Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical ARTIGO DE REVISAO

36(2):275-293, mar-abr, 2003.

Febre amarela
Yellow fever

Pedro Fernando da Costa Vasconcelos'

Resumo A febre amarela é doenca infecciosa ndo-contagiosa causada por um arbovirus mantido em ciclos
silvestres em que macacos atuam como hospedeiros amplificadores e mosquitos dos géneros Aedes na
Africa, e Haemagogus e Sabethes na América, sdo os transmissores. Cerca de 90% dos casos da doenca
apresentam-se com formas clinicas benignas que evoluem para a cura, enquanto 10% desenvolvem quadros
dramaticos com mortalidade em torno de 50%. O problema mostra-se mais grave em Africa onde ainda hd
casos urbanos. Nas Américas, no periodo de 1970-2001, descreveram-se 4.543 casos. Os paises que mais
diagnosticaram a doenga foram o Peru (51,5%), a Bolivia (20,1%) e o Brasil (18,7%). Os métodos diagndsticos
utilizados incluem a sorologia (IgM), isolamento viral, imunohistoquimica e RT-PCR. A zoonose ndo pode ser
erradicada, mas, a doenga humana é prevenivel mediante a vacinagdo com a amostra 17D do virus amarilico.
A OMS recomenda nova vacinagéo a cada 10 anos. Neste artigo séo revistos os principais conceitos da
doenca e os casos de mortes associados a vacina.
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Abstract Yellow fever is an infectious and non-contagious disease caused by an arbovirus, the yellow fever
virus. The agent is maintained in jungle cycles among primates as vertebrate hosts and mosquitoes, especially
Aedes in Africa, and Haemagogus and Sabethes in America. Approximately 90% of the infections are mild or
asymptomatic, while 10% course to a severe clinical picture with 50% case-fatality rate. Yellow fever is largely
distributed in Africa where urban epidemics are still reported. In South America, between 1970-2001, 4,543
cases were reported, mostly from Peru (51.5%), Bolivia (20.1%) and Brazil (18.7%). The disease is diagnosed
by serology (detection of IgM), virus isolation, immunohistochemistry and RT-PCR. Yellow fever is a zoonosis
and cannot be eradicated, but it is preventable in man by using the 17D vaccine. A single dose is enough to
protect an individual for at least 10 years, after which revaccination is recommended. In this paper, the main
concepts about yellow fever as well as the fatal adverse effects of the vaccine are updated.

Key-words: Yellow fever. Jaundice. Vaccine. Aedes. Hepatitis.

A febre amarela é uma doenca infecciosa nao
contagiosa que se mantém endémica ou enzodtica nas
florestas tropicais da América e Africa causando
periodicamente surtos isolados ou epidemias de maior
ou menor impacto em saude publica, sendo transmitida
ao homem mediante a picada de insetos hematéfagos
da familia Culicidae, em especial dos géneros Aedes e
Haemagogus®' %2. Em Africa, também tem sido
registrado o isolamento viral a partir de carrapatos
Amblyoma variegatum, em dareas secas, 0 que pode
indicar o papel secundario desses insetos na cadeia

de transmissdo da virose em que se demonstrou
transmissao transovariana e para macacos®.

Insere-se o virus da febre amarela no grupo dos
arbovirus (do inglés arthropod borne virus) e ele
apresenta-se em sua forma classica com febre
hemorragica de elevada letalidade. A febre amarela
constitui a febre hemorragica viral original, a primeira
descrita no mundo, a que mais temor provoca na
sociedade moderna®' %2,

Sob o ponto de vista epidemioldgico divide-se a febre
amarela em duas formas, rural e urbana que diferem
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entre si quanto a natureza dos transmissores e dos
hospedeiros vertebrados e o local de ocorréncia®.
Eliminou-se a forma urbana na América em 1954, mas
ainda hoje ela ocorre em Africa3'%746. A letalidade global
varia de 5% a 10% mas entre 0s casos graves que
evoluem com sindromes ictero-hemorragica e hepato-
renal pode chegar a 50%5. Os pacientes mais
acometidos sédo geralmente individuos jovens, do sexo
masculino, realizando atividades agropecuarias e de
extracdo de madeira, bem como ecoturistas que
embrenham-se nas matas sem vacinagao prévia®.

Clinicamente, a febre amarela pode se apresentar
assintomatica, oligossintomatica, moderada, grave e
maligna“*®®”. Pode ser prevenida pelo uso da vacinacéo
anti-amarilica mediante aplicagéo da vacina 17D, uma
das vacinas de virus vivo atenuado mais seguras e
eficazes; recomenda-se a revacinagdo a cada 10 anos*,
embora estudos soroldgicos em populagdes vacinadas
uma unica vez e vivendo fora da area de risco tenham
demonstrado indices neutralizantes por varias décadas,
0 que sugere que uma Unica vacinagcao confere
imunidade de longa duracao, talvez por toda a vida'82.

ETIOLOGIA

O virus da febre amarela pertence ao género
Flavivirus da familia Flaviviridae (do latim flavus =
amarelo)®®. Ele pertence ao mesmo género e familia de
outros virus responsaveis por doenga no homem, entre
os quais o Dengue, o West Nile, o Rocio e a encefalite
de St. Louis. Embora apenas um sorotipo do virus
amarilico seja reconhecido, ha pequenas alteragtes
genéticas entre as cepas da América e da Africa que
permitem atualmente caracterizar dois e cinco
genotipos, respectivamente, ndo se sabendo se um é
mais patogénico que o outro3®,

O virus da febre amarela possui o genoma
constituido de RNA de fita simples nao segmentado,
polaridade positiva, com cerca de 11 kilobases de
comprimento. O genoma completo possui 10.862
nucleotideos que codificam 3.411 aminoacidos*:. Esse
genoma possui uma Unica regido codificante (ORF) com
cerca de 10.233 nucleotideos que vao codificar a
formacao das inumeras proteinas virais e que é
flanqueada por duas regiées nao codificantes (NCR)
de tamanho variavel, sendo uma grande a 3’NCR com
cerca de 511 nucleotideos e uma pequena 5’NCR que
possui 118 nucleotideos. As regides nao codificantes,
como indicativo, ndo codificam a formacéo de proteinas
virais, mas sao importantes para a regulagao e
expressao do virus’ 6570,

O virion ou nucleocapsideo mede cerca de 25-40nm
de didmetro e é envolvido pelo envoltdrio bilaminar de
natureza lipoproteica conhecido como envelope e que
é originario da célula hospedeira. A particula integra

(virion mais envelope) mede cerca de 40-50nm” 43, A
regiao ORF do RNA viral expressa a sintese de trés
proteinas estruturais (prM, E e C) e sete nao estruturais
(NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5) cujas
propriedades fisico quimicas e funcdes biolégicas
encontram-se resumidas na Tabela 1.

As proteinas estruturais codificam a formagéao da
estrutura bésica da particula viral; a proteina prM
codifica o precursor da proteina da membrana (M), ja a
proteina E da origem ao envelope, enquanto a proteina
C codifica a formacgéo do capsideo viral. S&o a essas
proteinas que o organismo humano responde durante
uma infecgdo com a produgao dos anticorpos inibidores
da hemaglutinagdo (IH) contra as glicoproteinas do
envelope e neutralizantes (N) contra a proteina C do
capsideo. Por outro lado, as proteinas ndo estruturais
séo responsaveis pelas atividades reguladoras e de
expressao do virus incluindo replicagdo, viruléncia e
patogenicidade’.

Origem do virus: até recentemente desconhecia-se
a origem do virus; nao se sabia se ele ja existia na
América antes do comércio de escravos vindos da
Africa. Pesquisas utilizando ferramentas moleculares
indicam que as amostras de febre amarela da América
perderam parte de uma seqliéncia repetitiva do genoma
na regido nao codificante 3’, o que ndo ocorre nas
amostras africanas inclusive na vacina 17D e na amostra
prototipo Asibi da qual derivou a amostra vacinal® 356570,
Isto praticamente encerra a polémica, indicando que o
virus se originou na Africa.

EPIDEMIOLOGIA

A Africa responsabiliza-se por mais de 90% dos
casos de febre amarela anualmente notificados a OMS.
Isto corresponde a cerca de 5000 casos anuais. Na
América do Sul estima-se a ocorréncia de 300 casos
anuais. Em alguns paises da Africa ha transmisséo
urbana da doenca“.

