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Resumo: A febre amarela é uma doenca infecciosa transmitida por insetos vetores da familia Culicidae
e causada por um virus RNA de fita simples que circula na Africa e nas Américas. No Brasil, durante
muitos anos, casos de febre amarela estavam restritos as areas consideradas endémicas que incluiam
principalmente as regides Norte e CentroOeste. Contudo, nos Ultimos anos vem sendo observado o
aumento do nimero de casos humanos e a expansao das areas de risco, em particular nas regides Sul e
Sudeste. Os casos ainda sdo considerados de transmissdo silvestre, porém devido a proximidade aos
centros urbanos, a alta taxa de infestacdo dos domicilios por Aedes aegypti e ao risco de reurbanizacao
da febre amarela, o Ministério da Saide ampliou as &reas de recomendacéo de vacinacdo para todos 0s
estados brasileiros, com o intuito de construir um cinturdo imunoldgico para a interrupcdo da
transmissdo. Diante deste cenario, esta revisao tem como objetivo realizar uma revisdo sobre os dados
epidemioldgicos de distribuicdo de casos da doenga e as principais informagdes relacionadas a vacina
de febre amarela e as modificacdes nos esquemas vacinais.

Abstract: Yellow fever is an infectious disease transmitted by mosquitos from the Culicidae family and
caused by a single chain RNA virus circulating in Africa and America. In Brazil, for many years, yellow
fever was restricted to endemic areas mainly in the North and Central-west regions. Nevertheless, in the
last years, an increase in the number of human cases and the expansion of risk areas, mainly in South
and Southeast regions, have been observed. These cases are still considered as cases of sylvatic
transmission. However, due to the proximity to urban centers, as well as the high index of domiciliary
infestations by the vector Aedes aegypti and the risk of reurbanization of yellow fever, the Brazilian
Ministry of Health expanded the vaccination recommendation areas for the entire country. The aim of
this review is to build an immunological barrier in order to interrupt the transmission of yellow fever.
According to this scenario, the present revision aim to review the data bout the cases distribution and
the main information regarding the yellow fever vaccination a nd its updates.
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1. Introducao

O ano de 2018 se iniciou com um grande problema em saude publica no Brasil: o crescente
nimero de casos de Febre Amarela (FA). Como resposta, em fevereiro e marco de 2018 foi
instituida a campanha do Ministério da Satde (MS) com o objetivo de vacinar 19,7 milhdes de
pessoas em 76 municipios do Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Bahia. A expectativa era a de vacinar 15
milhGes de pessoas com a dose fracionada e os outros 4,7 milhGes com a dose padrédo (BOEHM,
2018, AGENCIA FIOCRUZ DE NOTICIAS, 2018).

A adocdo do fracionamento das vacinas € uma medida preventiva que vem sendo implementada
em areas selecionadas do Brasil, com base na experiéncia de contencdo da transmissao ocorrida em
Angola na Africa (ONUBR, 2017). A iniciativa visa evitar um surto como o que 0correu no primeiro
semestre de 2017. A campanha preventiva do Mistério da Satde tem como base estudos da Fiocruz
que comprovam que a dose reduzida da vacina gera uma protecéo equivalente a da dose padréo por
pelo menos oito anos (AGENCIA FIOCRUZ DE NOTICIAS, 2018).

N&do ha tratamento antiviral especifico para o virus da febre amarela (ROMAMOS &
CAVALCANTI, 2015). A principal medida para prevenir a infeccdo é através da vacina com a
amostra 17D (VASCONCELOS, 2003).

Essa vacina, produzida no Brasil desde 1937, primeiramente pelo Instituto Oswaldo Cruz e,
posteriormente, pelo Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos Bio-Maguinhos (ambos da
Fiocruz), é constituida por virus atenuados derivados de uma amostra africana do virus amarilico
selvagem, denominada Asibi, que recebeu a identificacdo 17D. A linhagem 17D é cultivada em
ovos embrionados de galinha obtidos em granja certificada e controlada, para impedir a
contaminacgdo dos ovos com outros agentes infecciosos e, por esse motivo, é contraindicada para
pessoas que tenham alergia a algum componente do ovo (GUIA DE VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA, 2005).

