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1. Etiologia e epidemiologia

A Febre Amarela (FA) é uma doenca febril aguda, potencialmente fatal, causada por um
flavivirus (familia Flaviviridae), denominado virus da FA, que é transmitido atraves da picada de
mosquitos infectados, principalmente Aedes e Haemagogus spp. Atualmente, a doenga é
considerada endémica em 47 paises na Africa e América Latina, resultando em cerca de 84.000 a
170.000 casos graves por ano, com aproximadamente 29.000 a 60.000 ébitos (WHO, 2016).

Ha, pelo menos, sete gendtipos do virus da FA, cinco isolados na Africa e dois na América
do Sul (THOMAS, 2016).

A transmissdo da FA pode ocorrer em areas urbanas, silvestres e rurais (intermediaria). O
ciclo silvestre é mediado principalmente por mosquitos do género Haemagogus e perpetuado
através da infeccdo de macacos e da transmissao transovariana no proprio mosquito. A infeccéo
humana ocorre quando uma pessoa entra em areas de cerrado ou de floresta e caso se torne
infectada, pode, ao retornar aos centros urbanos, servir como fonte de infeccdo para o Aédes
aegypti, que entdo pode iniciar a transmissdo urbana da FA. Uma pessoa pode ser fonte de
infeccdo para o mosquito desde imediatamente antes de surgirem os sintomas até o quinto dia da
infecgdo. O Aédes aegypti torna-se capaz de transmitir o virus da FA de 9 a 12 dias ap0s ter picado
uma pessoa infectada (CASTINEIRAS e MARTINS, 2013).

No Brasil, A FA urbana, transmitida pelo Aedes aegypti, encontra-se erradicada desde 1942,

tendo a FA Silvestre permanecido endémica em varias regides do pais nesse periodo
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Em éareas de fronteiras de desenvolvimento agricola, pode haver uma adaptacdo do
transmissor silvestre ao novo habitat, gerando a consequente possibilidade de transmissédo da FA
em areas rurais (intermediaria). Desde a reintroducdo do Aédes aegypti no Brasil, na década de
oitenta, passou a existir um evidente risco do retorno da transmissdo da FA em areas urbanas
(CASTINEIRAS e MARTINS, 2013).

A despeito de existir uma vacina altamente eficaz ha mais de sete décadas (FRIERSON,
2010), as areas de risco de FA vém se expandindo no Brasil e no mundo nos ultimos anos
(GARDNER e RYMAN, 2010). Atualmente, existem &reas de risco em todas as Regibes do Pais.
De
1990 a 2010, foram notificados 587 casos de FA, com 259 6hitos (MINISTERIO DA SAUDE,
2013).

Desde dezembro de 2016, o Brasil vem experimentando o maior surto de FA ocorrido nos
Galtimos anos. Até 12/04/2017 foram notificados 2422 casos suspeitos (671 em investigacdo, 623
confirmados) e 326 ébitos (209 confirmados, 64 em investigacdo e 53 descartados). A maior parte

1 Médica Instituto Estadual de Infectologia Sdo Sebastido, Professora de Infectologia FTESM. 2 Médica Infectologista
HUCFF/UFRJ, Professora da Faculdade de Ciéncias Médicas UERJ, Professora de Infectologia FTESM.

2 Professor de Infectologia FTESM, Médico Infectologista HFSE- RJ.

3 Professora de Infectologia FTESM, Médica Infectologista HFCL - RJ e HUPE / UERJ.

193



dos casos se concentram nos estados de Minas Gerais e Espirito Santo e todos os casos foram
definidos como FA Silvestre. No estado do Rio de Janeiro, foram notificados 10 casos
confirmados, incluindo o Estado do Rio de Janeiro na area de recomendacdo de vacina pelo
Ministério da Satde (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

2. Quadro clinico

A FA pode apresentar-se de diferentes formas clinicas, como formas inaparentes, pouco
sintomaticas até formas graves e fulminantes. Em torno da metade dos pacientes infectados sdo
assintomaticos, formas leves a moderadas ocorrem em 30% dos casos e formas graves em torno
de 20% (BENNETT et al, 2014).

Apo6s um periodo de incubacdo de 3 a 6 dias, iniciam-se abruptamente febre, cefaleia intensa,
mialgia, anorexia, nauseas e vomitos, podendo ocorrer hemorragias de pequena intensidade ou
epistaxe. Ao exame fisico, os achados sdo a congestdo conjuntival e facial e a bradicardia relativa
(pulso lento em relacéo a temperatura - sinal de Faget).

Este quadro dura, aproximadamente, trés dias e corresponde ao periodo de infeccdo, durante o
qual o virus esté presente na circulagdo. Na maioria dos casos, a resolugdo deste periodo conclui
a doenca (TAUIL et al., 2013).

