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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisdo de literatura com os principais teores referentes a infeccéo pelo virus da
febre amarela: registros histéricos e epidemiolégicos, virologia, transmisséo, aspectos clinicos, diagndstico,
tratamento e profilaxia, associando-os aos avancos e retrocessos no combate a doengca no Brasil.
Metodologia: A revisdo fundamentou-se em artigos das bases on line National Center for Biotechnology,
(NCBI Pubmed) e Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), entre 1928-2016 e nas plataformas
governamentais BRASIL, Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e World Health Organization (
WHO), entre 2010-2019. Resultados: os episédios de febre amarela (FA) em humanos no pais, apés 1942,
sobretudo nos ultimos anos 2017-2018, decorreram do ciclo silvestre e sugerem uma relacdo direta com
degradacéo e tragédias ambientais. Também, episodios de FA silvestre em humanos, somados ao retorno
do vetor urbano e falhas na cobertura vacinal nacional, inferem uma ameaca de reurbanizacdo da doenca.
Consideragdes finais: Dada a importancia da FA para a saude publica no Brasil, faz-se necessario o
implemento de acBes imediatas e a longo prazo. Imediata, com a ampliacdo da cobertura vacinal gratuita
nacional em quantidade suficiente para evitar surtos; e em longo prazo, a implementagdo de politicas
publicas direcionadas a preservagdo ambiental e ao controle vetorial urbano.

Palavras-chave: Aedes aegypti, Arbovirose, Flavivirus, Febre amarela, Ictericia.

ABSTRACT

Objective: accomplish a literature review that cover the main contents about Yellow Fever Virus (YFV)
infection, historical and epidemiological data, virology, transmission, clinical aspects, diagnosis, treatment
and prophylaxis, as well as, associate these contents with advances and setbacks control of the disease in
Brazil. Methodology: The study was based on original articles from National Center for Biotechnology (NCBI
Pubmed) and Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), between 1928-2016 and, the government
platforms BRAZIL, Centers for Disease Control and Prevention (CDC) and World Health Organization
(WHO) between 2010-2019. Results: the human yellow fever (YF) episodes in Brazil, particularly after 1942,
resulted from sylvatic cycle, they suggest a direct connection with degradation and tragedies in the
environment. The YF episodes, associated with the return of the urban vector and failures in national
immunization coverage, imply a threat of disease re-urbanization. Final considerations: Considering the
yellow fever importance for public health in Brazil, the implementation of integrated actions, immediate and
long term, is necessary. Immediate, by expanding national free vaccine coverage, in appropriate numbers to
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prevent outbreaks; in long term, through public policies executions, directed to environmental preservation
and urban vector control.

Keywords: Aedes aegypti, Arboviruses, Flavivirus, Yellow fever, Jaundice.

RESUMEN

Objetivo: realizar una revision de la literatura con los principales niveles de infeccion por el virus de la fiebre
amarilla, sus datos histéricos y los epidemiolégicos, la virologia, transmisién, los aspectos clinicos, los
diagnostico, tratamiento y profilaxis, asocidndolos a los avances y los retrocesos em la lucha contra la
enfermedad en el Brasil. Metodologia: El estudio se basé en articulos del Centro Nacional de Biotecnologia
(NCBI Pubmed) y la Biblioteca Electrénica Cientifica en linea (SCIELO), en linea, de 1928 a 2016, y en
plataformas gubernamentales, BRASIL, Centers for Disease Control and Prevention (CDC), World Health
Organization (WHO), em linea, de 2010-2019. Resultados: los episodios de fiebre amarilla (FA) en
humanos en el pais, especialmente después de 1942, resultaron del ciclo salvaje y sugieren una relacion
directa con la degradacion y las tragedias ambientales. Los episodios de FA asociados con el retorno del
vector urbano y las fallas en la cobertura nacional de inmunizacion sugieren una amenaza de
reurbanizacién de la enfermedad. Consideraciones finales: Dada la importancia de la FA para la salud
publica en Brasil, es necesario implementar acciones integradas, inmediatas ya largo plazo.
Inmediatamente, con la expansion de la cobertura nacional de vacuna gratuita, en cantidades suficientes
para prevenir brotes; y a largo plazo, la implementaciéon de politicas publicas dirigidas a la preservacion
ambiental y el control de vectores urbanos.

Palabras clave: Aedes aegypti, Arbovirus, Flavivirus, Fiebre amarilla, Ictericia.

INTRODUCAO

A Febre Amarela (FA) € uma doenca febril aguda, que foi responsavel por 583 6bitos entre 2017 e 2018
no Brasil (BRASIL, 2019a). A doenca é causada por um virus, chamado virus da febre amarela (Yellow
fever virus, YFV), o qual pertence a familia Flaviviridae e género flavivirus. YFV é esférico, envelopado,
com genoma constituido de &cido ribonucleico (RNA) de fita simples que codifica 10 proteinas: sete ndo
estruturais, responsaveis pela regulagdo, replicacdo do genoma viral e evasdo da resposta imune; e trés
proteinas estruturais, que participam da formacdo do capsideo e do envelope viral, o Ultimo, componente
fundamental para os processos iniciais de infeccdo (FOCACCIA R e VERONESI R, 2015).