A febre amarela é uma doenca infecciosa viral aguda endémica. Em regides da Africa e da
América do Sul é transmitida pelos mosquitos vetores (Haemagogus spp, Sabethes spp e Aedes spp)
(TRANQUILIN et al., 2013). Em modelo matematico baseado no surto de febre amarela no ano de
2016 em Angola, foi sugerido que mudancas climaticas ocasionadas pelo fenémeno El Nifio criaram
as condigdes ideais para a reproducdo dos mosquitos vetores impactando nas taxas de transmissao
(ZHAO et al., 2018).

No continente americano, a febre amarela possui dois ciclos de transmissdo que sdo: Urbano
(febre amarela urbana - FAU) e silvestre (febre amarela silvestre - FAS). O ciclo urbano tem como
principal vetor o Aedes aegypti e como principal hospedeiro o homem. Os Ultimos casos de
transmissdo urbana no Brasil ocorreram em 1942, no Acre. No ciclo silvestre, os primatas ndo
humanos (PNH) séo os principais hospedeiros, e mosquitos dos géneros Haemagogus e Sabethes
s80 os vetores primarios. Nesse ciclo, 0 homem € um hospedeiro acidental (ARAUJO et al., 2011).
As femeas dos insetos sdo as de importancia na transmissao por se alimentarem de sangue para
concluir a maturacdo de ovos e posterior ovoposi¢do. Os machos se alimentam apenas de seiva de
vegetais e liquidos agucarados.

O virus da febre amarela ¢ um arbovirus do género Flavivirus, pertencente a familia
Flaviviridae, (MINISTERIO DA SAUDE, 2018 A). Esse micro-organismo possui um genoma
RNA de fita simples de sentindo positivo e com tamanho de 11 kb. Foram identificadas sete
linhagens, sendo cinco na Africa (Africa Ocidental | e 11, Africa Oriental/Central e Angola) e duas
linhagens nas Américas (América do Sul | e 1I) (BRYANT et al., 2007). Estudos filogenéticos
demonstraram que o virus circulante nas Américas € derivado de um ancestral comum da linhagem
da Africa Ocidental, surgido na Africa e trazido para costa leste americana pelo trafico de escravos
(VASCONCELOS et al., 2004, BRYANT et al., 2007, NUNES et al., 2012).
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O gendtipo América do Sul | é o mais prevalente no Brasil (NUNES et al., 2012, MONATH &
VASCONCELOS, 2015). Foram descritas cinco subclasses do América do Sul | sendo
denominadas de 1A a 1E que foram associadas a epidemias registradas, as expansdes ciclicas e
retracOes da circulacdo do virus da febre amarela no Brasil e outros paises tropicais das Américas
(VASCONCELOS et al., 2004, de SOUZA et al., 2010). Desde 2008, apenas a linhagem 1E foi
detectada no Brasil (de SOUZA et al., 2010, NUNES et al., 2012).

No ano de 2017 foi sequenciado o genoma do virus da febre amarela isolado de dois macacos
Bugio (Alouatta clamitanos) obtidos do Municipio de Domingos Martins, Espirito Santo, Brasil.
As sequéncias desses dois micro-organismos sdo idénticas e se agruparam na subclasse 1E,
juntamente com as cepas brasileiras e venezuelanas causadoras de infecgdes em humanos e primatas
ndo humanos descritas nos ultimos 20 anos (BONALDO et al., 2017).