Regides afetadas: os riscos de adquirir a doencga
variam, sendo maior para os que se expdem
sistematicamente e, praticamente, nulo aos que evitam
as incursdes em matas ou que vivem em areas indenes
da virose. E frequente a pergunta: que pessoas ou
grupos estdo sob risco de adoecer por febre amarela?
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E aresposta é simples: todas as pessoas nao vacinadas
e que se exponham as picadas dos transmissores em
areas de floresta, dentro da area endémica da virose
(especialmente onde esteja ocorrendo circulacdo do
virus) podem vir a se infectar (se o mosquito estiver
infectado) e adoecer pela febre amarela. Ou seja, as
areas florestais e rurais da América do Sul e Africa
(Figura 1), que correspondem as bacias dos rios
Amazonas, Araguaia-Tocantins, Parana e Orinoco na
América do Sul, e Nilo e Congo na Africa®”. Cumpre
assinalar que casos da enfermidade tém sido
reportados somente entre os paralelos 12°N e 129856,



Tabela 1 - Proteinas do virus da febre amarela e suas possiveis fungbes™.
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Proteina Descricao da proteina Possiveis funcdes
C Proteina do nucleocapsideo viral Formacéo do precursor do nucleocapsideo, ligacao do
RNA, induz a formagéo de anticorpos
protetores (neutralizantes)
prM Proteina transmembrana viral associada a célula Morfogénese viral transporte?
de origem; precursor da proteina M
M Proteina de membrana de particulas Componente associado a ligagao
virais maduras e introdugéo do virus na célula
E Maior proteina do envelope. Muito conservada. Montagem viral. Receptor de ligagao
E o antigeno inibidor da hemaglutinagéo Fusao com membrana celular. Maior antigeno
viral (aglutinina). Induz formagéo de anticorpos IH
NS1 Associada @ membrana. Forma dimeros Maturagao da particula viral
Corresponde ao antigeno fixador do complemento Participa na indugéo de anticorpos protetores
NS2a Hidrofdébica. Pouco conservada Provavelmente associada & maturagéo de NS1
NS2b Hidrofébica. Pouco conservada Possivel componente da protease/replicase
Forma componentes do capsideo durante a replicagao viral
NS3 Altamente conservada Multifuncional. Processa a poliproteina
Participa da replicagdo do RNA. Possivel helicase
NS4a Hidrofébica. Pouco conservada Possivel componente da replicase
Associada a membrana
NS4b Hidrofébica. Pouco conservada Possivel componente da replicase
Associada a membrana
NS5 Altamente conservada Polimerase viral. Associada ao

RNA viral. Participa da replicacéo viral

*adaptado de Chambers et al, 19907.

. Sob risco

Epidemias reportadas

Figura 1 - Areas sob risco de febre amarela e
epidemias no periodo de 1985 a 2000. Fonte: OM

é)al'ses que reportaram
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Suscetibilidade e grupos afetados: a suscetibilidade
é geral e irrestrita, desconhecendo-se maior ou menor
resisténcia ao virus da febre amarela no tocante a raca,
cor ou faixa etaria®. Na América do Sul e em particular
no Brasil, a doenca tem sido documentada
principalmente entre lenhadores, seringueiros,
vaqueiros, garimpeiros, cacadores, indigenas,
ribeirinhos dos rios, nos focos enzodticos amazoénicos
e na Africa, e em turistas (turismo ecoldgico). Mais de
80% dos casos ocorrem em individuos do sexo
masculino com idade variando entre 14 a 35 anos. Essa
preferéncia se deve a maior exposicao e nao a maior
susceptibilidade ao virus®”. Nos ultimos 5 anos,
observou-se tendéncia de aumento de casos no sexo
feminino e entre menores de 15 anos, especialmente
nos pacientes oriundos da Amazonia®® ¢ (Vasconcelos
PFC, dados nao publicados).

Mortalidade e letalidade: a mortalidade global da
febre amarela situa-se entre 5-10%, percentual elevado
quando comparado a outras viroses inclusive o
dengue®'. Mas a letalidade dos casos graves revelou-
se maior e no Brasil oscila entre 40%-60%% *° 2, Nos
ultimos 31 anos do século XX, cobrindo o periodo de
1970-2000 e mais o ano de 2001 foram notificados
4.543 casos de febre amarela na América do Sul (Figura
2), todos da forma silvestre. O Peru, com 2.341 casos
(51,5%) e a Bolivia com 912 casos (20,1%) sao os dois
paises que mais reportaram casos. O Brasil ocupa o
terceiro lugar com 849 casos (18,7%) notificados no
periodo®. A situacdo do Brasil preocupa. Na ultima
década o numero anual de casos notificados raramente
excedeu 60 notificagdes mas a letalidade mostrou-se
elevada e a tendéncia tem sido de aumento do nimero
de ocorréncias (Figura 3)52.

C1970-1879 M1950-1860 CI1990-1590 mE2000-2001

Figura 2 - Casos de febre amarela notificados a Oquanizagéo PanAmericana de

Saude (OPAS) por pais na América do Sul, 1970-.

001 (até maio).

[CICasos MMortes -~ Letalidade

Figura 3 - Casos, mortes e letalidade por febre amarela no Brasil, 1982-2001.
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Areas de risco e cobertura vacinal: no Brasil,
admitem-se trés areas epidemioldgicas de risco da febre
amarela (Figura 4) a saber: area endémica, area de
transicao (também conhecida como epizodtica ou de
emergéncia) e area indene® %8 3. Atualmente, a area
endémica inclui as regides Norte e Centro Oeste e o
Estado do Maranhao. Esta area corresponde a mais de
2/3 do territério nacional onde vive uma populagao de
cerca de 30 milhdes de habitantes’. Nos ultimos anos,
face ao significativo aumento na ocorréncia e circulagao
do virus amarilico, a area epizodtica aumentou,
passando a incluir além da parte ocidental de Minas
Gerais, Sao Paulo e Parand, classicamente
consideradas areas de risco, as partes ocidentais dos
estados do Piaui e Bahia no Nordeste, e Santa Catarina
e Rio Grande do Sul na regido Sul®. Este aumento da
area de transicao deveu-se ao reconhecimento pelo

Area endémica
B Area de transicdo

Area indene

Fonte: CNEPI/FUNASA/MS

Ministério da Saude da necessidade de estender a faixa
de protegao as areas com circulagéo epizodtica recente
inclusive em areas com coberturas florestais rarefeitas,
0os capdes de mato e, também, devido a grande
mobilidade observada na populagéo. A area de transicao
corresponde a uma populacéo de cerca de 18 milhdes
de habitantes. Ja a area indene corresponde as areas
da costa brasileira indo desde o Piaui até o Rio Grande
do Sul, onde vivem cerca de 118 milhdes de
habitantes®.

A imunidade das populagdes vivendo nessas areas
varia consideravelmente. Na area endémica estima-se
que cerca de 95% da populagéo ja esteja vacinada
contra a febre amarela. Observa-se indice similar ou
ligeiramente inferior na area de transicédo. Ja na area
indene, a cobertura vacinal, ressalvadas raras excegoes,
€ muito baixa ou praticamente nula’®.

Area endémica
ESTADOS: 12
POPULAQAO: 29.327.171

Area de transi¢io
ESTADOS - parcialmente 7
POPULAGAO — 17.892.237

Area indene
ESTADOS: 8 e parcialmente 7

POPULAGAO — 117.896.554

Figura 4 - Areas epidemioldgicas de febre amarela no Brasil, 2001.

Ciclos de transmisséo. O virus da febre amarela
mantém-se em dois ciclos basicos: um ciclo urbano simples
do tipo homem-mosquito onde o Aedes aegypti
responsabiliza-se pela disseminacdo da doenca e outro
silvestre complexo, onde varias espécies de mosquitos
responsaveis pela transmissao diferem: na Africa, os
mosquitos Aedes e na América os mosquitos Haemagogus
e Sabethes™.

