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Em 30 de abril, um homem 
de 44 anos que morava em 
São João da Boa Vista, mu-
nicípio a 210 quilômetros 
ao norte da capital paulis-
ta, morreu em consequência 

da febre amarela. Foi o segundo óbito 
provocado pela doença em 2023 no es-
tado de São Paulo, onde havia três anos 
não se registravam casos humanos da 
enfermidade. Após a fase mais intensa 
do surto atual, o maior em décadas, que 
entre 2016 e 2020 deixou cerca de 2,3 mil 
pessoas doentes e matou mais de 600 nas 
regiões Sudeste, Centro-Oeste e Sul do 
país, a febre amarela arrefeceu. Sua ocor-
rência diminuiu muito, mas a circulação 
do vírus que a causa não cessou. Segundo 
dados da Organização Pan-americana da 
Saúde (Opas), de julho de 2022 a meados 
de março, houve 300 prováveis casos da 

Agente causador da enfermidade circula de modo 

ininterrupto há sete anos no Centro-Sul do país
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doença no Brasil, dos quais três foram 
confirmados, com uma morte – a segunda 
morte em São Paulo ocorreu posterior-
mente. No mesmo período, centenas de 
macacos foram achados sem vida em ma-
tas próximas a regiões urbanas, suspeitos 
de estarem infectados com o vírus, que 
provoca lesões no fígado, nos rins e no co-
ração, e mata até metade das pessoas que 
desenvolvem a forma grave da doença.

“É a primeira vez que um surto fora 
da Amazônia dura tanto. São quase se-
te anos de transmissão ativa, em alguns 
períodos com duas variedades do vírus 
circulando simultaneamente”, afirma a 
virologista Camila Zanluca, pesquisadora 
do Instituto Carlos Chagas, unidade da 
Fundação Oswaldo Cruz no Paraná (ICC/
Fiocruz-PR). Zanluca e a virologista ita-
liana Marta Giovanetti, da Fiocruz no 
Rio de Janeiro, são as autoras principais 

de um artigo publicado em setembro na 
revista Science Advances descrevendo a 
dinâmica de dispersão recente do vírus 
no Brasil. No trabalho, pesquisadores 
de 46 instituições no país e no exterior 
sequenciaram o genoma de 147 amos-
tras do vírus obtidas de seres humanos, 
macacos e mosquitos infectados entre 
2015 e 2022 e confrontaram com outros 
296 genomas de exemplares do patógeno 
que circularam nas últimas décadas em 
países das Américas Central e do Sul – a 
febre amarela é endêmica em 13 países 
da região, além de outros 34 da África.

A análise de um número tão grande de 
genomas do vírus – a maior já feita com 
material brasileiro – revelou surpresas.  
A primeira é que, no surto atual, o agente 
da febre amarela chegou ao Centro-Sul 
do país dois a três anos antes do que se 
pensava, vindo de algum ponto na Ama-
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Células renais 
de macaco (com núcleo 
azul) infectadas pelo 
vírus da febre amarela 
(em verde) 

IM
A

G
EM

 C
A

M
IL

A
 Z

A
N

LU
C

A
 / 

L
A

B
O

R
A

T
Ó

R
IO

 D
E 

V
IR

O
LO

G
IA

 M
O

LE
C

U
L

A
R

 / 
IC

C
 / 

FI
O

C
R

U
Z-

P
R

 IN
FO

G
R

Á
FI

C
O

 G
IO

V
A

N
E

T
T

I, 
M

. E
T 

A
L.

 S
C

IE
N

C
E 

A
D

V
A

N
C

E
S.

 1
º 

SE
T.

 2
0

2
3

O espalhamento fora da Amazônia
A partir do sequenciamento do vírus,  
pesquisadores reconstroem as rotas de dispersão 

zônia. “Os dados atuais indicam que o 
vírus entrou no Sudeste entre o final de 
2013 e o início de 2014”, conta o virolo-
gista Luiz Carlos Júnior Alcântara, pes-
quisador do Instituto René Rachou, em 
Minas Gerais, também da Fiocruz, e um 
dos coordenadores do estudo atual. Ele 
participou de um trabalho anterior, pu-
blicado em 2018 na revista Science, que 
havia calculado, a partir da análise de 62 
genomas, que o vírus teria alcançado a 
região, mais especificamente o estado de 
Minas Gerais, apenas no final de 2016.