2 - Epidemiologia Atual da Febre Amarela
2.1 - Vigilancia Integrada da Febre Amarela Silvestre

2.1.1 - Vigilancia de casos em primatas ndo humanos (PNH)

Entre os simios neotropicais, a doenca se apresenta em proporcoes epizodticas, principalmente
entre os macacos bugios (género Alouatta), nos quais a taxa de mortalidade é alta. Outros primatas
sdo gravemente afetados como: macacoaranha (Ateles sp.), macaco-da-noite (Aotus sp.) e espécies
dos géneros, Sagui (Saguinus), Macaco-Prego (Cebus), Sagui e Micos (Callithrix) e Macaco-Titis
(Callicebus). Os macacos do género Cebus, se infectam facilmente, mas geralmente apresentam
baixa taxa de letalidade e desenvolvem imunidade (KINDLOVITS & KINDLOVITS, 2009).

Os primatas desenvolvem viremia a partir de trés a quatro dias ap6s a picada do mosquito
infectado, apresentam sinais clinicos da infeccdo como febre e apatia, podendo se recuperar em
duas semanas ou evoluir para morte. Esses animais também podem apresentar sinais mais graves
da doenga como ictericia, desidratacdo, hemorragia, insuficiéncia hepéatica e renal, além de
albuminidria devido a necrose hepética (KINDLOVITS & KINDLOVITS, 2009).

A definigdo de caso suspeito primata ndo humano de qualquer espécie compreende o encontro
de animal morto (incluindo ossadas) ou doente, em qualquer local do territorio nacional. Todo caso
suspeito deve ser notificado. Com base nas caracteristicas levantadas, a partir dos achados das
investigacOes, as epizootias notificadas devem ser classificadas em morte de macaco, epizootia de
primata “em investigacdo~ , epizootia confirmada para febre amarela e epizootica descartada de
febre amarela (GUIA DE VIGILANCIA DE EPIZOOTIAS EM PRIMATAS NAO
HUMANOS E ENTOMOLOGIA APLICADA A VIGILANCIA DA FEBRE AMARELA,
2017).

O encontro de macacos mortos indicam as &reas de maior risco de transmisséo do virus e
também orientam as campanhas de vacinagdo. Nesse contexto, 0s macacos sdo considerados
sentinelas para doenca. Antes, sem a vigilancia dos casos suspeitos em macacos, a doenga so era
relatada quando havia caso humano grave de febre amarela, j& que pessoas com manifestagcdes
brandas da doenga ndo procuravam atendimento médico. Em 1999, o Ministério da Saude prop6s
que os 6rgaos de saude fizessem o0 acompanhamento das mortes de macacos como estratégia para
identificar as novas areas de transmissao do virus e planejar as medidas de protecdo dos moradores
locais, principalmente nas areas proximas a matas (FIORAVANTI, 2018).

No periodo de monitoramento de julho de 2018 a 01 de marco de 2019 foram notificadas 2.209
epizootias em primatas ndo humanos suspeitas no Brasil, sendo confirmados por testes laboratoriais
30 casos, 171 continuavam em investigacdo até a data de 01 de marco de 2019, 978 foram
indeterminados e 1.030 descartados. Foram confirmadas epizootias de PNH em Mato Grosso (02),
em Minas Gerais (01), no Rio de Janeiro (08), no Parana (01) e em S&o Paulo (18), estado com
maior nimero de casos confirmados (Tabela 1) (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).
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Tabela 1.
Distribuicdo das epizootias em PNH notificadas a SVS/MS, por UF do local de ocorréncia e
classificagcdo, monitoramento 2018/2019 (jul/2018 a jun/2019), Brasil, entre as semanas 27/2018 e
09/2019*