Ciclo urbano: neste ciclo, a transmissao pelo Aedes
aegypti é feita diretamente ao homem sem necessitar
da presenca de hospedeiros amplificadores, ou melhor,

o préprio homem infectado e em fase virémica atua como
amplificador e disseminador do virus na populagdo. Em
geral, também é o homem que introduz o virus numa area
urbana. Uma vez introduzido o virus no ambiente urbano,
o0 paciente infectado desenvolvera viremia, pode expressar
a doenca e servir de fonte de infec¢do a novos mosquitos
(Aedes aegypti). Assim, o ciclo se perpetua, até que se
esgotem os suscetiveis ou se realize vacinagdo em massa
da populagao para bloquear a transmissao®’.

Cumpre ressaltar que a ultima grande epidemia
urbana em territério brasileiro ocorreu em 1929 na
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cidade do Rio de Janeiro. Ja os Ultimos casos urbanos
reconhecidos foram reportados no municipio de Sena
Madureira, no Estado do Acre e ocorreram em 19425,
Nas Américas, 0s Ultimos casos ocorreram somente 12
anos mais tarde, em Trinidad, em 19542°. Desde entao,
nenhum caso urbano foi diagnosticado ou oficialmente
notificado nas Américas, a despeito da intensa reinfestacéo
do Aedes aegypti ocorrida na América do Sul,
acompanhada de extensas epidemias de dengue3? 465963,
salvo pelo registro ndo oficial de seis casos em Santa
Cruz de la Sierra, na Bolivia®®.

Ciclos silvestres: o ciclo silvestre foi reconhecido na
década de 19304 %', Além de complexo persiste
imperfeitamente compreendido e varia de acordo com
a regiao onde ocorre.

Em Africa, vérias espécies de mosquitos do género
Aedes sao responsaveis pela transmissao, principalmente
Aedes africanus, Aedes furcifer e Aedes simpsoni'® ¢
enquanto nas Américas os mais importantes transmissores
sdo Haemagogus janthinomys, Haemagogus
albomaculatus, Haemagogus leucocelaenus, e Sabethes
chloropterus™ 1567, Os mosquitos além de serem
transmissores s&o os reservatérios do virus pois uma vez
infectados assim permanecem por toda vida, ao contrario
dos macacos que, como os homens, ao se infectarem
morrem ou curam-se, ficando imunes para sempre.
Portanto, os macacos atuam tdo somente como
hospedeiros amplificadores da virose®.

Em Africa ha diferentes niveis de transmisséo:
silvestre, rural ou peri-urbana e urbana’®. A transmisséao
silvestre em areas florestais e de savanas umidas se
faz principalmente pelo Aedes africanus, mosquito de

Figura 5 - Mosquito Haemagogus janthinomys principal
transmissor da febre amarela na América do Sul (foto gentiimente
cedida por Dr. Nicolas Dégallier, ® IRD, 2001).
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habitos estritamente silvestres. Em areas de savanas,
em geral da Africa Ocidental, os transmissores sdo
principalmente o Aedes furcifer e o Aedes taylori. Nas
savanas secas 0 Aedes luteocephalus é o transmissor,
ocorrendo em vilas localizadas proximo de florestas,
em particular na Nigéria. Na Africa Oriental e Central,
além do Aedes africanus, o Aedes pseudoafricanus tem
sido o vetor mais associado aos surtos de febre amarela
silvestre7,

Na Africa Oriental ha um vetor de ligagdo entre os
ciclos urbano e silvestre, representado pela espécie
Aedes simpsoni, que sai da mata indo picar os
individuos nas periferias das cidades, podendo, além
disso, manter a transmissao urbana continua, ainda que
limitada a essas areas®’.

Nas Américas nao se encontram os transmissores
africanos. No entanto, outros mosquitos mostram-se
responsaveis pela transmissao da forma silvestre da
arbovirose. No Novo Mundo, os mosquitos dos géneros
Haemagogus (Haemagogus janthinomys, Haemagogus
albomaculatus, Haemagogus leucocelaenus, etc.) e
Sabethes (Sabethes chloropterus, Sabethes soperi,
Sabethes cyaneus, etc.) constituem os vetores da febre
amarela' ®'.

Cerca de 98% de todos os isolamentos do virus da
febre amarela procedentes de mosquitos, obtidos no
Instituto Evandro Chagas, originaram-se desses
géneros e soO excepcionalmente as espécies de outros
géneros foram encontradas infectadas. E o caso do
Aedes fulvus, Aedes scapularis e Psorophora albipes
cada um com um unico isolamento (Vasconcelos PFC:
dados nao publicados).

O principal transmissor, no entanto, € o mosquito
Haemagogus janthinomys (Figura 5)*°. Este mosquito
apresenta a maior distribuicdo geografica conhecida
entre as espécies desse género. Ele possui habitos
estritamente silvestres e pica o individuo que se expde
na mata (floresta), ou seja, quando penetra em seu
nicho ecoldgico''. Esta espécie apresenta as melhores
condi¢bes para transmitir o virus amarilico pois mostra-
se extremamente suscetivel ao mesmo. Em infec¢des
experimentais, se infecta com baixas doses infectantes.
E primatdfila, ou seja, se alimenta preferencialmente
em macacos e, secundariamente, no homem, e
apresenta atividade diurna, periodo em que a maioria
dos que adoecem da enfermidade realizam suas
atividades ou incursbes nas matas. Durante as
epidemias os mosquitos dessa espécie que habitam a
copa das arvores, também tém sido encontrados
freqlentemente infectados com elevados indices de
infeccao'' 34 %8 64 Estas caracteristicas explicam a
facilidade em transmitir a virose, e credencia este
mosquito, por conseguinte, como o principal transmissor
da febre amarela no Brasil e em quase todos os paises
da América do Sul onde a arbovirose revela-se
endémica. Ademais, recentemente, Mondet et al®*
reportaram a ocorréncia de transmissao transovariana
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em natureza nessa espécie, fato anteriormente apenas
obtido em condi¢bes experimentais com Haemagogus
equinus'.

Outras espécies de Haemagogus, como Haemagogus
albomaculatus (Regido do Baixo Amazonas, Pard),
Haemagogus leucocelaenus (Regiao Sul), bem como, de
Sabethes como Sabethes chloropterus (Mato Grosso
do Sul e Maranh&o), Sabethes cyaneus, Sabethes
glaucodaemon e Sabethes soperi(Minas Gerais) tém sido
ocasionalmente encontrados infectados, o que pode
significar que esses mosquitos apresentam papel
secundario na manutengao do virus da febre amarela em
natureza'® ' &1,

Hospedeiros vertebrados: tanto em Africa quanto na
América, os hospedeiros silvestres primarios do virus da
febre amarela sé&o primatas ndo humanos. No continente
africano, os macacos mostram-se mais resistentes ao virus
e, por conseguinte, ainda que desenvolvam a infecgéo,
raramente sucumbem a mesma. Isto permite a rapida
renovacao da populagéo simia, o que facilita a manutengao
do virus numa &area e encurta os periodos inter-
epidémicos® %°. No Novo Mundo, todos os géneros de
primatas ndo humanos reconhecidos e infectados
experimentalmente, se mostraram sensiveis e suscetiveis
ao virus amarilico®®. Ademais, corroborando esses
achados, revela-se comum a presenca de anticorpos
contra a febre amarela em simios capturados.

Nas Américas, alguns macacos mostram grande
susceptibilidade ao virus amarilico como, por exemplo,
o guariba (género Alouatta); outros apresentam grande
resisténcia, como o macaco prego (género Cebus)®.
Os guaribas ou bugios, infectados com doses minimas
do virus da febre amarela desenvolvem infeccao
fulminante, comportamento similar aos casos humanos
fatais. O maximo que se consegue é retardar o desfecho
fatal quando se usa dose infectante menor que o

encontrado em mosquitos naturalmente infectados e
que se acredita ser a dose que infecta os simios. Os
macacos pregos se mostram mais refratarios ao virus
da febre amarela®'. Esses animais mesmo infectados
com doses macicas raramente desenvolvem doenca
grave. Eles desenvolvem infecg¢éo subclinica ou quadro
febril fugaz, ha viremia, e segue-se a producéo de
anticorpos protetores que neutralizam futuras re-
infeccoes®’.

Suspeita-se que outros animais, como 0s marsupiais
arboreais e preguicas, possam ter papel secundario no
ciclo de manutencao viral, especialmente em areas
onde 0s macacos estejam ausentes ou ja imunes ao
virus. Na Colébmbia, por exemplo, na década de 1940,
ocorreu epidemia de febre amarela na auséncia de
macacos e apenas 0s marsupiais foram encontrados
com anticorpos anti-amarilicos?°.