A infeccdo pelo YFV, se da através da picada do mosquito vetor a partir de trés diferentes ciclos de
transmissdo: silvestre, naturalmente restrito a floresta, entre mosquitos silvestres e primatas ndo humanos
(PNH); intermediario, que ocorre entre humanos que moram proximos a area de mata e mosquitos de
hébitos semidomésticos e o ciclo urbano, o mais importante para a salde publica devido a ampla
disseminacdo do Aedes aegypti (Ae. aegypti) vetor urbano no pais (CDC, 2019).

Apos a infec¢@o, a apresentacdo clinica da doenca pode ser leve, moderada e/ou toxémica. Nos
estagios leve e moderado, os sintomas sdo geralmente inespecificos e na manifestacdo toxémica, o
paciente apresenta hemorragias, ictericia intensa e comprometimento de 6rgéos vitais, podendo ir a 6bito,
sendo de vital importancia o diagndstico imediato, que é realizado a partir de dados clinicos e
epidemiolégicos, com confirmagédo através de exames laboratoriais especificos que detectam a presenca de
RNA viral, antigeno viral e anticorpos (FOCACCIA R e VERONESI R, 2015).

Porém, ndo existe medicacdo especifica disponivel contra a infecgdo por YFV. O tratamento é
sintomético, direcionado a amenizar o sofrimento do paciente. Nos estagios leve e moderado, o tratamento
€ ambulatorial e no estagio toxémico o paciente deve ser acompanhado em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI). Em virtude dos elevados indices de mortalidade, a Organizacdo Mundial de Saude preconiza a
adesdo a vacinacdo como medida profilatica, em situacdes consideradas pertinentes (BRASIL, 2017).
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A vacina administrada atualmente teve seu desenvolvimento iniciado em 1927, a partir da cepa de Asibe,
homem adulto, nativo de Gana, Africa, que sobreviveu a infeccdo por FA. A cepa selvagem do YFV
proveniente de Asibe, foi isolada em macaco Rhesus (macaca mulatta) e adaptada ao crescimento em
tecido embrionario de camundongos, através do qual, apds 17 passagens, recebeu o nome virus 17D
(BONALDO CM, et al., 2000; THEILER MRCS e SMITH HH, 1937), a mesma denominagdo utilizada na
vacina mundialmente administrada nos dias atuais. A vacina 17D € produzida a partir do virus atenuado e
promove soroconversao em até 30 dias, conferindo protecdo por, no minimo, dez anos (WHO, 2019).

O desenvolvimento da vacina 17D, aliado a confirmac&o de que a doenca urbana é transmitida pelo Ae.
aegypti, bem como o conhecimento do ciclo silvestre da doenca, viabilizaram acdes de combate a FA, a
ponto de ndo haver registro de epidemias urbanas no Brasil, desde 1942. Dentre as a¢cfes, em 1930, a FA
passou a ser a primeira doenca de notificacdo compulséria, no Brasil; em 1937, comecou a ser
disponibilizada macigcamente a vacina e foram criadas sucessivas campanhas de combate ao Ae. aegypti.
Essas ac¢les resultaram na erradicacdo do Ae. aegypti em 1950 e entre as décadas de 50 e 70 ndo houve
registro de FA no pais. No entanto, a volta do Ae. aegypti em 1976 e os constantes casos de FA de origem
silvestre, sobretudo dos anos 2017 e 2018, podem apresentar uma ameaca de reurbanizacdo da doenca
(VASCONCELOS PFC, et al., 2001; VASCONCELOS PFC, et al., 2002; BRASIL, 2019a).

Em virtude do que foi mencionado e considerando a gravidade da FA, o objetivo da revisédo de literatura
aqui apresentada foi abordar os principais teores referentes a infeccdo pelo YFV, registros histéricos e
epidemiolégicos, virologia, transmissdo, aspectos clinicos, diagnéstico, tratamento e profilaxia, desde 1495,
guando a doenca foi primeiro referenciada até o ano de 2019, associando-0s aos avangos e retrocessos no
combate a doenca no Brasil.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Aspectos Histéricos e Epidemioldgicos

A Febre Amarela, anteriormente chamada de tifo icteroide, tifo amaril, mal de Sido, vbmito negro ou
ainda febre das Antilhas, alcangou as Américas e Europa, junto com seu vetor urbano, Ae. aegypti, por
intermédio de navios negreiros (FOCACCIA R e VERONESI R, 2015).

