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La fiebre amari




- Analisis filogé
Brasil @)y Trinidad ®) avalan m
la FA (transmision transovarica4>))

« Dos ciclos dominantes en Brasil: uno cada 7 anos en
region centrooeste y uno cada 14 en Norte ()

« La amplificacion viral depende de susceptibilidad de
PNH{)
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FA. Casos humanos por quinquenio 2000-
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FA. Casos humanos en |la Region de las

Ameéricas 2016-18

£, Organizacion Actudlizacion Epidemiologica

Panamericana

i‘f'j*'”: Fiebre amarilla
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Sy 20 de marzo de 2018

Resumen de la situacion en las Ameéricas

Entre enero de 20146 vy el 13 de marzo de 2018, siete paises y territorios de la regidn de las
Americas notfificaron casos confimados de fiebre amarilla: El Estado Plurinacional de Bolivia,
Brasil, Colombia, Ecuador, Guyana Francesa, Perd y Suriname. Durante este periodo se notificd
el mayor nimero de casos humanos y epizootias registradas en la Region de las Américas en
varas décadas.

https://www.paho.org/hg/index.php?option=com_docman&task=doc_view&Itemid=270&gid=44113&lang=es
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Fonte: Sinan; GT-Arbo/UNTV/CGDT/DEVIT/SVS/MS m— Casos humanos de FA  —+— Taxa de letalidade (%) - - - Taxa de etalidede média (%)

http://portalms.saude.gov.br/saude-de-a-z/febre-amarela-sintomas-transmissao-e-prevencao/situacao-epidemiologica-dados



Alé SE-16/2018: 729 confirmados
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Monitoramento 2016/2017 (1610) B Monitoramento 2017 /2018 (725)

Fonte: CGDT/DEVIT/SVS/MS. *Dados preliminares e sujeitos a revisao. A data de ocorrencia nao estava registrada em quatro das
notificagbes do periodo de monitoramento 2017/ 208 (jul /17 a jun/18).

FIGURA 3 + Distribui¢dao das epizootias em PNH confirmadas a SVS/MS, por SE de ocorréncia, nos periodos
de monitoramento 2016/2017 (jul/16 a jun/17) e 2017/2018 (jul/17 a jun/18), Brasil, até a SE 16*.

http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2018/abril/26/Informe-FA-23-25abr18.pdf



Brasil. Distribucion casos humanos 2017-2018

Até SE-16/2018:
1218 confirmados
364 obitos (29,9%)
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Fonte: CGDT/DEVIT/SVS/MS. *Dados preliminares e sujeitos a revisao. A data de ocorrencia nao estava registrada em sete das notificagoes
do periodo de monitoramento 2017/2018 (jul/17 a jun/18).

FIGURA 6 - Distribuicao dos casos confirmados a SVS/MS, por SE de ocorréncia, nos periodos de monitora-
mento 2016/2017 (jul/16 a jun/17) e 2017/2018 (jul/17 a jun/18), Brasil, até a SE 16*.

http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2018/abril/26/Informe-FA-23-25abr18.pdf



Brasil. Distribucion casos humanos y
epizootias 2017-2018
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FIGURA 7 - Distribuicdo dos casos humanos e epizootias em PNH confirmados para FA, por municipio do
local provavel de infecgdo, monitoramento 2017/2018 (jul /17 a jun/18), Brasil, até a SE 16.

http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2018/abril/26/Informe-FA-23-25abr18.pdf
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FIGURA & - Distribuicio dos casos humanos e epizootias confirmadas para FA, por municipio do local
provavel de infeccio, Regido Sudeste, monitoramento 2017/2018 (jul/17 a jun/18), Brasil, até a SE 16.

http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2018/abril/26/Informe-FA-23-25abr18.pdf



Brasil. Distribucion por edad y sexo casos

humanos de FA. 12-2016/05-2017
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Fonte: CGDT/DEVIT/SVS/MS. *Dados preliminares e sujeitos a revisdo.