Impacto das epidemias: no passado a ocorréncia
de epidemias de febre amarela urbana provocava
impacto devastador na economia de um pais.
Prejudicava-se o turismo, as exportacdes eram
reduzidas drasticamente e impunha-se quarentena aos
navios oriundos dos mesmos®°. O caos abalava a
economia do pais, interrompendo as atividades
produtivas de geracéo de renda e riqueza da nagao*.

Ainda hoje, as epidemias mesmo sendo limitadas a
pequenos surtos de febre amarela silvestre apresentam
repercussao. Mesmo dispondo-se de vacina eficaz
que rapidamente pode bloquear ou interromper a
transmissdo, o medo leva a corrida aos postos de
vacinacao. A febre amarela, ao lado do célera e da peste
sd0 as trés doencas sujeitas ao Regulamento Sanitério
Internacional. A notificacéo internacional € compulséria
para que as medidas preventivas sejam adotadas pelos
paises vizinhos e para proteger os turistas estrangeiros
e alerta-los sobre a necessidade de se vacinarem®.

PATOGENIA

Os aspectos patogénicos da infecgao pelo virus da
febre amarela sédo conhecidos em parte e as informacgdes
acumuladas derivam de estudos em primatas nédo
humanos, hamsters, camundongos e achados
histopatolégicos em casos humanos fatais?52°,

A inoculagdo do virus amarilico em camundongos
desencadeia encefalite fatal. Por outro lado, a infeccao
experimental de macacos determina tropismo
semelhante ao observado no homem, isto §&,
viscerotropismo tendo como érgao alvo o figado. Este
tipo de apresentagao clinica nos simios os transformou
no modelo ideal para estudos experimentais face a
semelhanca com o quadro desenvolvido pelos seres
humanos. Entretanto, os problemas éticos e os custos
elevados desses animais inviabilizam os estudos em
primatas?325153,

Os hamsters (Mesocricetus auratus) tém sido usados
como modelo alternativo para o estudo do
viscerotropismo do virus da febre amarela; ha vantagens

econbmicas aliados ao facil manejo dos animais em
laboratério® %, Em infecgdes experimentais, usando
hamsters jovens, encontra-se o virus na corrente sangutiinea
cerca de 48 horas ap0s a inoculagéo. O titulo viral cresce
rapidamente até 96 horas. Decresce em seguida também
rapidamente, para raramente ser encontrado apés 120
horas da inoculagcdo®. Nesses animais as les6es iniciais
caracterizam-se por aumento do nucleo e marginagao da
cromatina. Caracteristicamente, as lesées se localizam nos
I6bulos hepaticos e atingem dentro de um mesmo Iébulo,
certas estruturas, preservando outras. Assim é que num
I6bulo, as areas centrais entre 0 espago porta e a veia centro
lobular sdo mais atingidas pela necrose, conhecida como
necrose médio-zonal, semelhante ao que ocorre em
humanos e simios®.

No figado de macacos rhesus experimentalmente
inoculados, o virus infecta as células de Kipffer e os
hepatécitos. Nas primeiras, determina degeneragao
aciddfila em zonas focais durante o periodo inicial de
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replicacdo, cerca de 24h apds a inoculagao®. Em
seguida, ocorre degeneracdo baloniforme e,
posteriormente, necrose do tipo hialina detectavel cerca
de 3 dias pds a inoculagao, sem ocorrer aparentes
lesbes nos hepatécitos®®. Nessas células, o virus
amarilico causa necrose em grandes extensdes do
parénquima hepatico, preferencialmente nas areas
médio-zonais, poupando as extremidades do I6bulo,
sendo raro o encontro de células necrosadas antes do
terceiro dia pds-inocula¢do?®4° %3,

A lesao no hepatdcito é principalmente necrose de
coagulacao hialina, com pouco processo inflamatério.
Algumas vezes, virtualmente nao se encontram células
inflamatérias, especialmente nas areas onde a apoptose
mostra-se mais evidente®. Noutro experimento em
simios, Monath et al®? relatam o encontro do virus no
figado cerca de 24h apés a inoculagdo. Em seguida, o
virus foi encontrado nos rins, bago, medula, linfonodos
e coragao. O quadro hepatico tipico, com corpusculos
de Councilman-Rocha Lima e necrose médio-zonal
constitui evento tardio, tornando-se evidente nas 24 a
48 h que antecedem o 6bito. Se desconhece a razao
do tropismo viral pelas células da regidao médio-zonal.
A ocorréncia de apoptose também constitui evento
tardio da infeccédo e tal agressao explica a virtual
auséncia de processo inflamatério celular na febre
amarela, a preservacéo da arquitetura celular na maioria
dos casos e a completa regeneragao do érgao sem
fibrose nos sobreviventes®2. O mesmo padrao tem sido
observado em hamsters inoculados via intraperitonal
com amostra viral adaptada a esses animais®®.

No homem, apds a introdugéo do virus amarilico
na circulacédo pela picada do transmissor, o0 virus em
poucas horas atinge os linfonodos regionais e
desaparece da circulagdo nas 24 horas seguintes. Nos
linfonodos, o virus amarilico infecta preferencialmente
células linféides e macréfagos, ai realizando o ciclo
replicativo. Posteriormente, com a liberacao das
particulas virais pelas células, elas sao levadas pelos

vasos linfaticos até a corrente sangliinea, iniciando o
periodo de viremia, e dai pela via hematica atingem o
figado. O periodo de viremia varia de acordo com a
apresentacgao clinica, sendo de algumas horas até dois
dias nas formas frustras e leves, respectivamente, e de
até cinco a sete dias nas formas mais graves. Este
periodo de viremia coincide com o inicio do periodo
prodrémico da enfermidade e em particular com a febre
e constitui a fase em que o sangue humano torna-se
infectante para os vetores nao infectados®' %’.

Nos seres humanos, os achados histopatoldgicos
assemelham-se aos observados em macacos e
decorrem principalmente de exames de necropsia.

Ainda que a necrose médio-zonal seja observada
em outras viroses como o dengue e mesmo em alguns
casos de hepatite fulminante, ela predomina na infecgao
amarilica. Nas areas médio-zonais necrosadas na febre
amarela, raramente ha desorganizacdo da arquitetura
normal. Na hepatite fulminante, a desorganizacdo da
arquitetura hepatica com destruicao das traves de
Remack torna-se evidente. Por vezes, entretanto,
quando a necrose na febre amarela mostra-se muito
extensa o diagnostico histopatoldgico fica muito dificil*!.

Dentro da area necrosada observam-se discreto
infiltrado inflamatério com predominio de células
mononucleares, restos celulares, e varios tipos e graus
de lesbGes degenerativas. A mais caracteristica e tida
como indicativa de febre amarela, ainda que nao
patognomonica, pois, tem sido descrita também na
malaria por Plasmodium falciparum, nas hepatites
virais, no dengue, na mononucleose infecciosa e em
outras febres hemorragicas virais, é a degeneragao
hialina, acidéfila dos hepatécitos, conhecida como
corpusculo de Councilman-Rocha Lima. Mostra-se
também comum a degeneragao gordurosa (esteatose),
observada em células necrosadas e preservadas. Mais
raramente, encontram-se os corpusculos de Torres e
Villela, estes encontrados nos hepatécitos, células de
Kupffer e macréfagos*! %7,

QUADRO CLINICO

A resposta a infeccdo amarilica revela-se ampla e
variavel. A febre amarela pode ser definida como uma
doenca infecciosa viral aguda de curta duracdo cuja
gravidade varia, podendo ocorrer sob formas
oligossintomaticas, até formas fulminantes, em que os
sintomas classicos de ictericia, albuminuria e
hemorragias estdo presentes. Mas também causa
infecgoes assintomaticas ou sub-clinicas que, junto com
as formas leves da doenca, somente sao surpreendidas
pelos exames laboratoriais especificos?®3' %, O periodo
de incubagao médio é de 3 a 6 dias mas pode ser de
até 10 dias.

Portanto, o conceito de que a febre amarela constitui
doenca invariavelmente fatal ndo se justifica. Estima-se
que pelo menos 90% dos casos de febre amarela com
expressao clinica sejam das formas classificadas como
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leve e oligossintomatica, raramente diagnosticadas e que
somente 10% sejam das formas graves associadas com
elevada letalidade®. Por isso, a enorme subnotificagcao
caracteriza o iceberg da febre amarela (Figura 6).