A doenca foi primeiro referenciada pelo médico Béranger-Féraud, em 1495. A primeira descri¢do precisa
da FA foi feita pelo jesuita Raymond Bréton, em 1635. Bréton escreveu: “a medida que cortavam os
bosques, a terra arrojava seu veneno”. O primeiro registro de epidemia por FA no Brasil ocorreu em 1685,
na cidade do Recife (PE), e desde entéo, o pais vem sendo seguido de intervalos, entre surtos e epidemias
(FRANCO 0, 1969).

A principio, acreditava-se que a FA estava relacionada & caréncia de saneamento basico e falta de
higiene ambiental. Apenas em 1854 surgiram 0s primeiros estudos apontando que mosquitos seriam 0s
disseminadores da infeccdo e, em 1900, a equipe médica do exército norte-americano, chefiada por Walter
Reed, confirmou que a transmisséo do virus da FA ocorria através do Ae. aegypti (BOLLET AJ, 2004).

Com a confirmacdo, Oswaldo Cruz, médico sanitarista brasileiro, instituiu, em 1903, acbes de
saneamento béasico no Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Minas Gerais. A FA passou a ser a primeira doencga de
notificacdo compulsdria no Brasil e em seis anos, o nimero de 6ébitos por FA nesses estados foi reduzido de
dois mil para zero. Porém, em 1917, o pais voltou a ser acometido por grandes epidemias e o destaque foi 0
Estado do Rio de Janeiro, que nesse periodo foi cenario de um surto que durou 17 meses, com 478 6bitos
(SOPER FL e WILSON D, 1942).

Seguindo a trajetoria cronoldgica da FA no Brasil, torna-se valido citar alguns avangos ocorridos entre
1930 e 1950: a confirmacéo da existéncia do ciclo silvestre em 1936 através de estudos sobre a imunidade
de humanos e animais silvestres, utilizando soro de pacientes suspeitos de infeccdo, camundongos e
primatas ndao humanos (PNH); a disponibilizacdo da vacina 17D (cepa de Asibe), a partir de 1937; a
erradicacéo do mosquito vetor urbano, Ae. aegypti em 1950 (BRESS PLA, 1986).
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No entanto, em 1976, o Ae. aegypti voltou a infestar o pais, periodo em que a FA também voltou a
acometer o Brasil, perfazendo um total de 849 casos confirmados entre 1976 e 2001 (FOCACCIA R e
VERONESI R, 2015).

No Brasil, entre 2000 e 2012, foram confirmados 156 6bitos por FA em humanos, em regies
densamente povoadas, como Sul, Sudeste e Centro-Oeste, tendo alcangado o Norte do pais nos anos
2014-2015 (CAVALCANTE KRLJ e TAUIL PL, 20186).

No entanto, os surtos de maior impacto das Ultimas décadas ocorreram entre os anos 2016 e 2018. No
periodo entre 2016-2017, a FA afetou, principalmente, os estados de Minas Gerais, Espirito Santo, Rio de
Janeiro e Sao Paulo, com registro de 262 6bitos, além de 1.659 epizootias (BRASIL, 2018).

Entre 2017 e 2018, foram totalizadas 483 mortes por FA e, no corrente ano, 2019, entre janeiro e junho,
além dos casos de epizootias, foram confirmados 82 casos em humanos, dos quais, 14 evoluiram para
obito (BRASIL, 2019a) (Tabela 1).

Tabela 1 - Monitoramento da Situagéo Epidemioldgica da Febre Amarela no Brasil.

Periodo de Monitoramento: 01/01/2019 a 30/06/2019

Casos humanos Epizootias em primatas ndo humanos
Notificados: 1.281 Notificados: 1.240
Confirmados: 82 (14 6bitos) Confirmados: 48
Em investigacéo: 286 Em investigacéo: 321 (435 indeterminados)
Descartados: 913 Descartados: 436

Fonte: Ministério da Saude/Secretaria de Vigilancia em Saude/Departamento de Imunizacdo e Doengas
Transmissiveis (DEIDT/SVS/MS), 2019. Dados preliminares e sujeitos a alteragdo. Para a vigilancia
epidemiolégica, a atualizacdo é feita de forma sazonal: periodo de 01/07 do corrente ano a 30/06 do ano
seguinte.

Nesse interim, para o continuo combate a FA, a vigilancia epidemioldgica trabalha atualmente em duas
principais linhas de investigacdo: epizootias em PNH e vigilancia de casos em humanos. A vigilancia de
epizootias em PNH é responsével por captar e investigar adoecimento ou morte em macacos. A vigilancia
dos casos humanos promove estratégias para o controle vetorial urbano, para vacinagdo e controle de
circulagdo de individuos, bem como preconiza o preenchimento da ficha de investigacdo do Sistema de
Informacao de Agravos de Notificagdo (SINAN) dos casos suspeitos em até 24 horas (BRASIL, 2016).