e T EPIZOOTIAS EPIZOOTIAS EPIZOOTIAS EPIZOOTIAS EM EPIZOOTIAS
NOTKICADAS DESCARTADAS __ INDETERMINADAS _ INVESTIGACAO ___ CONFIRMADAS _
Norte Acre
Amapa 1 1
Amazonas 1 1
Pard 2 3 15 a
Ronddnia 24 3 12 Bl
Roraima
Tocantins 33 20 11 '}
Nordeste Alagoas B 2 1 |1
Bahia 130 21 107 ']
Ceard 1 1
Maranhdo 1 1
Paraiba 2 2
Pernambuco 15 7 5 a
Piaui
Rio Grande do Norte 19 4 1 a
Sergipe
Centro-Oeste  Distrito Federal 14 13 1
Goids 82 30 46 ]
Mato Grosso 9 1 6 7]
Mato Grosso do Sul 3 3
Sudeste Espinito Santo 31 5 12 7]
Minas Gerais 549 127 393 o
Rio de Janeiro 279 190 55 T a— | —
S0 Paulo 801 a7 254 E]—E]—I
Sul Parana 73 40 16
Rio Grande do Sul 7 5 2 0
Santa Catarina 108 64 22 g2
Total 2209 1030 978 171 30
Ministério da Salde. Monitoramento do Periodo Sazonal da Febre Amarela Brasil — 2018/2019. Fonte:
CGDT/DEVIT/SVSIMS *Dados preliminares e sujeitos a revisdo.

http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2019/marco/11/informe-fa-n8-11marl19.pdf

2.1.2 - Vigilancia de casos humanos

No Periodo de 1° de julho de 2017 a 17 de abril de 2018 foram notificados 5.131 casos suspeitos
de febre amarela no Brasil, sendo descartados 2.951, e 1.157 casos foram confirmados, sendo que
342 casos vieram a 6bito (MINISTERIO DA SAUDE, 2018 B). Todos os casos notificados nestes
levantamentos sdo de febre amarela silvestre, ndo havendo registro de febre amarela urbana. A
figura 1 mostra a situacéo das areas de transmissdo de febre amarela no Brasil.
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Figura 1. Areas de risco de transmissdo de febre amarela no Brasil. Fonte: PAHO/ WHO 2017.
http://www.who.int/csr/don/27-january-2017-yellow-fever-risk-map-brazil.png?ua=1.
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Com a atualizacdo dos dados, no periodo de julho de 2018 até 01 de marco de 2019, foram
notificados ao Ministério da Salde 1.249 casos humanos suspeitos de febre amarela silvestre,
desses, 273 casos permaneceram em investigacdo até a data de 01 de marco de 2019, 57 casos foram
confirmados e 919 foram descartados. Neste periodo, 13 Obitos por febre amarela foram
confirmados e 44 curas obtidas (Tabela 2) (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Tabela 2. Distribuicdo dos casos humanos suspeitos de FA notificados a SVS/MS po UF do local
provavel de infeccdo e classificacdo, monitoramento 2018/2019 (jul/2018 a jun/2019),
Brasil, entre as semanas 27/2018 e 09/2019*

CASOS CASOS CASOS EM CASOS CONFIRMADOS

REGIAO  UF (LPI)

NOTIFICADOS DESCARTADOS INVESTIGACAD TOTAL CURAS OBITOS LETALIDADE (%)

Norte Acre 3 3

Amapa 0

Amazonas 6 5 h

Pard 19 13 H

Rondénia 1 o ]

Roraima

Tocantins 12 7
Nordeste Alagoas 2 1 |1

Bahia 15 13 ‘

Ceard 1 h

Maranhio 1 1

Paraiba

Pernambuco

Piaui 0

Rio Grande do Norte 1 1

Sergipe 1 1
Centro-Oeste  Distrito Federal 96 95 h

Golds a 40 K

Mato Grosso 8 8

Mato Grosso do Sul 2 1 1
Sudeste Espirito Santo 43 30 7%

Minas Gerais 93 86 a

Rio de Janeiro 49 a4 ]

Sdo Paulo 579 427 By - 517] 40 13 245
Sul Parand 228 104 020 4

Rio Grande do Sul 15 14
Santa Catarina 14 10
TOTAL 1249 919 273 57 44 13 28

b

* Ministério da Satude. Monitoramento do Periodo Sazonal da Febre Amarela Brasil — 2018/2019. Fonte:
CGDT/DEVIT/SVSIMS *Dados preliminares e sujeitos a revisdo.
http://portalarquivos?2.saude.gov.br/images/pdf/2019/marco/11/informe-fa-n8-11mar19.pdf