Cumpre ressaltar que algumas pessoas desenvolvem
quadros assintomaticos, subclinicos e formas leves da
doencga, de dificil diagndstico clinico, exceto na vigéncia
de epidemia.

Essas formas frustas freqientemente ocorrem em
criancas de baixa idade, cujas maes foram vacinadas e
que transmitiram (via transplacentdria durante a
gestacao) anticorpos maternos do tipo IgG. Os indios,
ao adquirirem imunidade materna e ao longo de sua
vida, constituem outro grupo em que a doenca
apresenta formas leves ou assintomatica da
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Figura 6 - O “iceberg” da febre amarela. Distribuicdo das formas clinicas.

enfermidade. Por vezes, numa mesma familia, alguns
adoecem de formas brandas, enquanto outros
sucumbem com as formas graves da doenc¢a?®%’.

Os demais individuos desenvolvem formas clinicas
mais exuberantes e outros exibem quadro graves. Ai

se incluem as pessoas nao vacinadas e, portanto,
completamente indefesas a enfermidade. Tais pessoas
quando acometidas pela arbovirose, desenvolvem os
quadros classicos de febre amarela, graves e com
elevado percentual de fatalidade (Tabela 2).

Tabela 2 - Apresentagoes clinicas da febre amarela no homem 7.

Forma clinica Evolucao (dias)

Principais manifestacoes

Grupos mais acometidos

mialgias, artralgias, nauseas,

além dos anteriores, ictericia,

criangas com anticorpos maternos (IgG)
adquiridos

pessoas com imunidade para

outros Flavivirus*

agricultor, pescador, cagador, lenhador,
turista e outros suscetiveis com
imunidade cruzada para Flavivirus

Leve até 2 febre e cefaléia
Moderada 2-3 sintomas anteriores e mais
vomitos e astenia
Grave 3-5
hematémese ou oliguria
Maligna >6 todos os sintomas cléssicos

sao observados

Mesmo grupo de pessoas sem imunidade
cruzada para outros Flavivirus

* A resposta sorolégica para um dado virus desse género, apresenta no individuo infectado certa imunidade cruzada, que é parcial e
se supde conferir algum grau de protecdo contra infecgdes provocadas por outros Flavivirus.

Formas leve e moderada: a sintomatologia observada
nas formas leve e moderada revela-se incaracteristica e
confunde-se com a encontrada em outras doencas
infecciosas comuns em areas endémicas entre as quais
as mais importantes sdo a malaria, as hepatites virais, a
febre tiféide e a mononucleose infecciosa.

Em geral, os sintomas na forma leve restringem-se
a febricula ou febre moderada de inicio subito que pode
ou nao vir acompanhada de cefaléia discreta, astenia
ou indisposicdo passageira e tontura. Esse quadro
evolui por algumas horas até dois dias, findos os quais

0 paciente se recupera inteiramente sem sequelas.
Apresenta-se de forma silenciosa de dificil diagnéstico
mesmo durante as epidemias de febre amarela,
podendo ser confundida com mal estar passageiro,
resfriado e enxaqueca. Apenas as provas especificas
definem o diagnéstico.

Na forma moderada, o quadro clinico mostra-se
arrastado e conspicuo. O paciente refere inicio subito
com febre e cefaléia. Além desses sintomas ele pode
apresentar nauseas com ou sem vémitos, mialgias e
artralgias que nao incomodam o paciente nem dificultam
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a sua locomocgao. A cefaléia costuma ser duradoura e
intensa. A febre se eleva mais e s6 cede apés o uso de
antitérmicos; a astenia mostra-se mais pronunciada. Nesta
forma, pelo menos um dos sintomas classicos da doenga
costuma acompanhar o curso clinico. De fato, epistaxe,
ligeira albuminuria, e subictericia acontecem. As vezes,
observa-se o sinal de Faget, isto é, a ocorréncia de
bradicardia acompanhando a febre elevada. O periodo de
estado, revela-se mais longo, durando em média de dois a
trés dias e a recuperagcdo mostra-se completa e sem
sequelas. Diagnosticam-se essas formas no curso de
epidemias em locais onde ocorreram ou estdo ocorrendo
outros casos?.

Formas grave e maligna: na forma grave o quadro clinico
inicia-se abruptamente com febre elevada e cefaléia intensa.
Nesta forma o sinal de Faget torna-se evidente. A cefaléia
se intensifica. As dores musculares generalizam-se. As
nauseas e os vomitos incomodam. Ha ictericia franca,
albuminuria persistente e por vezes acompanhada de
oliguria. Descrevem-se hemorragias, especialmente
hematémese e sangramento uterino. Esta forma cursa por
até 7 dias, usualmente por 5 dias. A febre em geral mostra-
se persistente. Infec¢éo abortiva desta forma pode ser grave
mas costuma ser mais curta com evolugao de 3-4 dias®.

A forma grave ou moderadamente grave é
clinicamente diagnosticada porque pelo menos um dos
sintomas classicos da enfermidade como, hematémese,
ictericia ou oliguria/anuria, podem ser observados. Na
forma maligna todos os sintomas classicos encontram-
se presentes.

Na forma maligna da febre amarela os pacientes
sempre apresentam os trés sintomas classicos que
caracterizam a faléncia hepato-renal. Algumas vezes o
quadro hepatico se superpde ao quadro renal e a ictericia
mostra-se exuberante com bilirrubina e aminotransferases
muito elevadas, mas com aumento nao muito pronunciado
de uréia e creatinina que sugere ndo haver
comprometimento renal acentuado. Outras vezes observa-
se o inverso. Entretanto, o0 mais comum é o quadro
exuberante, completo, com riqgueza de manifestacdes
clinicas e importante envolvimento hepato-renal. O quadro
evolui em duas fases ou periodos com um periodo de
remissao entre as mesmas. Ressalte-se, no entanto, que
nem sempre é possivel se separar tais fases?.

A sintomatologia da forma cléssica (maligna) da
febre amarela caracteriza-se pelo inicio abrupto.
Inicialmente surge febre elevada, informando o paciente
ter-se sentido bem e executado seus afazeres algumas
horas antes®. A febre ndo se acompanha de elevagéo
da pulsagéo. A temperatura pode atingir 39° ou 40° C.
Pouco tempo depois do aparecimento da febre surge
cefaléia holocraniana de tal intensidade que o paciente,
muitas vezes, reclama a prescricdo de analgésicos
potentes. Acompanhando esse quadro, as dores
musculares generalizadas, especialmente nas costas
intensificam-se. As nduseas e os vomitos tornam-se um
tormento. Esse quadro que evolui por 2 a 3 dias e
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corresponde ao periodo prodroémico, fase infecciosa ou
de viremia da enfermidade, completa-se pela presenca
de astenia, anorexia, prostragéo e tontura® %,

Em muitos pacientes, seguindo-se ao periodo
infeccioso, ha o periodo que se caracteriza por sensagéo
de melhora e cura iminente, em que se observa
diminuicao da febre. As dores musculares diminuem e
a cefaléia torna-se suportavel. O periodo de remissao
costuma durar, de algumas horas até 1-2 dias, em geral
um dia. Em seguida, ao contrario dos individuos que
desenvolvem as formas leve, moderada e grave que
realmente curam-se, esses pacientes repentinamente
apresentam piora do quadro.

Inicia-se entdo o periodo de intoxicagcao, toxémico ou
fase de localizagao, em que o virus deixa de circular no
sangue sendo encontrado principalmente no figado e bago,
mas também no coracgao, linfonodos e outros 6rgaos. As
nauseas se intensificam e os vomitos agravam-se ou, se
anteriormente ausentes, surgem repentinamente. Estes,
de inicio, costumam ser alimentares, mas com a evolugao
tornam-se hemorréagicos. Outras manifestacdes
hemorragicas sdo também usualmente encontradas como,
por exemplo, as hemorragias do tegumento, das gengivas
e do ouvido (Figura 7). No trato gastrointestinal, observa-
se melena®’.

