vacina contfra a febre amarela é segura, acessivel e uma Unica dose é suficiente para
conferirimunidade e protecdo vitalicia, sem necessidade de doses de reforco (14).

A OPAS/OMS reitera as seguintes recomendacdes as autoridades nacionais (22):

Vacinacdo de rotina:

e Vacinar universalmente a populagao infantil, em paises endémicos, aos 12 meses de
idade ou de acordo com o calenddrio nacional de vacinagcdo de cada pais.
Considerando as evidéncias que apoiam a administracdo simulténea com a vacina
confra sarampo, rubéola e parotidite (SRP), recomenda-se que ambas as vacinas sejam
aplicadas na mesma consulta aos 12 meses de idade (23).

e Garantir a vacinagdo de todos os viajantes para dreas endémicas, pelo menos 10 dias
antes da viagem. As recomendacdes para vigjantes infernacionais sobre a vacinacdo
confra a febre amarela estdo disponiveis no documento Viagens internacionais e
saude, que pode ser consultado em:
https://www.who.int/es/publications/i/item /9789241580472 (24).
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Manter um estoque de reserva no pais, que permita manter a vacinacdo de rotina e
responder oportunamente em caso de surtos.

Campanhas preventivas ou de atualizacdo:

Atudlizar a avaliagdo de risco, levando em consideracdo mudancas em fatores
ecoldgicos, migracdes, cobertura vacinal, atividades socioeconémicas, bem como o
risco de urbanizacdo, para orientar as medidas de vacinagdo e controle em dreas de
risco.

Estimar os suscetiveis por coortes em faixas etdrias ampliadas (2 a 59 anos), para definir
a populagcdo-alvo, determinar a meta da campanha e os suprimentos necessdrios e
identificar a populacdo de maior risco, como trabalhadores em atividades que
envolvem exposicdo em dreas selvagens ou florestais.

Realizar um microplanejamento para definir as estratégias e tdticas de vacinacdo que
garantam uma cobertura de 95% ou mais nas populacdes ndo vacinadas, grupos
etdrios com cobertura subdtima e grupos de risco profissional e ocupacional.

Planejar a campanha com antecedéncia, a fim de garantir a disponibilidade oportuna
e suficiente da vacina, considerando que o fornecimento global de vacinas contra a
febre amarela tem sido limitado nos Ultimos anos. Estabelecer o cronograma de
vacinacdo, preferencialmente nos periodos interepidémicos.

Vacinacdo durante a resposta a surltos:

Definir a populagdo-alvo, com base no risco de exposicdo e no histérico de vacinacdo.

Elaborar a campanha a partir da definicdo de cendrios de vacinagcdo priorizados por
meio da avaliacdo de risco. Dependendo do nivel de risco e do contexto temporal, as
dreas e atividades de vacinacdo corresponderiam a:

a. Areas com fransmissGo atfiva confirmada (casos em humanos ou epizootias
confirmadas): devem ser a mdéxima prioridade para o desdobramento imediato de
atfividades de vacinacdo reativa (bloqueio), com o objetivo de interromper a
cadeia de fransmissdo.

b. Areas de alto risco sem evidéncia de circulacdo viral atual: realizar vacinacdo
antecipada para reduzir o risco de propagacdo, especialmente em regides com
alfa densidade e movimento populacional, baixa cobertura de imunizacdo,
presenca significativa do vetor, corredores enzodticos, entre outros.

c. Areas de baixo risco: nessas zonas, as atividades preventivas sdo reservadas para
periodos interepidémicos, incluindo campanhas preventivas e a recuperacdo de
esquemas para fechar lacunas de suscetiveis. Essas medidas contfribuem para
manter a populacdo protegida e fortalecer a preparacdo para surtos futuros.

Realizar verificagdo permanente do estoque de vacinas, para reduzir as possibilidades
de falta de estoque em caso de surtos.

Capacitar a equipe de saude para o uso, registro e acompanhamento posterior dos
usudrios que receberem a dose fracionada, caso seja utilizada no dmbito da resposta
ao surto.
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e Readlizar uma comunicagdo adequada dos riscos, dirigida aos profissionais de saude e
d populacdo em geral, sobre o termo “dose fracionada”, a fim de evitar resisténcia &
vacinacdo e desinformacdo.

Em caso de disponibilidade limitada de doses, recomenda-se o uso de “doses fracionadas”
da vacina confra a febre amarela (0,1 ml) por via subcutdnea, de acordo com as
recomendacodes do Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas da OMS (SAGE) e do
Grupo Técnico Consultivo da OPAS (GTA) (25, 26). Criangas menores de dois anos, mulheres
grdvidas e pessoas que vivem com HIV que tém condi¢cdes para serem vacinadas devem
receber uma dose padrdo de 0,5 ml. Uma dose “fracionada” ndo atende aos requisitos do
Regulamento Sanitdrio Internacional, como prova de vacinagcdo para viagens
internacionais.

Precaucdes e contraindicacdes:

e A idade de 6 a 8 meses, 260 anos, gravidez e lactacdo sdo precaucdes para a
vacinacdo. Recomenda-se uma andlise de risco-beneficio para pessoas com
precaucgoes para a vacinacdo.

e A vacina é contraindicada em:

a. Criancas menores de 6 meses de idade e ndo é recomendada em criancas de 6
a 8 meses, exceto em situacdes de surto.

b. Pessoas com histérico de reacdes graves de hipersensibilidade ao ovo.

Pessoas com imunodeficiéncia, como pacientes com infeccdo sintomdtica pelo
HIV ou com contagem de linfécitos CD4+ <200/mm3 (ou <15% do total de linfécitos
em menores de 6 anos), pessoas em tratfamento com imunossupressores, doencas
do timo associadas a fungdo imunoldgica anormal, imunodeficiéncias primdrias,
tumores malignos ativos, tratamentos com quimioterapia ou radioterapia em
andamento e pessoas que receberam um transplante.

Vigilncia de eventos supostamente atribuiveis a vacinacdo ou imunizacdo (ESAVI):

e A vigildncia de eventos supostamente atribuiveis a vacinacdo ou imunizacdo (ESAVI)
deve ser reforcada durante a implementacdo de campanhas de vacinacdo contra a
febre amarela, incluindo todos os atores envolvidos: autoridades regulatérias nacionais,
centros nacionais de farmacovigil@incia e responsdveis pela vigilGincia epidemioldgica.

e E fundamental a formacdo das equipes de vacinacdo sobre as precaucdes e
contraindicacdes das vacinas contra a febre amarela e a definicdo de um fluxo
padronizado para selecionar as pessoas que serdo vacinadas, a fim de minimizar os erros
de imunizacdo e o risco de ocorréncia de ESAVI, por exemplo: a vacinacdo de pessoas
imunocomprometidas.

e E necessdrio garantir as condicdes de coleta e processamento de amostras e
interpretacdo no processo de investigacdo de casos graves que possam corresponder
a casos de doenca neurotrépica ou viscerotropica. A investigacdo do caso deve ajudar
a cumprir os critérios de certeza da colaboracdo Brighton e deve ser readlizada de
acordo com o manual de vigil&ncia de ESAVI da OPAS (27).
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