Nos quadros graves, ocorre remissao da febre por horas ou dias (em média 24 h) e em seguida
h& o reaparecimento dos sintomas, incluindo febre alta, cefaleia, dor lombo-sacral, nduseas, dor
abdominal e sonoléncia. H& voémitos mais frequentes e se associam dor epigastrica, prostracao e
ictericia. Esses sintomas caracterizam o periodo de intoxicagdo. A viremia desaparece e 0s
anticorpos surgem nessa fase. Pode evoluir para doenca multisistémica grave com hepatite ictérica
e diatese hemorragica, apresentando-se como hematémese, melena, metrorragia, petéquias,
equimoses e sangramento difuso pelas menbranas mucosas. Ocorre ictericia acentuada e elevagéo
das aminotransferases por varios dias, no mesmo momento da piora da funcéo renal (VERONESI
e FOCACCIA, 2015).

A disfuncgdo renal é marcada pelo aparecimento subito de albumindria e pela diminuigdo do
débito urinario. Na evolucdo podem ocorrer hipotensdo arterial, choque, acidose metabolica,
disfuncdo miocardica e arritmias cardiacas. Confusdo mental, crise convulsiva e coma marcam 0s
estagios finais da doenca. A evolucdo para Obito ocorre em 20 a 50% das formas graves,
geralmente entre o sétimo e o décimo dia de doenga. Se o paciente sobrevive ao periodo grave da
doenca a recuperacao costuma ser completa, podendo ocorrer tardiamente infeccBes bacterianas
secundarias e complicagdes cardiacas. A convalescenca € muitas vezes prolongada com astenia
profunda, que pode durar semanas (MNATHA e VASCONCELOQS, 2015).

Classificacdo das formas de apresentacdo clinica, como leve, moderada, grave e maligna
segundo nota informativa N°02/2017 (MINISTERIO DA SAUDE, 2017):

Forma Leve

Caracterizada por febre (relatada ou aferida), cefaleia (supraorbital) e mialgia, de inicio
stbito, com duracédo de até 12 dias, acompanhados ou ndo de um ou mais dos seguintes sinais e
sintomas: lombalgia, mal estar, calafrios, nduseas, tonteiras. N&o apresentam ictericia,
sangramentos ou sinais de alarme.

Forma moderada

Apresenta as manifestacfes clinicas da forma leve associada a ictericia e elevacdo de
aminotransferases, collria, congestdo conjuntival e facial, podendo apresentar hemorragia leve,
traduzida por gengivorragias e epistaxe, mas sem hemorragia sistémica de grande vulto, e sem
sinais de insuficiéncia renal aguda. Pacientes com indicacdo de internacdo hospitalar, ndo
necessariamente em terapia intensiva.
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Forma Grave

Esta forma se deve a um processo de visceralizagdo viral. Neste processo, 0 virus invade 0s
6rgdos como figado, bago, rim e coracdo, e inicia uma disfuncdo organica que caracteriza a
gravidade da doenca. Além da sintomatologia das formas anteriores em maior intensidade,
manifesta-se com fortes dores abdominais e comprometimento hemodinamico (hipotensao,
enchimento capilar maior que 2 segundos, oliguria, acidose metabolica), alteracdo do nivel de
cosnciéncia, sinais de evidente acometimento hepatico (ictericia acentuada, elevacdo das
aminotransferases, alteragdo do coagulograma — RNI > 1,5 vezes ou atividade da protrombina
<60%), hemorragia sistémica, sinais de insuficiéncia renal aguda, na maioria das vezes evoluindo
para 0 coma seguido de 6bito. Todo paciente com forma grave tem indicagdo de internagdo em
terapia intensiva.

Forma Maligna

Ocorre toxemia abrupta, vomitos, ictericia, hemorragia diversa e encefalopatia. Em torno de
5a7 dias instala-se insuficiéncia hepatorrenal, coagulagéo intravascular disseminada. A letalidade
é alta, em torno de 50%, entretanto, o paciente pode involuir dos sintomas em sete dias.

3. Diagnostico diferencial

As formas leves e moderadas se confundem com outras doencas infecciosas e sao de dificil
diferenciagdo clinica, necessitando de associacdo epidemiolégica. Na presenca de ictericia e
outros sinais de FA grave, esta devera ser diferenciada clinicamente de outras infecgdes, como
hepatite viral, malaria por Plasmodium falciparum, leptospirose, febre tifoide, dengue grave,
hepatite tdxica induzida por drogas, sepse, febres hemorragicas virais (Secretaria de Estado da
Saude de Minas Gerais, 2017).

4. Diagnostico laboratorial

Diante de um caso suspeito de FA é fundamental a coleta de material para diagndstico
especifico da doenca, exames para exclusdo de diagndsticos diferenciais e para o
acompanhamento clinico.