Acompanhando ou mesmo antecedendo as
hemorragias, ha plaquetopenia, muitas vezes téo
acentuada que pode chegar a menos de 20.000/cm?
de sangue. Alguns pacientes, mesmo apresentando
niveis tao baixos de plaquetas, nao sangram e outros
com taxas entre 50.000 a 100.000 plaquetas
apresentam hemorragias exuberantes, por vezes
incoerciveis e responsaveis pelo 6bito. Parece que nem
sempre a gravidade da hemorragia associa-se ao
numero de plaquetas, mas aos problemas ligados a
ativacao do complemento e ao consumo dos fatores de
coagulacao, indicando que na febre amarela ha
coagulagao intravascular disseminada®*’.

Estudos realizados durante a epidemia de Goias, em
1973, demonstraram que em casos graves hospitalizados,
identificaram-se diversas alteragdes na crase sanglinea.
Os mais alterados foram os fatores II, V, VII, VIII, IX e X,
bem como os tempos de sangria, de coagulacéo e da
protrombina, com reducao de fibrinogénio e presenca dos
produtos degradados da fibrina que, em conjunto, sugerem
que o sangramento decorre de mdltiplas causas, e que
predominam a plaquetopenia e a reducao da sintese dos
fatores da coagulagdo*’. Ou seja, a febre amarela evolui
com coagulopatia de consumo e coagulacéo intravascular
disseminada®'%’.

Acompanhando esse quadro surge ictericia (dessa
cor amarela da pele e das escleréticas dos olhos e da
febre, resulta o nome da doencga). A ictericia é
basicamente do tipo verdinica e se deve, sobretudo, ao
aumento da fragéo direta. Encontram-se valores de
bilirrubina acima de 10mg% e mesmo 20-30mg%. As
aminotransferases elevam-se muito, com valores que
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Figura 7- Febre amarela. Paciente em coma com
quadro maligno. Notar hemorragia.

podem chegar a 5.000U/cm3 de sangue®’. Note que a
concentracao de AST (aspartato aminotransferase)
frequentemente ultrapassa a da ALT (alanino
aminotransferase), presumivelmente devido ao efeito
citopatico do virus no miocardio e musculos
esqueléticos®!.

Estudos realizados em Africa mostraram que as
taxas de aminotransferases séricas indicam a gravidade
da doenca e predizem a evolugéo clinica dos pacientes
com febre amarela. Os autores mostraram que 0s
valores médios de AST e ALT de 2.766U e 660U,
respectivamente, foram observados em casos fatais,
enquanto que nos casos nao fatais os valores dessas
enzimas foram de 929U e 351U, respectivamente®.

Por volta do 5° até o 7° dias do periodo de estado,
instala-se a insuficiéncia renal que se manifesta
inicialmente pela diminuicdo do volume urinério.
Observa-se com freqliéncia os pacientes que nao
urinam 500m| durante 24h mesmo mantendo-se a boa
hidratacdo. Nesta fase se n&o for vigorosamente tratada,
a oliguria rapidamente evolui a anuria devido & necrose
tubular aguda generalizada que se instala. Os ébitos
ocorrem com mais freqliéncia nesse periodo?'.

Em Africa, tem sido freqiiente a ocorréncia de formas
fulminantes com evolugao fatal em até trés dias*. Nestes
casos, predomina a insuficiéncia renal e quase nao ha
ictericia ou alteragdes hepaticas. Por outro lado, mais
raramente, ocorrem mortes tardias. Tais casos devem-
se a lesbes cardiacas tardias.

Nos casos em que a ictericia revela-se intensa e os
niveis séricos de bilirrubina elevam-se muito, a
encefalopatia constitui sinal de mau progndstico, mas
a maioria dos pacientes morre entre o 7° e 10° dias de
doenca devido a faléncia hepato-renal, ou em
decorréncia das hemorragias incontrolaveis?' 23!, Os
sobreviventes se recuperam lenta, mas completamente
e sem seqlelas. Durante a convalescéncia, a astenia,
a indisposicdo e as dores musculares costumam
perdurar por mais de duas semanas?'.

Doenca multi-sistémica devida a vacinagdo anti-
amarilica: recentemente, diversos casos de reacao
adversa grave seguindo-se a vacinacdo antiamarilica
foram relatados no Brasil®®, Estados Unidos?® e
Australia®. A maioria evoluiu para o 6bito.

O quadro clinico revelou-se dramatico e
caracterizou-se pela infeccdo multi-sistémica,
generalizada, lembrando as formas graves da febre
amarela. Esse quadro manifestou-se nos pacientes 2 a
6 dias ap6s a vacinagdo. Curiosamente, a idade dos
acometidos variou em cada pais. No Brasil, os casos
registrados (n=4) ocorreram em criangas e adultos
jovens (idade variando de 4 a 22 anos, sendo 3 do sexo
feminino), e todos morreram apés 4 a 6 dias de doenga®®
(Maia ML, dados nao publicados); nos Estados Unidos
0s pacientes eram todos idosos com idade variando
entre 63 e 79 anos, dois eram do sexo feminino e apenas
um paciente masculino sobreviveu. De um caso isolou-
se o virus do sangue e de outro paciente, se detectou
antigeno no figado pela técnica de imunohistoquimica?®.
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O caso da Australia, era de um paciente do sexo masculino
com 56 anos, que desenvolveu doenca dois dias apds a
vacinacao (vacina 17D204) e morreu 7dias depois. Isolou-
se 0 virus do sangue, figado e multiplos 6rgaos®.

O quadro histolégico e imunohistoquimico dos casos
nao se diferencia dos casos de febre amarela acometidos
pelo virus selvagem. A necrose no figado mostrou-se
intensa, médio-zonal e acometendo todo o 6rgdo. As
lesGes no coragdo sugerem miocardite. O bago também
foi acometido. Isolou-se o virus de todos os tecidos
disponiveis, mostrando ser a viremia sistémica e com
alto titulo®.

Os exames bio-moleculares realizados em amostras
isoladas em todos os casos brasileiros nao evidenciou
diferengas gendmicas entre as amostras isoladas e a
vacina usada, bem como, ndo se identificou qualquer
alteragdo gendémica nas cepas que pudessem justificar
a ocorréncia dos casos ou sugerir reversdo da cepa
atenuada para virulenta'”5°,

Atribuiu-se a causa dessas infec¢cbes graves e
inesperadas a resposta idiossincratica dos individuos®.
Suspeita-se, entretanto, que a explicagédo para tais casos
passam pela heranca genética, associada a genes que
modulam a resposta imune ao virus. Esperam-se estudos
adicionais para comprovar essa hipétese.

DIAGNOSTICO

Exames especificos: o diagnéstico definitivo da febre
amarela pode ser feito utilizando-se métodos viroldgicos
(isolamento do virus em cultura de tecidos)?, identificacao
de antigenos virais' e do RNA viral 2 e métodos
sorolégicos - dosagem de anticorpos especificos pelo
método de IgM-ELISA que captura anticorpos IgM em
ensaio enzimatico® ou conversao sorologica em testes
de inibicdo da hemaglutinacéo?. Faz-se o isolamento do
virus em diferentes sistemas: camundongos recém
nascidos ou cultivo celular (células VERO, clone C6/36).
Apéds a inoculagdo da amostra suspeita, obtém-se
evidéncias da replicagcdo viral em torno do 5° ao 7° dias
de cultura. Ao isolar-se a amostra identifica-se o virus em
testes de imunofluorescéncia indireta usando-se
anticorpos monoclonais ou alternativamente mediante
testes de fixagcdo do complemento.

Os métodos soroldgicos que identificam IgM
especifica, como é o caso do IgM-ELISA, podem fornecer
o diagnéstico presuntivo rdpido em uma amostra
sorolégica, se a mesma for obtida a partir do 5° dia de
doenca. A presenca de IgM decorre de infecgao recente
(2-3 meses) ou corrente (atual), dai porque cumpre-se
obter a histéria clinica completa para a boa interpretacao
do resultado laboratorial. Vale lembrar que a vacinacao
anti-amarilica também induz a formacéo de IgM e, por
isso, importa conhecer os antecedentes vacinais do caso
suspeito®”. Quando o paciente sobrevive, comparam-se
os resultados sorolégicos das amostras aguda e
convalescente. Titulos de anticorpos aumentados 4 vezes
ou mais na amostra convalescente em comparac¢ao aos
titulos da amostra da fase aguda, depdem a favor de
infec¢é@o recente pelo virus amarilico.