FIGURA 5 « Distribuicao por sexo e faixa etaria dos casos confirmados de febre amarela notificados a
SVS/MS, periodo de monitoramento 2017/2018 (jul/17 a jun/18), Brasil, até a SE 16*.



Algunas claves e inco :
Brasil 2017-



Filodinamia del genotipo | del virus de'la
FA1989-2016

MODERN LINEAGE
1989 - 2016

Mir D. Sci Rep 2017 Aug 7;7(1):7385. doi: 10.1038/s41598-017-07873-7



Polimorfismos dentro del subclado 1E.

é¢Implicancias sobre fitness viral?

Domain: Data hachot € M
Amino acid position

TTTT1T1TT1I1TT1T 11T 1111111111111 1122 2232222222222 222222333333333333
11111124444788011111111122233444456666788900 1234556666666667899011122233333
7T800122650368808611334578947901057857067013204 3710000013 4444730003455134144 7

Clade  Protein id | Strain | Country | Year Host 09258978385223781406366085797183877202699115765 7618231748047 896337192864501635
KYB85001/ES-505BRA01T Monkey KVRVI'VRNPAT.&RMGNPVPKIIAU’ITNMVAVSRAFAKD,KPIASTRUTLIHNKTR,R—EVRi DTSTSKIA@KAB’IVKKIML
AFHI5044/BeHB5541T/Brazik2002 Human KVRVMVRNPATARMGNPVPKYI AVVTNMVAVSRAFAKERPI ANTRVT LIHNKTR_.KEVR-\\‘DT:BTNKIA-’EKA.N_IVKKIML
AIZOT887/strain10ANenezuela2010  Monkey KVRVMVRNPATARMGNPVPKI | AVI TNMVAVSRAFAKERP! ASTRVT LI HNKTRKEVRVDTBTNKI TMKTHNI VKKI ML

% AIZ0TE8S/strainfAVenezuela 2005 Human KVRV-\_‘.'VRNPA.T.&RMGNPVPKII.A:ITNMV.nVTRAFTK'Ell_PIASTFtVT LIHNKER'I_{'_EVR-\IDTQTNKIA"U'KAI:[IVKKIML
AIZOTEEWsirainBAN enezuela2006 Monkey KVRVVMVRNPATARMGNPVYPKI | Al Il TNMVAVTRAFTKERPI ASKRVT LILSNTRK—EVRV_DT;GTSKIAVKAHIVKKIML
AlZOTE88/strain 28V enezuela2004 Monkey KVRVNARNPTTARMGNPAPKI | AVI TNMVAVSRAFAKERP!I ASTRVT LI HNKTREKEKVRY¥MDTGTNKI AMNKANI VEKI ML
AlZ0T886/strain 9AVenezuela/ 2007 Monkey KVRVVVRNP&T&RMGNPVPKIIhtllSMV#VTR&FTKFB:FVASTRVT LIHSKTRE-EVHVDTQTNKIA-'F.KhHIVKKtML
AFH35043/BeARG46536Braz2001 Mosqutc KAKVMVRNPATVRMGNPVSKI VAVI TNMVAVSRAFAKERSI ASTRVT LI HNKTREKEVPYVI BADKI AMKANI VRKI ML

0 AFHI5042/BeH622493Brazi2000  Human KAKVMVRNPATARMGNPVSKI VAVI TNMVAVSRAFAKERPI ASTRVT LI HNKTRKEVRVMDTGADKI AMKANI VRKI ML
AFH35041/BeHB22205/Brazil 2000 Human KAKV_\[VRNSAT.&RMGNPVSKIUAVITNMVAVSRAFAK;E_EPITSTRVT LIHNKTRKEVR_\LDT'_Q#DKIAEKA_&'IVRK!ML