Genoma Viral

O agente etiol6gico da FA é o virus da febre amarela (YFV), pertencente a familia Flaviviridae e
género flavivirus. Filogeneticamente estd associado ao virus do Oeste do Nilo, virus Roccio, virus da
encefalite de Saint Louis e virus da Dengue. Os flavivirus sdo envelopados, medem entre 40-80nm
(nandmetros) de diametro e tém capsideo icosaédrico com 25-40nm (MONATH TP e BARRETT AD, 2003)

O genoma é constituido por um Unico RNA, com uma guanina modificada (estrutura CAP) na porcéo
terminal 5’, sem cadeia de nucleotideos com adenina (cauda poli-A) na por¢éo terminal 3’, e de polaridade
positiva. Possui aproximadamente 11kb (kilobases) e codifica uma poliproteina com 3.411 aminoacidos que
€ clivada em 10 proteinas, das quais, trés sdo estruturais e sete ndo estruturais (nostructural, NS). As
proteinas estruturais sdo: capsideo (C), que codifica a formagdo do capsideo icosaédrico; membrana (M e
sua precursora pr/M); envelope (E), com funcdo de compor o envelope viral e desencadear os eventos
iniciais de infeccdo (MACHADO TGC, 2007) (Figura 1).
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Figura 1 - Virus da Febre Amarela.

Virus Intracelular

Virus Extracelular

Capsideo

Legenda: Virus esférico nos estagios: intracelular (imaturo) e extracelular (infeccioso). Capsideo

icosaédrico e proteinas: da membrana (M); precursora da membrana (pr/M); do envelope (E); e
representando a mudanga conformacional da proteina E (Dimero E).

Fonte: Alcantara AMAC, Barros IAB, Alcantara EACP, et al., 2019. Adaptado de Health and Human Service
(HHS), 2010.

As proteinas NS tém sua denominacao determinada pela sequéncia numérica dos eventos da sintese
viral, de 1 a 5, combinada, ou ndo, com as letras A e B: NS1-NS2A-NS2B-NS3-NS4A-NS4B-NS5. As que
foram denominadas apenas por numeracdo, 1, 3 e 5, sdo consideradas grandes proteinas altamente
conservadas, enquanto as NS identificadas por numeracéo e letras, 2A, 2B, 4A e 4B, sdo consideradas

pequenas proteinas, pouco conservadas em suas sequencias de aminoacidos (BONALDO CM, et al., 2000;
FOCACCIA R e VERONESI R, 2015).

De acordo com a sequéncia de sintese viral, a proteina NS1 se liga a membrana da célula do hospedeiro
e tem a NS2A como necessaria para o seu processamento adequado. A NS2B associa-se a NS3 para
constituir o complexo de protease viral, enquanto as proteinas NS4A e NS4B atuam como possiveis
componentes do sistema replicase. Por fim, a proteina NS5, apresenta atividade da RNA polimerase e
formacao de complexos para replicacdo do RNA (LINDENBACH BD, et al., 2007) (Quadro 1).
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Quadro 1 - Proteinas virais, caracteristicas e funcdes.

Proteina Caracteristicas Funcéo
Cadificar a formagéo do nucleocapsideo viral;
C Pequena proteina, 12-14kDa (quilodaltons) e provocar no hospedeiro a prodygao~ de
o anticorpos inibidores de hemaglutinagéo (IH)
carregada positivamente. . .
contra as glicoproteinas do envelope e
anticorpos neutralizantes contra a proteina C.
Pr/iM Associada a célula de origem, sendo Sugestédo de que seja responsavel pela
precursora da proteina M. morfogénese e transporte viral.
M N&o glicosilada e resultante da clivagem da Associada a ligacao e introducédo do virus na
pr/M glicosilada, faz parte do capsideo viral. célula.
Glicosilada, constitui o0 maior componente do e o .
L Possibilitar a ligacéo e entrada dos virions
envelope viral; . L :
- . nas células hospedeiras; dar origem ao
E Principal alvo da resposta imune do | iral . <vel pel
hospedeiro através da ligacdo de anticorpos envelope viral que € responsavel pelos
) . . eventos iniciais de infeccao.
neutralizantes a proteina E viral.
Se ligar & membrana da célula do
NS1 Grande proteina, altamente conservada. hosp_ede|ro; at|V|da_de de maturagao viral;
estimular mecanismos relacionados a
destruicdo da célula.
Processar e maturar a proteina NS1, de
NS2A Pequena proteina, encontrada em montagem dos virions; replicagdo do RNA e
associacdo as membranas. interacdo com a 3’ NCR (regiao néo
codificante).
NS2B Pequena proteina. Formar componen.tes go cgp5|deo durante a
replicagédo viral.
Envolvimento nos processos de replicagcéo
. . . viral, nas clivagens da poliproteina e nas
Segunda maior proteina viral, com massa - ~
NS3 atividades de formacéo para proteases e
molecular entre 68-70 kDa e alto grau de . . . )
~ - . . trifosfatase/helicase de nucleotideo;
conservacao gendmica e baixo nivel R
P Formar complexo de replicacéo viral com
mutagénico. ~ N .
fungbes enzimaticas: de RNA polimerase
dependente, metil transferase e helicase.
NS4A Possiveis componentes da replicase. Associacdo com & membrana celular.
Possivel componente da replicase
NS4B Pequena proteina. encontrando-se associadas a membrana
celular.
NS5 Maior proteina viral com massa molecular de Fomlar com.ple,xp de repllca(;ao v.|ral com
funcdes enziméaticas de: RNA polimerase
103-104 kDa e altamente conservada. d : .
ependente e metiltransferase e helicase.