Nos casos fatais em que ndo se dispde de sangue
para sorologia e a pesquisa de virus resultou negativa

ou prejudicada deve-se procurar antigenos especificos
pela técnica de imunohistoquimica em tecidos hepaticos
(Figura 8) ou evidenciar o genoma viral por RT-PCR do
sangue (células e soro) e figado®®. Raramente outros
tecidos se mostram positivos. A identifica¢cdo do genoma
viral, quando utilizada com critério, representa opgao
esclarecedora nos casos indefinidos por méa
conservacao dos espécimens ou nos casos em que 0s
resultados soroldgicos permaneceram inconclusivos.

Exames inespecificos: diversos exames devem ser
realizados durante a evolugdo do quadro de febre
amarela. No hemograma, nos primeiros dias da doenga,
ha leucopenia com neutropenia e linfocitose, com valores
de 3.000 a 4.000 células por cm?® de sangue. Em alguns
casos o leucograma exibe 1.000 a 2.000 leucdcitos/cmd,
A medida que o quadro progride se acentua a leucopenia,
salvo nos casos em que ocorre infecgdo bacteriana. Ai,
ha inversdao da tendéncia e o leucograma fornece
contagens de 15.000 a 20.000 leucécitos. A série
vermelha usualmente se encontra normal, salvo nos
casos com sangramento grave em que ha queda do
hematdcrito e da hemoglobina. As plaquetas usualmente
se encontram com valores em torno de 50.000/cm?® de
sangue, mas podem apresentar valores ainda menores.
Diversos fatores de coagulagcdo sdo consumidos e
quando dosados apresentam-se alterados. Os mais
consumidos durante a infecgdo amarilica sdo a
protrombina, o fator VIl e a tromboplastina. Portanto, os
tempos de sangria e de coagulagao prolongam-se*’.

No sumario de urina se observa presenca de
bilirrubina e de hemacias, mas o que mais chama a
atencdo é a proteinuria®. Nao surpreende o encontro
de valores de proteina acima de 500mg/100ml de urina.
A densidade medida na urina pode estar alterada.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Durante os surtos epidémicos torna-se relativamente
facil diagnosticar a febre amarela, pois, a existéncia prévia
de casos aumenta a suspeita clinica. Fora das epidemias o
diagndstico representa problema. Assim, a abordagem
sindrdmica se imp&e. As enfermidades infecciosas que
devem ser incluidas no diagndstico diferencial sdo: a
malaria, as hepatites virais, a febre tiféide, o dengue
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hemorragico e as septicemias (Figura 9). Entre as nao
infecciosas, deve-se lembrar da purpura trombocitopénica
idiopatica e algumas formas de envenenamento inclusive
a picada de cobras com peconhas que produzem
hemorragias. A histéria clinica, os antecedentes
epidemioldgicos e a realizagdo precoce de alguns exames
laboratoriais dirime as ddvidas na maioria dos casos® ©2.
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Figura 8 - A) Figado corado por hematoxilina-eosina,
mostrando drea peri-portal com necrose (circulos), esteatose
e corpusculos de Councilman-Rocha Lima (setas).
B) Imunohistoquimica, mostrando os antigenos (setas)
corados em vermelho. Ao centro de ambas se vé veia centro
lobular gotqgraf/as entilmente cedidas pela Dra. Vera
Barros, Secao de Pafologia, Instituto Evandro Chagas).

Febre amarela

Dengue Hemorrigico

Fonte: OPAS

Figura 9 - Diagndstico diferencial da febre amarela, usando a vigildncia sindrémica.
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TRATAMENTO

Nao ha medicamento especifico para o tratamento da
doenca. Como os exames diagndésticos da febre amarela
demoram em média até uma semana, o tratamento de
apoio deve ser iniciado em caso de suspeita clinica dessa
virose. Recomenda-se o internamento do paciente com
as formas graves em hospitais com boa infra-estrutura e,
de preferéncia, possuidores de unidade de tratamento
intensivo (UTI), pois ha necessidade de uma série de
procedimentos que s6 se dispde nessas unidades®.

O tratamento medicamentoso deve se voltar para o
combate aos sintomas e os sinais manifestos da
doenca. Portanto, a medicacao a ser prescrita depende
das manifestagcbes clinicas, mas € comum o uso de
analgésicos e antitérmicos nas doses usualmente
indicadas para o peso e a idade. Se contra-indica,
entretanto, o uso de medicamentos que contenham em
sua férmula o acido acetil-salicilico ou seus derivados pois
eles podem agravar os fenébmenos hemorragicos. Deve
ser prescrito anti-emético para controlar os vomitos, em
particular a metoclopramida e também medicamentos para
proteger a mucosa gastrica (bloqueadores H2), tais como
a cimetidina e a ranitidina ou o omeprazol, pois essas
drogas mostram-se Uteis para prevenir os sangramentos
gastricos, uma das complicagdes da febre amarela? .

No primeiro sinal de insuficiéncia renal evidenciada
por oliguria, é importante prescrever diuréticos.

A furosemida pode ser usada ou manitol nas doses
usuais. A avaliagcdo do paciente deve ser continua e
inclui a verificagdo dos sinais vitais, da diurese e o
acompanhamento didrio de pelo menos os seguintes
exames: hemograma, plaquetas, fatores de coagulacao,
sumario de urina e verificagdo das fungdes hepatica
(dosagem das aminotransferases, bilirrubina e gama GT)
e renal (dosagem de uréia e creatinina, e monitoramento
do balango hidrico). Nos pacientes com insuficiéncia renal
instalada e rebelde aos diuréticos comuns se indica o
uso de didlise peritoneal ou hemodialise®’.

Nao existe critério para a indicagao formal de didlise
peritoneal. Depende da evolugdo do paciente. Niveis
de creatinina acima de 4mg% associado ou nédo a
uréia sérica de 200mg% sao parametros razoaveis®.
Ressalte-se, entretanto, que é possivel indicar
hemodialise com niveis menores se ocorrer andria. Ou
seja, o melhor momento depende do estado geral do
paciente, dos valores de creatinina e uréia, da resposta
aos diuréticos e da ocorréncia ou ndo de complicagdes.

Como droga especifica, experimentou-se a ribavirina
com resultados promissores?®. Outros estudos sao
desejaveis. Tratando-se de doenga aguda, o tratamento
da febre amarela deve ser feito pela via endovenosa. A
ribavirina disponivel no mercado brasileiro para
tratamento da hepatite C s6 é oferecida em comprimidos.

PREVENCAO

A febre amarela faz parte da lista de doencas de
notificagdo compulséria e como tal, qualquer caso
suspeito deve ser imediatamente notificado a autoridade
sanitaria local, estadual ou nacional e esta notifica os
organismos internacionais. Posteriormente, havendo
confirmacéo laboratorial, a notificagdo do caso é
confirmada e a autoridade nacional ratifica a autoridade
sanitaria internacional*®.

O método mais eficaz para se prevenir a febre amarela
€ a vacinagdo com a amostra 17D. Atualmente, duas
subcepas séo usadas na producao de vacinas: 17DD no
Brasil e 17D-204 no resto do mundo. A diferenca é que a
17DD tem 81 passagens a mais'’. A OMS recomenda
que sejam vacinadas todas as pessoas higidas com mais
de 6 meses de idade que residem nas areas de risco ou
que se dirijam a elas. Uma Unica dose da vacina protege
o individuo por pelo menos 10 anos, quando entao é
recomendada a aplicagdo de nova vacinacao*. Abaixo
de 6 meses hé elevados riscos de desenvolvimento de
encefalite pds vacinal®.

Como a vacina é produzida com virus vivo atenuado,
nao é recomendada a vacinagao de pessoas com
imunodeficiéncia face aos riscos de reversdo da
viruléncia num hospedeiro com depresséo do sistema
imune. Portanto, pacientes com SIDA/AIDS, céncer e
em uso de medicagdo imunossupressora nao devem
ser vacinados, salvo em casos particulares e apds
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cuidadosa avaliagd@o dos riscos e beneficios. Ressalte-
se, entretanto, que esta recomendacédo ndo tem sido
avaliada com estudos controlados, e os pacientes
vacinados por engano nao desenvolveram quadros de
febre amarela®'.