A segunda novidade do artigo da 
Science Advances é que nos últimos se-
te anos três variedades do vírus circula-
ram no Centro-Sul do Brasil, duas delas 
concomitantemente em certos períodos. 
Definidas com o nome técnico de clados 
Ia, IIb e IIIc, todas integram o genótipo 
sul-americano I, o mais comum no país. 
Elas, no entanto, diferem entre si por al-
terações pontuais, em especial no gene 

que codifica uma enzima que auxilia a 
replicação do material genético do vírus 
no interior das células do hospedeiro 
(mosquito, macaco ou humano).

Ao combinar as características gené-
ticas das amostras com o local em que 
foram coletadas, os pesquisadores con-
seguiram reconstruir ao menos parcial-
mente os caminhos trilhados por cada 
variedade do vírus. Vindos da região 
Norte, os integrantes do clado Ia entra-
ram no Sudeste por Minas Gerais, perto 
do início de 2014, embora os primeiros 
casos em macacos e seres humanos só 
tenham sido detectados no fim de 2016. 
Dali, eles alcançaram o Espírito Santo e 
depois se espalharam para o Rio de Ja-
neiro e a Bahia, no Nordeste, como já ha-
via sido indicado em um artigo publicado 
em 2019 no Journal of Virology, também 
coordenado por Alcântara. 

Quase ao mesmo tempo, o IIb emer-
giu em Goiás, no Centro-Oeste, e um ano 
mais tarde chegou a Minas, de onde se 
espalhou para o estado de São Paulo. A 
seguir, alcançou os estados da região Sul, 
onde permanece em circulação. “Ainda 
hoje recebemos amostras de vírus ex-
traídas de primatas não humanos, prin-
cipalmente dos estados do Sul, que per-

tencem ao clado IIb”, afirma a virologista 
Claudia Nunes Duarte dos Santos, chefe 
do Laboratório de Virologia Molecular 
do ICC/Fiocruz-PR, e também coorde-
nadora do estudo atual.

Do clado IIIc, há menos 
informação, uma vez que 
havia menos de 20 geno-
mas disponíveis. Sabe-se 
que ele é geneticamente 
mais próximo que os ou-

tros dois de uma variedade ancestral, 
detectada em 2002 em Roraima. Ele sur-
giu na região Norte, em 2017, e depois 
seguiu para o Centro-Oeste, antes de 
chegar ao Sudeste. 

“A circulação do vírus da febre ama-
rela no eixo Norte-Sul já havia sido su-
gerida por outros autores, a partir de 
observações empíricas”, lembra o viro-
logista Renato Souza, especialista em 
febre amarela da unidade de Taubaté do 
Instituto Adolfo Lutz, que não participou 
do estudo. “O artigo atual se baseia em 
dados de sequenciamento genético de 
alta qualidade para reconstruir a história 
de difusão do vírus no espaço e no tem-
po, permitindo traçar os caminhos mais 
prováveis de espalhamento”, afirma.

Para o infectologista Marcos Boulos, 
da Universidade de São Paulo (USP) e 
assessor da coordenadoria de Controle 
de Doenças da Secretaria de Estado da 
Saúde de São Paulo, o trabalho é revela-
dor por mostrar que o vírus permanece 
em circulação o tempo todo desde o iní-
cio do surto atual. “A análise dos casos 
clínicos não permitia observar isso de 
modo tão evidente”, comenta. “É um 
resultado que amplia o conhecimento 
científico sobre o comportamento do 
vírus, mas que não altera o tratamento.”

Cerca de 90% das pessoas infectadas 
não apresentam ou têm poucos sinto-
mas, nem sabem que tiveram o vírus. Os 
outros 10% se dividem entre casos leves 
e graves. A forma mais eficaz de preve-
nir a doença é por meio da vacinação. 
Produzido com vírus vivo atenuado de 
uma variedade africana, o imunizante é 
seguro e oferece proteção pela vida toda. 
No Brasil, o Programa Nacional de Imu-
nizações recomenda a administração de 
uma dose inicial aos 9 meses de idade, 
com um reforço aos 4 anos. n

Os  artigos científicos consultados para esta reportagem 
estão listados na versão on-line.
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no país. A cor das linhas indica o ano estimado do evento.
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