1B AFH35036/BeH422973/Brazil 1984 Human KAKVNVENPAAARMGNPVPKI |l AVI TNTVAVSRAFARERP!I ASTRVT LI HNKTREEVRVDTEBANKI AVKANI VKK v
AFH35039/BeARS13008Brazil 1992  Mosquilo KkKV?-VKNPATkRMGNPVPRIVAVITNTAJ\VSRJ\FRK_EBFIASTKUMLTHNI‘:TREEVR\?DTQJ\NKMAV:K&!VIKKEMF
AFHIS037/BeH4236026razil 1984  Human KAKVYNVRNPATAKMGSPVPKI | AVI TNMVAI SKALAKERPI ASTRVT FIHNNTRKEI RUDTGTNRI AMKANI VKR! 'L

jc AFH35033BeAR3TE600BraziN1080  Mosgquito KAKAMVRNPATAKMSSPVPKI | AVI TNMVAI SKALAKERPI ASTRVT FIHNNTKKEI RMDTBTNKI AMRANI VKR ¢
AFH35040/BeH526T22/Brazil 1994 Human RAKVVVRSPAT&KMGSPVPKIITVITSMV\."ISKﬁLAKERPIASTRATFIHNKTKKEIR\CDTGTNKIAVKANIVKR_'_
AFH35038/BeH46836768/Brazil 1987 Human KAKA_V_.VRNPAT#KRGSSVPKIIAU’ITNM\.-'AISKTL.F\K;E_B;P!ASTRUTFIHNN‘EK_EEIRIDT:Q_TNKIAIRA;?!_IVKRI..«L

Bonaldo MC. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2017 Jun;112(6):447-451. doi: 10.1590/0074-02760170134



Haemagogus leucocelaenus

Haemagogus
janthinomys
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Vigilancia entomolc’)gica

Resultado

Macho Fémea
Local da Coleta: Silva Jardim - RJ (Reserva Ambiental Pogo das Antas)
Data da Coleta: 22 de margo de 2017

Aedes scapularis 101 Negativo

Aedes Albopictus Negativo
Local da Coleta: Belo Horizonte - MG (Bairro Venda Nova)

Data da Coleta: 09 a 13 de fevereiro de 2017

16 Aedes Aegypti Negativo
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Data da Coleta: 22 a 23 de fevereiro de 2017

17 Sabethes albiprivus = 3 Negativo

18 Haemagogus leucocelaenus - 14 Positivo*

19 Haemagogus janthinomys - 1 Positivo*

20 Sabethes whitmani - 2 Negativo
“ Psorophora ferox = 1 Negativo
“ Trichoprosopon digitatum = 1 Negativo
“ Trichoprosopon pallidiventer = 3 Negativo
“ Shannoniana fluviatilis = 1 Negativo
“ Aedes rhyacophilus = 1 Negativo
“ Wyeomyia confusa = 1 Negativo
Wyeomyia sp. = 1 Negativo
“ Trichoprosopon sp. = 1 Negativo
“ Sabethes sp. - 2 Negativo
“ Aedes albopictus = 5 Negativo

b L RS
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Dsitribucion de los casos humanos
confirmados de fiebre amarilla Sao Paulo

GOVERNO DO ESTADO DE SAD PAULO
SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
COORDENADORIA DE CONTROLE DE DOENCAS
CENTRO DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA PROF. ALEXANDRE VRANJAC
DIVISAC DE ZO0ONOSES E CENTRAL/CIEVS
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Figura 1. Distribuicdo dos casos de Febre Amarela autdctones segundo municipio de
infeccdo. Estado de 530 Paulo, 2017-2018.

http://www.saude.sp.gov.br/resources/cve-centro-de-vigilancia-epidemgica/areas-de-vigilancia/doencas-de-transmissao-por-vetores-e-zoonoses/doc/famarela/fal8_boletim_epid_2304.pdf




Ve

&0 Paulo 20

llha Grande 2018

N WiLA DO
< Parque da llha Grande ’ ABRAAD .
L/ Praia de

: llha Grande
b Aracatiba

L & /”—*’\\ ; Dois Rios \\
Sou: ( .PEFI"IEIOG& " :
F |

2
(]

s

Praia dos Meros ’