No contexto de epidemia de multiplas arboviroses, € importante ressaltar a possibilidade de
sorologia cruzada com outros flavivirus como Dengue e Zika.

4.1. Exames especificos:

4.1.1. Isolamento viral

Os métodos viroldgicos disponiveis sdo deteccdo do RNA viral pela técnica de PCR-RT e
isolamento viral em cultivo celular em amostras de soro ou tecidos coletados até 7 dias apds o
inicio dos sintomas.

Em caso de 6bito que ocorra antes da coleta de exames especificos no soro, pode ser realizada
a analise do antigeno viral por imunohistoquimica de tecidos, como figado, rins, coracdo, baco ou
cérebro que devem ser coletados preferencialmente dentro das primeiras oito horas ap6s o o6bito.
A andlise histopatoldgica hepatica revela lesdes sugestivas como a necrose médio-lobular ou
médio-zonal e a presenca de corpusculos acidofilos de Coulcilman.

4.1.2.Sorologia
O método mais utilizado € a captura de anticorpos IgM (MAC ELISA) apds o 5° dia da
doenca. Outros métodos que podem ser realizados sdo sorologia ELISA IgG e a Inibicdo da
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Hemaglutinagdo em amostras pareadas (aumento de quatro vezes ou mais nos titulos em amostras
obtidas ap6s o 5° dia e ap6s 14 a 21 dias da primeira amostra).

4.2. Exames inespecificos:

Devem sempre ser colhidos para a avaliacdo da gravidade da doenga e repetidos para
monitoramento clinico.

Os exames que devem ser solicitados sdo:

- Hemograma: pode apresentar plaguetopenia, neutropenia e linfocitose;
- Coagulograma: (TAP, PTTa) mostram-se alterados nas formas graves;

- Avaliacdo da extensdo de leséo hepética: AST (TGO) e ALT (TGP), bilirrubinas,
albumina.

- Funcdo renal; Uréia, Creatinina e também exame de elementos e sedimentos
anormais (EAS) da urina.

- Outros exames que devem ser solicitados em casos graves cujos pacientes serdo
internados: monitoramento da glicemia, eletrolitos, lactato, creatinofosfoquinase,
hemoculturas (2 amostras), proteina C reativa, velocidade de hemossedimentacéo,
eletrocardiograma e radiografia de térax.

5. Tratamento

A FA ndo tem tratamento especifico, devendo ser realizada a terapia de suporte, com
reposicao hidroeletrolitica, terapia substitutiva renal, hemotransfusdes e suporte ventilatorio, de
acordo com o quadro clinico (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

A letalidade atinge 20% na Africa e 40% a 60% na América Latina (Thomas, 2016).

6. Profilaxia

A vacina, produzida a partir de cepas virais 17D atenuadas por passagem em ovos de galinhas
embrionados, esta disponivel desde 1930, sendo o método mais eficaz para a prevencao dessa
febre hemorrégica.

H4, atualmente, seis produtores da vacina - 17DD no Brasil, 17D-204 na China, Senegal,
Estados Unidos e Franca e 17D-213, produzida na Russia. As vacinas produzidas no Brasil,
Russia, Franga e Senegal sdo pré-qualificadas pela Organiza¢do Mundial da Saude (OMS).

Ha um plano ambicioso da OMS, com o objetivo de erradicacdo das epidemias de FA, de
vacinar 1,3 bilh&o de individuos, nos proximos 5 anos®®. A FA é a Unica doenca infeciosa que
exige certificado internacional de vacinagdo para entrada em areas endémicas.

A vacina contra FA é altamente imunogénica. 90% dos individuos vacinados tém titulos
protetores de anticorpos 10 dias ap6s uma dose da vacina e 100% estdo imunizados ap6s 3 dias.

A revacinacgdo era recomendada a cada dez anos, entretanto, em 2013, a OMS passou a
recomendar dose Unica, baseada na imunidade duradoura da vacina®®. Essa estratégia foi adotada
no Brasil, em abril de 2017. A revacinagdo pode ser considerada em populagdes especiais, como
anti-HIV reatores, receptores de transplante de medula dssea e gestantes, se expostos a areas de
alto risco de transmissédo (COLLINS e BARRET, 2017).

Na vacinacdo regular, sdo utilizados 0,5 mL, o que leva a producéo de anticorpos, em niveis
muito maiores que 0s necessarios para a protecdo. Baseado nisso, em situacOes de epidemia,
quando a capacidade de producdo é menor que a demanda, pode ser recomendado o fracionamento
da dose, isto &, utilizar 0,1 mL. Essa estratégia foi utilizada na epidemia ocorrida na Africa entre
2015 e 2016 e parece conferir imunidade por 10 a 12 meses (BARRET, 2017).
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A vacina é indicada a partir de 9 meses de idade, dose Unica. Em lactentes, que receberam
uma dose entre 6 a 8 meses, devem receber nova dose da vacina apds 0s 9 meses.

