Editorial

Desafios para o controle
e tratamento da febre
amarela no Brasil

febre amarela ¢ uma doenca infecciosa aguda causada por um vi-
rus da familia Flaviviridae, transmitida por mosquitos do género
aemagogus e Sabethes (forma silvestre) e Aedes (forma urbana).
Provavelmente, o virus foi trazido do continente africano para as américas
em navios que traficavam escravos no século XVI junto com o vetor da
forma urbana, Aedes aegypti. No século XIX e inicio do século XX, diversas
epidemias de febre amarela ocorreram no Brasil, principalmente no Rio
de Janeiro com alta letalidade. Em 1901, Emilio Ribas, entio Diretor do
Servigo Sanitdrio, escreveu o primeiro trabalho sobre o assunto no Brasil:
O mosquito considerado como agente da propagagao da febre amarela”
e jd orientava “evitar dguas estagnadas”. Em 1903, Oswaldo Cruz, médico
sanitarista, foi nomeado diretor geral da Satide Publica e liderou diversas
campanhas para erradicar o Aedes aegypti no Rio de Janeiro, Sao Paulo
e Minas Gerais.” Nesta época, a febre amarela era uma doenga urbana.
Outros surtos se sucederam, porém com as campanhas de Emilio Ribas e
Oswaldo Cruz, aliado ao surgimento da vacina em 1937, as epidemias de
febre amarela urbanas no Brasil foram controladas e o tltimo caso ocorreu
no estado do Acre em 1942.

Nos dltimos 20 anos, diversos surtos de febre amarela silvestre foram
identificados nas regides sul e sudeste do Brasil, subestimados pelas au-
toridades municipais, estaduais e federal da sadde publica, se intensifi-
caram, estendendo-se para regides populosas e com mortes de centenas
a milhares de macacos. O objetivo de monitorar epizontias em primatas
nao humanos estd em detectar precocemente a circulagio do virus, ainda
no ciclo enzodtico e desencadear medidas de prevencao e de controle da
febre amarela. De acordo com as datas e localizagio das mortes dos ma-
cacos, foram construidos modelos epidemiolégicos que avaliam o sen-
tido, a velocidade de deslocamento e os provédveis caminhos da doenga.
Vindos do Triangulo Mineiro, o virus deslocou-se em média 0,9 Km por
dia em dire¢do ao litoral paulista, por meio de mosquitos, saguis e maca-
cos pregos.? Até janeiro de 2018, o virus moveu-se no sentido norte-sul
do Brasil a velocidade de 2,7 km por dia nos meses quentes e de 0,5 km
por dia nos meses frios.” Os primeiros meses de 2018, se caracterizaram
por grave epidemia na regido sudeste do pais e por um esfor¢o enorme
de ampliar a vacina¢io nas chamadas dreas de risco, onde concentram as
epizontias em primatas nio humanos.




As epidemias de febre amarela tém relagio direta com as mudancas cli-
miticas e sociais. O aumento da temperatura ¢ a umidade elevada aumenta
a voracidade da fémea do mosquito por sangue dos macacos e eventualmen-
te de humanos para garantir o sucesso da oviposi¢ao. Os desmatamentos, as
tragédias naturais ou pela agao direta do homem, determinam deslocamen-
tos populacionais para dreas préximas de florestas, além dos desequilibrios
ambientais, aumentam a possibilidade de contato com o mosquito.

Apés a picada do mosquito infectado, o virus da febre amarela se disse-
mina para células dendriticas, linfonodos regionais e para todo o corpo. A
entrada na célula ocorre pela ligagio da proteina E (viral) com a membrana
celular. A proteina E pode ser detectada por anticorpos monoclonais, bem
como as protefnas nio estruturais do virus como NSI que é encontrada
ligada a membrana da célula infectada. O figado é um dos principais 6r-
gaos afetados, seguido dos rins, baco, coragio e cérebro. Nos casos graves,
a necrose hepdtica por coagulacio é caracterizada por grande destruicio de
hepatdécitos, provavelmente por apoptose.