Activar Windows

[ - :
Bonaldo MC. Mem Inst Oswaldo Cruz 2017 Jun;112(6):447-451

\ SEN 4 ) ;
Ty " i, i e o ' -
Ve 9-:\ " & Google! y S EEE s
- N TE 'y
117 Dic i

y P 3
I del mapa 82017 Google i Enviar




500 R. Rui Barbosa v H
Ribeirio Preto, Estado de S&o Paula i

@ » Street View - jun. 2016

Callithrix jacchus



Fiebre amarilla. Casos importados en
Argentina 2018 (hasta SE 17)

31/01/18 al
CABA Aracatiba, Isla Grande (Rio de Janeiro) 15/02/18 12/2/2018 17/2/2018 internacién

Isla Bella (5an Pablo) e 1sla Grande [Rio de Regresod i
Salvador de Bahia (Bahia), Belo Horizonte y
Ouro Preto (Minas Gerais) y Rio de Janeiro n internacion
n Cabo Frio, Isla Grande y Rio de Janeiro 27702718 &l
(crucerno) 08/3/18

Cipolletti n Izla Grande y Rio de laneira 2/3/2018 16/3/2018 19/3/2018 Fallecido

. 09/3/18 al R irid

CABA 27 | F No Rio de Janeiro /3183l | 1oz m018 31/3/2018 | oadirio
13/3/18 internacion

Requirid

. 09/3/18 al internaciac
Hurlingham | 24 Mo Rio de laneiro, Isla Grande, Ilhabela (crucero) f3/18a 17/3/2018 22/3/2018 fnEernacion,
17/3/18 transplante

hepatico

Fuente. Direccion Nacional de Epidemiologia. MSAL




la fiebre amari

Max Theiler (1899-1972).
Premio Nobel Medicina 1951



ANEXOT

REQUISITOS CONCERNIENTES A LA VACUNACION O LA PROFILAXIS
CONTRA ENFERMEDADES DETERMINADAS!

INTERNACIONAL condicién para su entrada en un Estado Parte, procbe deé vacunacidn o profilaxis contra las

enfermedades expresamente designadas en el presente Reglamento, que son las siguientes:

(2005) R

2, Consideraciones y requisitos concernientes a la vacunaciin contra la fiebre amarilla:

TERCERA EDICION

al A los efectos del presente anexo:
i} se fija en seis dias el periodo de mcubacidn de la fiebre amarilla;,

) las vacunas contra la fiebre amanlla aprobadas por la OMS protegen de la infeccion
aparhic de loc 10 dine sieientes o su admamistracion,
i) la proteceion se prolonga durante toda la vida de la persona vacunada:

W) el certificado de vacunascwin contra la fiebre amarilla serd vilido durante toda 1o

vida de la persona vacunada, contando a partir del décimo dia después de la fecha de
W ACLINGC 10T

bl Podra exigirse la vacunacion contra la ficbre amarilla a todos los viajeros que salgan de
una woma respecto de la cual la Organizacion haya determinado que existe niesgo de transmision
de la fiebre amarilla.

o Cuando un viajero esté en posesion de un centificado de vacunacion antiamarilica cuyo
plazo de validez no haya empezado todavia, podra autorizarse su salida, pero a su llegada
podrdn aplicarsele las disposiciones del parrafio 2(k) del presente anexao.