3 - Patogenia e Manifestag¢des Clinicas

3.1 - Patogenia

O virus é inoculado na pele pelo mosquisto fémea infectado, replicando, inicialmente, nos
linfonodos regionais. Apos a replicagdo ocorre disseminacao por via hematogénica a outros 6rgaos,
como figado, rins, medula 6ssea, sistema nervoso central, coragdo, pancreas, baco e linfonodos. As
lesbes causadas estdo relacionadas ao 6rgdo onde ocorre a replicacdo viral, com consequente
necrose celular. As lesGes sdo mais proeminentes no figado e nos rins, com destrui¢do de grande
quantidade de células parenquimatosas (ROMANOS & CAVALCANTI, 2015).

O figado mostra-se aumentado de volume, e podendo apresentar necrose médio-zonal dos
I6bulos hepaticos, esteatose e degeneracao eosinofilica dos hepatocitos, denotando a lesdo hepatica
devido a apoptose das células. A formacao dos corpusculos intracitoplasmaticos de Councilman-
Rocha Lima e dos corpusculos intranucleares de Torres pode ser observada nas células do figado.
A replicacdo viral nas células de Kupffer (macrofagos hepéticos) leva a diminui¢do na taxa de
formac&o de protrombina e ao desenvolvimento de ictericia, e neste estagio a resposta inflamatdria
é ausente ou fraca.

Os rins apresentam-se aumentados de volume, com edema intersticial e discreto infiltrado
inflamatério mononuclear. O epitélio tubular pode apresentar desde degeneracao turva até franca
necrose devido a coagulacdo sanguinea (ROMANOS & CAVALCANTI, 2015).
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Além da lesdo tecidual provocada pela propagacédo viral, o processo de coagulacdo sanguinea
intravascular disseminada também pode desempenhar importante papel na fisiopatologia da doenca
(ROMANOS & CAVALCANTI, 2015).

Nos casos mais graves de febre amarela, as alteragdes se agravam em intensidade e extenséo,
culminando em eventos que incluem o choque circulatério e a faléncia de multiplos érgaos
(SARAIVA et al., 2013).

3.2 - Manifestagdes clinicas

A febre amarela é caracterizada por apresentar quadro clinico bifasico. As 2 fases clinicas sdo
separadas por um curto periodo de remissdo. A viremia ocorre durante a 12 fase, quando o quadro
clinico € inespecifico e corresponde as formas leve e moderada da doenca. A 2 fase se caracteriza
por disfuncdo hepatorrenal e hemorragia, correspondendo a forma grave (ROMANOS &
CAVALCANTI, 2015).

Até 0 momento, os individuos mais acometidos sdo do sexo masculino, que realizam atividades
na zona rural e adentram nas florestas sem a prevencdo adequada (vacinacdo) (VASCONCELOS,
2002). O periodo de incubacdo varia de 3 a 6 dias, e observa-se que a maioria das pessoas infectadas
por esse virus apresenta infecgdo subclinica. Quando os sintomas ocorrem, aparecem de forma
stbita, como febre alta, mal-estar, cefaleia, dor muscular, cansago e calafrios, podendo também
apresentar diarreia e vomito. A maioria dos pacientes (85% dos casos) melhora ap6s 4 dias, com
recuperacao total. No entanto, em aproximadamente 15% dos pacientes, depois desse periodo de
remissdo, os sintomas reaparecem evoluindo para uma forma grave da doenca. Esses pacientes
apresentam febre alta, dor epigastrica, diarreia e vomito, que pode ser hemorragico, conhecido
como vOmito negro, além de outras manifestacbes hemorragicas como equimoses, epistaxe e
gengivorragia. Os pacientes mostram alteragdes das funcfes hepéaticas devido ao funcionamento
inadequado do figado, além de comprometimento renal, com diminui¢do do volume urinario, que
evolui para andria total, seguida de coma. Nos casos graves, até 50% dos pacientes evoluem para
Obito, e o restante se recupera totalmente sem sequelas. Considerando todos os individuos
infectados, a letalidade é baixa, variando de 5 a 10% (ROMANOS & CAVALCANTI, 2015).