Pessoas com antecedentes de alergia a proteina do
ovo também nao devem ser vacinadas pelo risco
acentuado de desenvolverem reacéo alérgica do tipo |
(choque anafilatico)??. Finalmente, gestantes nao devem
ser vacinadas, considerando o risco de transmisséo
para o feto. De modo semelhante aos pacientes com
imunodepressao, os poucos casos de gestantes
vacinadas ndo desenvolveram infec¢cdo grave tampouco
seus conceptos. No entanto, sempre que possivel, deve-
se evitar a vacinagao desses grupos3é 4454,

Outro procedimento que pode prevenir a ocorréncia
da febre amarela é o combate aos vetores e o uso de
medidas de protecéo individual. O combate aos vetores
silvestres é inviavel. Resta o combate ao vetor urbano,
Aedes aegypti, que tem sido tentado desde o inicio do
século com sucessos e fracassos. Hoje, com a
complexidade das areas urbanas, elevada concentragao
populacional e aumento da pobreza, bem como o
agravamento do problema com o lixo urbano e a
deficiéncia no fornecimento de agua, torna-se muito
dificil viabilizar a curto e médio prazos a eliminagao ou
mesmo o efetivo controle do Aedes aegypti em todo o
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continente americano em niveis que impecam a
ocorréncia de epidemias urbanas de febre amarela.

Por outro lado, vale assinalar que nas ultimas
epidemias urbanas de febre amarela ocorridas na Africa,
os indices de infestacao tém sido extremamente
elevados, com valores acima de 50%, a ponto de se
questionar a competéncia vetorial do Aedes aegypt?’.
Tal fato nao se verifica no Brasil, onde os indices tém
se mantido baixos, raramente atingindo 10%'¢. Medidas
de protecao individual como o uso de repelentes e de
mosquiteiros carecem de importancia em saude publica.

Risco de urbanizagdo: desde os anos 80 e com maior
evidéncia nos anos 90, tem se verificado a reemergéncia

1962 "

da febre amarela em termos de numero de casos, tanto
na Africa como na América. No Novo Mundo, dezenas
e freqlentemente centenas de casos sao anualmente
notificados. Na América, mais de 90% dos casos
descritos nas décadas de 70-90 ocorreram no Peru, na
Bolivia e no Brasil. O Brasil é o terceiro pais que notifica
febre amarela nas Américas com cerca de 19% dos
casos. Esta emergéncia tem ocorrido simultaneamente
com o incremento na dispersdao do Aedes aegypti e
epidemias de dengue’233606368 o que aumenta o risco
de reurbanizacao (Figura 10).

No Brasil, todos os anos, a doencga tem sido
diagnosticada. Na década de 1970, o estado mais

2000

Figura 10 - Distribuicdo do Aedes aegypti nas Américas: 1930, 1962 e 2000.

Fonte: OPAS/OMS.

atingido foi Goias*®*'. Nos anos 80, lideram as
estatisticas o Para® e o Mato Grosso do Sul''. Nos Anos
90, novamente o Para e o Maranhao foram os mais
acometidos® 8, Em 2000, Goias®® voltou a ser o mais
atingido e em 2001, Minas Gerais notificou a maioria
dos casos®. Todos os casos decorreram de transmissao
silvestre. Cerca de 90% dos casos encontram-se
associados com a transmissao pelo Hg Janthinomys.
Mais de 80% ocorreram em adolescentes e adultos
jovens do sexo masculino e a letalidade tem variado
muito (média de 50%), o que se deve a falha no
reconhecimento e no diagnéstico das formas leve e
moderada e de assintomaticos®’. Ressalte-se que no
passado ndo havia preocupacgéo em se fazer busca ativa
dessas formas atipicas, o que limitava o numero de
casos diagnosticados. Sabe-se agora que esses casos

representam importante fonte de infeccdo para os
mosquitos transmissores e que os infectados desenvolvem
viremia em niveis suficientes para infectar os vetores.

Até o inicio dos anos 90 apenas o IEC (no Para)
realizava o diagndstico da doenca na area endémica.
Hoje ha laboratdrios realizando o diagndstico no Acre,
Amapd, Amazonas, Distrito Federal, Goias, Mato
Grosso, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Tocantins,
Roraima, Sao Paulo e Rio de Janeiro. Houve, portanto,
melhora sensivel da capacidade laboratorial o que
agiliza a vigilancia epidemiolégica. Também as técnicas
diagnésticas melhoraram muito, com a introducao da
imunohistoquimica e RT-PCR que vieram complementar
as técnicas de isolamento viral e sorologia
(especialmente a identificagdo de IgM pelo ensaio
imunoenzimatico).
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Por outro lado, o Aedes. aegypti encontra-se
distribuido em todos os estados do pais, tanto dentro
como fora da drea endémica. Urge estudar o papel do
Aedes aegypti no Brasil (recomenda-se manipulagéo
em laboratérios com condi¢des de seguranga, devido
ao atual estado de disseminagao do vetor urbano) para
se conhecer sua susceptibilidade, sensibilidade e
capacidade de transmitir o virus da febre amarela. Em
outras palavras, ndo se sabe a real capacidade vetorial
da populagéo de Aedes aegypti que circula no Brasil.

A cobertura vacinal anti-amarilica varia de acordo com
a area, sendo boa nas areas endémicas e de transicao
(cobertura geral acima de 80%) e ruim na area indene da
doenca. Excetuando os estados de Sao Paulo (abandonado
a partir dos casos vacinais) e Parana que adotaram
programas de vacinagao sistematica de toda a populagéo
é provavel que no maximo 20% da populacdo esteja
vacinada. Em numeros teriamos cerca de 7 a 8 milhdes de
pessoas nao vacinadas em areas endémicas e epizodticas,
principalmente nas capitais, e algo como 70 a 100 milhdes
na area indene '®. Na figura abaixo se observa as doses
aplicadas de vacina contra a febre amarela no Brasil, no
periodo de 1990 a 2000. Nota-se o crescimento espetacular
na vacinacao anti-amarilica (Figura 11).

Diante desses dados, torna-se necessario: (1)
procurar vacinar toda a populagao nas capitais das areas
endémicas e de transicéo e avaliar a possibilidade de
vacinar os habitantes dos nucleos urbanos da éarea
indene; (2) implantar a vigilancia sindrébmica (ou seja,
realizar exames nos quadros infecciosos agudos que
cursam com febre, hemorragia, ictericia e insuficiéncia
renal) em maior nimero de estados, o que resultara em
melhora da vigilancia epidemioldgica por se tornar
mais sensivel; (3) nos casos de suspeita clinica e/
ou epidemioldgica de caso(s) deve-se atuar
simultaneamente na colheita de amostras de contatos e
familiares e também de outros casos suspeitos e aplicar
a vacinacéo de bloqueio para abortar a transmissao; (4)
continuar a descentralizagéo do diagndstico para agilizar
as agdes de prevencao e controle; (5) diminuir os indices
de infestacdo do Aedes aegypti nos grandes nucleos
urbanos de todo o pais (medida que também diminuira a
ocorréncia de dengue); (6) realizar estudos para
estabelecer a capacidade vetorial da populagéo circulante
de Aedes aegypti e; (7) treinar e reciclar os clinicos no
reconhecimento da doenga, o que elevara o indice de
suspeita da febre amarela e, consequentemente, dos
casos diagnosticados.
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Figura 11 - Casos de febre amarela e doses de vacinas aplicadas no Brasil, 1990-2000.

Se esses pontos forem adotados, e vale ressaltar
que o governo federal adotou diversas medidas nesse
sentido, através do Plano de Intensificagdo do Controle
da Febre Amarela'®, ndo ha duvida de que a febre
amarela ficara restrita as fortuitas ocorréncias anuais
com reduzido numero de casos, praticamente
eliminando o risco de reurbanizacao.

Devemos ter em mente que o risco de adoecer
permanece. Novos casos de febre amarela serdo
diagnosticados anualmente, pois a necessidade de
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invadir as matas em busca de recursos naturais continuara,
mas, aingenuidade e a ignorancia das pessoas favorecem
o virus. Portanto, cumpre melhorar a vigilancia
principalmente nos municipios e estados, ou seja,
permaneca alerta, suspeitando da doenca. Procure educar
e reciclar melhor o pessoal de saude, vacinar as
populacdes suscetiveis e estudar as epidemias. Assim
aumenta-se o conhecimento acerca da histdria natural da
doenga e evita-se o retorno de outro flagelo que ja mostrou
0 seu poder destruidor na histéria médica do Brasil.
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