) Mo podrd tratarse como sospechoso de infeceidn a ningin vigjers gque esté en posesion de
un certificado valido de vacunacion antiamarilica, aun cuando proceda de una xona respecto de
la cual la Ovganizacion haya determinado que existe nesgo de transmision de la fichre amarilla.

el De conformidad con el parrafio 1 del anexo 6, solo deberdn utilizarse las vacunas
antiamarilicas aprobadas por la Organizacion.

an Los Estados Partes designaran los centros concretos en gue pucde realizarse la
vacunacitn contra la ficbre amarilla dentro de su lemitorio para garantizar la calidad v seguridad
de los materiales y procedimientos utilizados.,

anizacion g Todos los empleados de los puntos de entrada situados én zonas respecto de las cuales la
Mundial de la Salud Organizacion hava determinado que existe riesgo de transmision de la fiebre amarilla, v wodos
los tripulantes de los medios de transporne gque utilicen esos puntos de entrada, deberan estar en
GINEBRA posesion de centificados vialidos de vacunacion antiamarilica.
2016

http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/246186/1/9789243580494-spa.pdf



RESEARCH ARTICLE

A Single 17D Yellow Fever Vaccination
Provides Lifelong Immunity; Characterization
of Yellow-Fever-Specific Neutralizing
Antibody and T-Cell Responses after
Vaccination

Rosanne W. Wieten'*, Emile F. F. Jonker™*, Ester M. M. van Leeuwen®, Ester B.
M. Remmerswaal®®, Ineke J. M. ten Berge*®, Adriétte W. de Visser”, Perry J. J. van

Genderen®, Abraham Goorhuis’, Leo G. Visser®*, Martin P. Grobusch'#, Godelieve J. de
Hrge 1.2%

Conclusion

The presence of a functionally competent YF-specific memory T-cell pool 18 years and suf-
ficient titers of neutralizing antibodies 3540 years after first vaccination suggest that single

vaccination may be sufficient to provide long-term immunity.

Wieten RW, et al. PLoS One. 2016 Mar 15;11(3):e0149871. doi: 10.1371/journal.pone.0149871



Mem Inst Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Vol. 713(2): 135-136, February 2018 135

Single shot of 17D vaccine may not confer
life-long protection against yellow fever

Pedro FC Vasconcelos/*

Instituto Evandro Chagas, Ananindeua, PA, Brasil

The yellow fever (YF) vaccine has been used since the 1930s to prevent YF, which 1s a severe infectious disease
caused by the yellow fever virus (YFV), and mainly transmitted by Culicidae mosquitoes from the genera dedes and
Haemagogus. Until 2013, the World Health Organmization (WHO) recommended the administration of a vaccine dose
every ten years. A new recommendation of a single vaccine dose to confer life-long protection against YFV infec-
tion has since been established. Recent evidence published elsewhere suggests that at least a second dose 15 needed
to fully protect against YF disease. Here, we discuss the feasibility of administering multiple doses, the necessity for
a new and modern vaccine, and recommend that the WHO conveys a meeting to discuss YFV vaccination strategies
for people living in or travelling to endemic areas.

Key words: yellow fever vaccine - single dose vaccine - multiple dose vaccine - WHO - life-long immunity




» Eventos:
» Coincidentes: 1 (grave)

» Relacionados

» Leves: 8
» Moderados: 11
» Graves:3 (tasa: 2,20/100.000)

» En estudio/no concluyentes: 5
» Errores programaticos: 6

» EVENTOS GRAVES relacionados+en estudio/no concluyentes: 10
(7,34/100.000)

Fuente: DiCEl. MSAL



Imprevisible resulta
los primates del Nuevo Mundo

Los clones circulantes de Aedes aegypti en el presente no p
capacidad para la transmision urbana eficiente estricta de la fiebre amari
Brasil

Lo sucedido en Ilha Grande sugiere que la capacidad vectorial y el
comportamiento ecologico de los vectores selvaticos americanos significa un
riesgo de transmision viral al ser humano

Las caracteristicas clinicas de los casos moderados y graves han planteado
grandes desafios y costos al sistema de salud de los paises de la region

Parece imprevisible determinar el futuro inmediato de la actividad viral
selvatica de la fiebre amarilla en Brasil en la medida en que surge que el ser
humano no vacunado puede ser “driver” de la amplificacion viral

Deben optimizarse y redoblarse los esfuerzos en prevencion sobre riesgos

Es necesario desarrollar vacunas mas seguras que las derivadas de la cepa 17D
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