Fonte: Alcantara AMAC, Barros IAB, Alcantara EACP, et al., 2019. Adaptado de Chambers TJ, et al., 1990.

Transmisséo

A transmisséo do YFV ocorre em trés ciclos e dois periodos (CDC, 2019). Os ciclos sao classificados
em silvestre, intermediario e urbano (FOCACCIA R e VERONESI R, 2015). O ciclo silvestre, compreendido
em PNH-mosquito-PNH, ocorre predominantemente em florestas tropicais e tem como principais vetores 0s
mosquitos Haemagogus e Sabethes. E importante ressaltar que o ciclo silvestre ainda pode ser mantido por
marsupiais e pelo bicho preguica em locais onde 0s macacos estdo ausentes ou imunes ao virus
(VASCONCELOS PFC, 1997).
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O ciclo intermediério tem como caracteristica a transmissdo da FA em comunidades vizinhas a floresta e
o vetor intermediario € o mosquito de habitos semidomésticos, que se alimenta de sangue de PNH e
humano ao mesmo tempo (BRES PLA,1986). O ciclo urbano é o mais importante para a salde publica.
Nele, a transmissdo homem-mosquito-homem, ocorre em larga escala, através da fémea infectada do Ae.
aegypti (MONATH TP, 1999) (Figura 2).

Figura 2 — Trés Ciclos de transmisséo da febre amarela: silvestre, intermediario e urbano.

<1,:| Homem adentra a area de mata

Homem retorna para area urbana apés contato
com vetor silvestre infectado

" CICLOSILVESTRE ™. -~ CICLOURBANO ™\

g |, \"‘-.\ , ;~
g PNH Homem fn
{ Vetor silvestre T ' '

a i | Vetor Urbano | ;cg

N, - A ™ /] @
a ! // CICLO INTERMEDIARIO \\ ' [ B
g ™ / NN Homem ) £
f Vetor de habito . i
P semidoméstico: se alimenta | S~ -
E] de sangue humano e de e
"_ sangue de PNH ao mesmo
L e /
tempo.

AREA PROXIMA A FLORESTA

Fonte: Alcantara AMAC, Barros IAB, Alcantara EACP, et al., 2019. Adaptado de Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), 2019.

O virus da febre amarela é transmitido entre primatas humanos e primatas ndo humanos (PHN) por
mosquitos em trés ciclos: o ciclo silvestre que ocorre em area de mata, no qual mosquitos da copa das
arvores transmitem virus para os macacos e secundariamente para os humanos que entram na selva; o
ciclo intermediario, em que o virus entra nas cidades e aldeias rurais, através de mosquitos de habitos
semidomeésticos, que se alimentam de sangue humano e de PNH ao mesmo tempo; e o ciclo urbano em
gue os seres humanos servem como hospedeiro virémico e o virus € transmitido de humano para humano
pelo mosquito Ae. aegypti (CDC, 2019).

Com relagdo aos dois periodos de infeccdo, esses, sdo classificados em intrinseco e extrinseco. O
periodo intrinseco ocorre no homem, tem inicio entre 24 a 48 horas antes do aparecimento dos sintomas e
duracdo méxima de sete dias. Durante esses periodo, 0 homem € considerado virémico, o que significa
que, se for picado pelo mosquito transmissor, o virus podera infectar o mosquito e consequentemente outro
ser humano. O periodo extrinseco ocorre no mosquito apés repasto de sangue humano infectado. O virus
migra para as glandulas salivares do vetor, onde se multiplica depois de 8 a 12 dias de incubacéo e, a partir
desse momento, a fémea do mosquito é capaz de transmitir o YFV até o final de sua vida, entre 6 e 8
semanas (BRASIL, 2016).