Por ser manufaturada a partir de virus vivo atenuado, a vacina tem contraindicagdo relativa
nas gestantes. As lactantes, se vacinadas, devem suspender a lactagcdo nos dez dias consecutivos
a vacina e pessoas acima de 60.

A vacina é contraindicada em lactentes menores que 6 meses, imunodeprimidos,
timectomizados ou pessoas com doenca timica e anti-HIV reatores com contagem de células CD4
abaixo de 200 células/ mm3 (Quadro 1).

Quadro 1
CONTRAINDICACOES DA VACINA DE FEBRE AMARELA

Absolutas  Alegria a ovos ou frango
Lactentes < 6 meses
Doenga do timo ou timectomia
Aids
Imunossuprimidos

Relativas Lactenteentre  6-8 meses
> 60 anos
HIV reatores(CD4 entre 200-499/ mm3
para pessoas > 6 anos,
ou 15% —24% do total de linfécitos < 6 anos)
Gestantes Lactantes

Os efeitos colaterais relacionados a vacina podem ser leves, com dor no local da aplicacéo,
febre e cefaleia. Geralmente aparecem entre o segundo até o décimo quarto dia apds a vacinagéo.
Os efeitos colaterais graves estdo relacionados com reacbes de hipersensibilidade, doenca
neuroldgica e doenga viscerotropica (Quadro 2).

Quadro 2
EFEITOS COLATERAIS GRAVES DA VACINA CONTRA FEBRE AMARELA

Anafilaxia - 1 em cada 131.000 doses

Encefalite 1 caso para cada 150.000 - 250.000 doses

DV - 1 caso para cada 200.000 -
300.000 doses

acima de 60 anos cerca de 1 caso para cada
40.000 - 50.000 mais da metade dos individuos com
febre  amarela vacinal evoluempara o obito.

A doenca viscerotroprica s6 foi descrita em receptores primarios da vacina e na primeira dose.
E mais comum em idosos, provavelmente pelo tempo mais longo de viremia apGs a vacingéo e
producdo mais tardia de anticorpos. Tem letalidade acima de 60% e quadro clinico-laboratorial
semelhante & doenca causada pelo virus selvagem.
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O diagnostico da doenca viscerotrépica € feito pelo isolamento do virus vacinal, além das
alteracdes clinico-laboratoriais.

Os casos de doenca viscerotropica podem ser classificados pelos critérios de Brighton
(Quadro 3). O nivel 1 tem alta especificidade para o diagnostico de doenca e baixa sensibilidade,
enquanto o nivel 3 tem alta sensibilidade (Quadros 4 e 5).

Quadro 3
CLASSIFICACAO DE BRIGHTON DE DOENCA VISCEROTROPICA VACINAL

i Nivel 1 3 maiores

i Nivel 2 1 2 maiores ou
1 maior + 2 menores

i Nivel 3 " ictericia + 2 menores ou

menores ou
' 1 maior + 1 menor

Quadro 4
CRITERIOS PARA CLASSIFICACAO DE BRIGHTON PARA DOENCA
VISCEROTROPICA VACINAL
CRITERIOS MAIORES iHepatico 'Bb > 1.5 LSN

ou Bb >1.5x a Bb
de base do paciente, ou ' ALT
or AST > 3x de base do
paciente
1 Renal Creatinina > 1.5x LSN ou >
1.5x de base do paciente iMusculoesquelético ' CPK
> 5x LSN | Respiratério ' Sat 02 < 88% em ar
ambiente ou necessidade de VM Plaquetas <

100,00/uL 1 Hipotensdo com necessidade de vasopressor iCoagulopatia

INR > 1.5 ou TAP >
1.5x LSN ou PTT > 1.5x LSN
ou aumento dos produtos de
degradacgao do fibrinogénio ou hemorragia
de mais  de um sitio

Abreviagbes — Bb bilirrubina, LSN — limite superior de normalidade, CPK —
creatinofosfoquinase

Quadro 5
CRITERIOS PARA CLASSIFICACAO DE BRIGHTON PARA DOENCA VISCEROTROPICA VACINAL

CRITERIOS MENORES

Hepatico
" Ictericia

Renal Débito Urinario < 500 ml uriae/24horas para adultos;
<0,5 ml/kg/h para criangas
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IMusculoesquelética — EAS com hematuria 1Respiratéria —aumento da FR iPlaquetas

— presenga de purpuras ou petéquias i Hipotensao
- PAS < 90 mmHg para adultos; <
percentil 50 para criangas < 16 years 1Coagulopatia

- ao menos um sitio de hemorragia - :
epistaxe, hematémese, melena, hematoquezia,
hemoptise, metrorragia ou menorragia, hemorragia

gengival, sangramento persistente nos loais de venopungéo
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