O periodo de incubagao ¢ de 3 a 6 dias. As formas assintomdticas ou
leves sao a maioria dos casos; cerca de 20% evoluem para formas ictéricas
graves e destes, a letalidade ¢ entre 20 e 60%. O diagnéstico rdpido é muito
importante. Embora técnicas de biologia molecular pela detec¢io do geno-
ma viral por reagio em cadeia da polimerase ou pela detec¢io de antigenos
virais sejam possiveis de serem realizadas, a maioria dos servigos de emergén-
cia brasileiros nao tem disponivel. A dosagem de anticorpos por sorologia é
positiva a partir do quinto dia da infec¢io, além de serem menos sensiveis,
pois podem cruzar com outros flavivirus e anticorpos relacionados a vacina.

Até o momento, nio existe tratamento especifico contra o virus da febre
amarela. Os pacientes graves sdo internados em cuidados intensivos para
monitorizagao, ressuscitagio volémica e reposi¢ao de fatores de coagulagio,
diminuidos pela grave insuficiéncia hepdtica. Nestes casos, servigos especia-
lizados de transplante hepdtico da regiao Sudeste, principalmente de Sio
Paulo, tém realizado transplantes de figado como tltima op¢io terapéutica.
Os resultados ainda nio estao sendo consolidados, mas esta atitude corajosa
tem salvado vidas. Antivirais com atividade anti-flavivirus, como o sofosbu-
vir, podem ser uma alternativa terapéutica para a febre amarela. Freitas et al
(2018), em estudo recentemente publicado, demonstraram que o sofosbuvir
liga-se a residuos de aminodcidos conservados na RNA polimerase do RNA
do virus da febre amarela (NS5), inibindo a replicagio viral em hepatdcitos
humanos e diminuindo a mortalidade em modelo animal.®

A vacina da febre amarela é muito eficiente para prevengao da doenca.
A Organiza¢io Mundial da Satde recomenda que seja tomada uma dose da
vacina, o que ¢ suficiente para garantir imunidade e protec¢io para toda a
vida para viajantes de dreas endémicas. Em janeiro de 2018, a Organizagio
Mundial de Satde passou a considerar Sao Paulo, Espirito Santo, Rio de
Janeiro e algumas cidades da Bahia, associado as dreas onde a vacinagio jd
era recomendada antes da epidemia atual, como dreas de risco para a febre
amarela e recomendou a vacinagio para todos os viajantes internacionais




que viajarem para estes locais.” Desde janeiro de 2018, 10 turistas que via-
jaram para o Brasil foram notificados com febre amarela, incluindo quatro
mortes de viajantes internacionais que retornaram do Brasil. Nenhum dos
10 viajantes tinham recebido vacina contra a febre amarela.®

Com o avanco da epidemia no Brasil para dreas com alta densidade
populacional foi necessdrio um grande volume de doses que nao hd dis-
ponibilidade no curto prazo. Assim, a dose fracionada da vacina foi uma
alternativa para conter a epidemia. A dose fracionada da vacina, 0,1 mL
(1/5) da dose total, para febre amarela foi utilizada em 2016 na epidemia
que ocorreu em Angola e na Reptblica Democritica do Congo. Ahuka
-Mundeke et al (2018) avaliaram a resposta imune da dose fracionada
da vacina 17DD. Os pesquisadores concluiram que a dose fracionada foi
efetiva na indugao de soroconversio em criangas acima de 2 anos e adultos
que eram soronegativos antes da administracdo da vacina. A propor¢io
de soroconversao foi similar daqueles que usaram a dose plena; 98% (96
2 99%).© Até o momento, nio hd estudos conclusivos sobre o tempo de
manuten¢io da imunidade nos individuos que tomaram a vacina fracio-
nada e, também qual serd a resposta imune em criangas com menos de 2
anos, gravidas, imunodeprimidos e idosos. Os eventos adversos graves da
vacina fracionada sio semelhantes a vacina dose plena, calculados em 0,5
eventos por 100.000 doses.

Temos aprendido muito com a epidemia atual de febre amarela. Avancos
importantes na identificagio de novas alternativas terapéuticas e de preven-
¢ao estdo sendo avaliadas. A febre amarela silvestre ndo pode ser erradicada
pela imunizagio, pois temos um reservatério natural na floresta que sio os
primatas ndo humanos, porém é possivel controlar o surto atual com uma
ampla cobertura vacinal e orientagao da populacio.
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