Quadro Clinico

Clinicamente, a FA pode apresentar-se com quadros que variam entre leve e gravissimo, seguido de
Obito. Para melhor entendimento, a reviséo elenca as manifestagfes clinicas da doenga em trés estagios:
leve, moderado e toxémico. Os primeiros estagios, leve e moderado, podem evoluir para um agravamento
da doenca ou regredir para remissdo. No estagio toxémico, o paciente pode ter a salde restabelecida ou
num outro extremo, ir a 6bito (QUARESMA JAS, et al., 2013).
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O estagio leve é caracterizado por sintomas inespecificos. Nesse estagio, o paciente apresenta febre
baixa, cefaleia, tontura, fraqueza, artralgia, mialgia e nauseas. Se houver evolu¢ao para o estagio moderado
da doenca, o paciente pode também apresentar pequenos sangramentos de mucosa, ictericia e sinal de
Faget (febre alta com pulso lento) (FOCACCIA R e VERONESI R, 2015). Os sintomas dos estagios leve e
moderado geralmente tém duracdo de até trés dias e antecedem o periodo de remissdo. O periodo de
remissédo € caracterizado pela melhora clinica do individuo, perdura por até 48 horas e pode ser seguido de
cura ou anteceder o estagio toxémico da doenca (QUARESMA JAS et al., 2013). O estagio toxémico é
caracterizado pelo retorno da febre apds o periodo de remissao, podendo ainda haver reestabelecimento ou
Obito. Nao havendo reestabelecimento, o individuo apresenta febre acima de 39°C acompanhada de
desidratacdo e manifestacdes hemorragicas. O quadro agrava-se com taquicardia, hipotenséo, oligUria,
azotemia, hipotermia, agitacao, delirios, solucos incoerciveis, hipoglicemia, estupor e coma (BONNEY JHK,
et al., 2013) (Quadro 2).

Os motivos pelos quais alguns individuos desenvolvem sintomas leves, enquanto outros apresentam a
forma toxémica da doenca podem estar relacionados a transferéncia de anticorpos maternos e ao contato
prévio com outros Flavivirus (VASCONCELOS PFC, 2002). A apresentacdo clinica leve da doenca é
comumente encontrada na infancia e sugere a transferéncia de anticorpos, imunoglobulina G (IgG), via
transplacentaria da mée para o feto. De modo semelhante, a apresentacdo moderada da doenca, que tem
predominio em adultos indigenas/habitantes de area endémica, sugere que nesses individuos, além de ter
havido a transferéncia de anticorpos maternos, pode ter ocorrido também infeccdo prévia por outros
flavivirus. A imunizacao ativa ou passiva protege o individuo de infec¢bes graves e, em situacdo contréria,
individuos sem contato prévio com outros flavivirus e sem vacinagdo apresentam com maior frequéncia a
forma toxémica da doenca (CHAMBERS TJ, et al.,1990) (Quadro 2).

Quadro 2 - Resumo da apresentacao clinica da FA em hospedeiro humano.

Evolucéo Periodo Principais manifestacdes Grupos mais acometidos
Sintomas inespecificos: febre baixa, . .
L N , . ) Criancas com anticorpos
Estagio Duracéo de até cefaleia, tontura, fraqueza, artralgia, .
A S p maternos IgG adquiridos
Leve trés dias mialgia e nauseas acompanhadas de . L
. via transplacentaria.
vomitos.
L ~ , Sintomas anteriores acrescidos de Adultos com imunidade
Estagio Duracgéo de até : .
A sangramentos no nariz e na boca com ou para outros flavivirus e/ou
Moderado trés dias C . .
sem ictericia e sinal de Faget. anticorpos maternos.
Entre 0 4°e05° Melhora clinica seguida de cura ou
dia apds inicio aparente melhora clinica seguida de febre
Remissao dos sintomas. repentina e evolugédo da doenca para o
Tem duracéo de estagio toxémico.
até dois dias
Sintomas anteriores acrescidos de
desidratacdo, hematémese, melena,
petéquias, esquimoses e sangramento Laborais, turistas e adultos
Estagio Entre05°e o0 7° difuso de mucosas, taquicardia, suscetiveis sem vacinacao
toxérr?ico dia apds o inicio | hipotensao, oliglria, azotemia, hipotermia, prévia e sem imunidade
dos sintomas agitacao, delirios, solugos incoerciveis, cruzada para outros
hipoglicemia, estupor e coma,; flavivirus.
Podendo haver recuperagédo ou 6bito até o
100 dia da doenca.

Fonte: Alcantara AMAC, Barros IAB, Alcantara EACP, et al., 2019. Adaptado de Vasconcelos PFC, 2000.
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Diagnéstico

O diagnéstico é realizado a partir de dados clinicos e epidemioldgicos, no entanto a confirmacao é obtida
apenas através de exames laboratoriais, esses divididos em duas categorias, especificos e ndo especificos
(CDC, 2015). Os exames especificos detectam RNA viral, antigeno e anticorpo a partir de soro ou fluidos do
paciente. Dentre os exames especificos, tem-se a Reagdo em Cadeia da Polimerase em tempo real (RT-
PCR), histopatologia/imuno-histoquimica (IHQ) e sorologia. O diagnostico por RT-PCR detecta o genoma
viral em amostras clinicas ou em isolados virais; os exames (IHQ) sé&o indicados para deteccdo de antigeno
viral; a sorologia tem por principios a captura de anticorpos como imunoglobulina M (IgM), a inibicdo de
hemaglutinacao (HI), soro-neutralizacao (SN) e Fixacdo de Complemento (FC) (BRASIL, 2018a).

Os exames inespecificos determinam o grau de lesdo hepdtica, de outros 6érgaos acometidos, bem como
do estado geral do paciente. Entre os exames comumente solicitados estdo: taxas de bilirrubinas,
concentracdo de alanino amino transferase (ALT), concentracdo de aspartato amino transferase (AST),
ureia e creatina (CDC, 2015).

Tratamento

N&o existe medicacéo especifica disponivel contra a infec¢édo pelo YFV. O tratamento € sintomatico, com
objetivo de reduzir os sintomas e amenizar o sofrimento do paciente. Para os estagios leves e moderados, a
recomendacao é de reposi¢do de liquidos, analgésicos e antitérmicos néo salicilicos. No estagio toxémico
da doenca, o tratamento deve ser em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), com observagéo dos sinais vitais
a cada 24 horas, sendo necessaria a realizacao de exames e corre¢do imediata das alteracdes encontradas
(BARRETT ADT e HIGGS S, 2007). Todavia, entre os avangos no combate a FA, torna-se vale ressaltar, a
possibilidade da administracdo de interferon ou globulina e as perspectivas para o desenvolvimento e
disponibilizacdo de medicac¢éo especifica.

O interferon-alfa ou globulina contendo anticorpos contra YFV tém sua administra¢éo sugerida em até 24
horas apds exposicdo ao YFV, em acidentes de laboratério ou hospitalar. In vivo, experimentos com
modulador interferon-alfa, administrado em ratos de laboratério, conferiram protecdo contra infeccdes
viscerais e em PNH promoveram atraso na viremia (JULANDER JG, et al., 2011). O antiviral ribavirina, in
vitro, mostrou grande capacidade de inibir a replicacéo viral, e in vivo (em ratos) favoreceu as funcdes
renais; o antiviral sofosbuvir promoveu a inibicdo da replicagao viral em hepatécitos humanos e de PNH e
apresentou 25% menos toxicidade que o ribavirina (FREITAS CS, et al., 2019). In vitro e in vivo,
moduladores imunolégicos e antivirais demonstraram resultados promissores na busca do tratamento
especifico e cura para a doenga (MONATH TP, 2008).

Profilaxia

O desenvolvimento da vacina contra o YFV teve seu inicio em 1927. Porém, apenas a partir de 1937
foram disponibilizadas duas vacinas, a cepa da vacina neurotrépica francesa (French Neurotropic Vaccine,
FNV) e a cepa da vacina de Asibe (Vacina 17D). A vacina FNV, produzida a partir do virus viscerotrépico
francés do tipo selvalgem, mostrou-se eficaz reduzindo significativamente o nimero de infec¢des por YFV
nos paises de lingua francesa da Africa Ocidental entre 1940 e 1950 (MONATH TP, 2005). No entanto,
nesse mesmo periodo, dois eventos adversos graves poés-vacinacdo foram associados a FNV: doenca
neurotrépica relacionada a vacinagdo, também conhecida como encefalite vacinal e doenca viscerotrépica
relacionada a vacinagdo, conhecida por seu viscerotropismo (CDC, 2002). A primeira € caracterizada pelo
acometimento do Sistema Nervoso Central (SNC) em especial em menores de seis meses de idade,
enquanto a segunda doenca caracteriza-se pela disseminacédo viral com altos titulos em multiplos érgaos
acometendo principalmente o figado. Historicamente, essas doencas foram fatores determinantes para a
contraindicacdo da FNV, em 1980, momento em que sua administracdo foi suspensa (MONATH TP, 2005).

A vacina 17D é considerada uma das mais seguras e eficazes vacinas produzidas a partir do virus
atenuado. Os casos raros de doencas associados a 17D sugerem uma relagdo com fatores genéticos e
imunolégicos particulares do individuo acometido (HAYES EB, 2007).
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De acordo com Brasil (2018a), a incidéncia de doenca vicerotrépica pode alcancar até 0,21 casos por
100 000 doses de vacina em regides endémicas para a FA e, 0,4 casos por 100.000 doses nas demais
populacbes. A doenga neurotrépica € estimada em uma frequéncia de 0,8 casos por 100 000 doses de
vacina administradas (FERGUSON M et al, 2010).

Atualmente, s&o utilizadas principalmente duas subcepas da vacina 17D: a subcepa 17D-204 (com 237
passagens, produzida nos Estados Unidos e com 235 passagens produzida na Franca, no Senegal e Reino
Unido) e a subcepa 17DD com 286 passagens, produzida pelo Instituto Bio-Manguinhos/Fiocruz, no Brasil,
ambas cultivadas em ovos embrionados de galinha (BARRETT ADT, 2017). De acordo com os padrées de
referéncia internacional, a dose da vacina devera comportar 4-5 log 10 PFU (Unidade Formadora de Placas
de virus), que em Unica aplicacdo subcutanea de 0,5 mL é suficiente para a protecao de um individuo por
um periodo minimo de 10 anos. No entanto, devido aos surtos recorrentes dos dois Ultimos anos, o Brasil
passou a adotar a dose fracionada da vacina, 0,1mL, de forma intradérmica como medida emergencial, a
fim de evitar surtos urbanos (BRASIL, 2019). Para a vacinagdo fracionada ou nao fracionada, os individuos
imunizados desenvolvem anticorpos neutralizantes contra a doenca em até um més, porém, o periodo de
eficacia de protegcdo vacinal, varia de pessoa para pessoa, podendo perdurar até por toda a vida (BRASIL,
2018b).

Degradacdo ambiental e o risco de reurbanizagcdo da FA

Tabela 2 - Distribuicdo dos casos de FA em humanos no Brasil, de julho/2017 a junho/2018.

Regido UF Notificados Total Confirmados Cura Obitos
Acre 1
Amapé 7
Amazonas 8
Norte Para 52
Rondobnia 11
Roraima 4
Tocantins 29
Alagoas 8
Bahia 84
Ceara 6
Maranhao 10
Nordeste Paraiba 7
Pernambuco 9
Piaui 11
Rio Grande do Norte 8
Sergipe 3
Distrito Federal 170 1 1
Centro- Goias 101
Oeste Mato Grosso 13
Mato Grosso do Sul 17
Espirito Santo 148 6 5 1
Minas Gerais 1706 532 351 181
Sudeste Rio de Janeiro 1402 282 185 97
Séo Paulo 3459 555 352 203
Parana 134
Sul Rio Grande do Sul 58
Santa Catarina 52
Total 7518 1376 893 483

Fonte: Alcantara AMAC, Barros IAB, Alcéntara EACP, et al.,, 2019. Adaptado de Brasil, 2018. Dados
preliminares sujeitos a revisdo. Para a vigilancia epidemioldgica, a atualizagdo é feita de forma sazonal:
periodo de 01/07 do corrente ano a 30/06 do ano seguinte.
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Os expressivos numeros de infeccao pelo YFV em humanos no pais, sobretudo nos anos 2017 e 2018,
decorreram do ciclo silvestre (BRASIL, 2019b) e sugerem uma relacdo direta da doenga com a degradacao
ambiental, bem como, com o risco iminente de reurbaniza¢céo da doenca.

Para exemplificar, em 2015, ocasido em que houve um deslizamento de rejeitos da mineradora
Samarco, o municipio de Mariana-MG sofreu uma degradacéo equivalente a 663 quildbmetros de extenséo
de area natural (FREITAS CM, et al., 2019; BRASIL, 2019c) e, por conseguinte, entre 2017-2018 foram
registrados 483 Obitos por FA em humanos no Brasil, esses dispostos: (1) Distrito Federal, (1) Espirito
Santo, (181) Minas Gerais, (97) Rio de Janeiro e (203) em Sao Paulo (BRASIL, 2019a) (Tabela 2).

Fazendo um paralelo entre 1695, ocasido em que Bréton ja estabelecia uma relacéo entre a derrubada
de arvores e a FA (FRANCO O, 1969), com os Ultimos anos, mais especificamente 2017 e 2018, é possivel
observar que a maioria dos 6bitos, 482, ocorreram na regido Sudeste, regido do municipio de Mariana —
MG, inferindo uma associagéo entre os surtos de FA e a degradacdo ambiental.

A FA de origem silvestre, em humanos, pode representar um risco de reurbanizacdo da doenca,
principalmente em paises tropicais e subtropicais (MONATH TP, 1999). O individuo, uma vez acometido
pela infeccdo de origem do ciclo silvestre, ao retornar & area urbana, poderd tornar-se um agente
amplificador da doenca através do contato com o Ae. aegypti (FOCACCIA R e VERONESI R, 2015). No
entanto, mesmo havendo pertinéncia entre a associacao da degradagdo ambiental e 0 aumento expressivo
no nuimeros de casos de FA, torna-se valido ressaltar que uma cobertura vacinal adequada, continua sendo
o fator determinante para o controle da doencga (BRASIL, 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

Dada a importancia da FA para a saude publica no Brasil, faz-se necessario o implemento de acdes
imediatas e a longo prazo. Imediata, com a ampliagdo da cobertura vacinal gratuita nacional em quantidade
suficiente para evitar surtos; a longo prazo, a implementacdo de politicas publicas direcionadas a
preservacdo ambiental e ao controle vetorial urbano.
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