4 - Diagnostico Laboratorial

O diagnostico da febre amarela se baseia na avaliacdo clinicaepidemioldgica e a confirmagédo
laboratorial é dada por exames soroldgicos para deteccdo de anticorpos, ou métodos de dectec¢do
do virus ou material genético em soro e tecidos, utilizando isolamento viral ou reagdo em cadeia da
polimerase, respectivamente (OPANS, 2018).

4.1 - Diagnostico virolégico

4.1.1- Diagnostico molecular: Durante os primeiros 10 dias desde o inicio dos sintomas (fase
virémica), ou mesmo por mais de 10 dias em casos graves, é possivel realizar a detecgdo do RNA
viral em amostras de soro mediante métodos moleculares, como a Transcricdo Reversa seguida de
Reacdo em Cadeia pela Polimerase (RT-PCR,) convencional ou tempo real. Um resultado positivo
por provas moleculares (sendo utilizados os controles e interpretacdo adequados) confirma o
diagndstico para febre amarela (Figura 2, OPANS, 2018).
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Figura 2. Indicac6es de diagnostico de acordo com o dia de inicio dos sintomas.

Fonte: OPANS, 2018. https://www.paho.org/hg/index.php?option=com_docman&
view=download&category_slug=guias-7134&alias=46876-diagnostico-laboratorial-de-infeccao-pelo-virus-da-
febreamarela&Itemid=270&lang=pt..

4.1.2 - Isolamento viral: pode ser realizado por inoculacdo intracerebral em camundongos ou
cultura de células (célula das linhagens Vero, ou C6/36); todavia devido a sua complexidade, é
pouco utilizado como metodologia para diagndéstico e é recomendado principalmente para estudos
complementares a vigilancia em salde publica como caraterizacdo de linhagens circulantes, para
produzir reagentes para diagnostico e para estudos e pesquisa (OPANS, 2018).

4.1.3 - Diagnéstico Post-mortem: o0 exame histopatolégico com imuno-histoquimica em cortes
de figado ¢ considerado “método ouro” para diagnostico de febre amarela em casos fatais. No
exame histopatoldgico do figado, ha o aparecimento de area peri-portal com necrose, esteatose e
corpusculos de Councilman-Rocha Lima, e com a imuno-histoquimica procura-se antigeno viral
em cortes histolégicos do figado, utilizando anticorpos marcados. Adicionalmente, os métodos
moleculares a partir de amostras de tecidos frescos ou conservados em parafina podem também ser
utilizados para a confimagdo dos casos, pois 0 virus apo6s 7 dias encontra-se em orgéos e tecidos
(OPANS, 2018, VASCONCELOS, 2003).

4.1.4 - Diagnostico soroldgico: A sorologia é Gtil para realizar o diagnostico de febre amarela
durante a fase pds-virémica da doenga.

Um resultado IgM positivo por meio da técnica de ELISA, principalmente captura (MAC
ELISA), ou qualguer outro imunoensaio (imunofluorescéncia indireta) em uma amostra coletada a
partir do sexto dia do inicio dos sintomas, é presuntivo de infeccdo recente pelo virus da febre
amarela. Atualmente ndo existem kits comerciais para deteccéo por ELISA (OPANS, 2018).

A confirmacgdo de um caso de febre amarela mediante ELISA IgM dependera da situagdo
epidemioldgica e do resultado do diagndstico diferencial laboratorial. Em &reas de circulagdo de
outros flavivirus como virus zika e virus do dengue, a propabilidade de reacdo cruzada é maior e
por esse motivo o aconselhavel é a utilizacdo de diagnostico diferencial de IgM para os flavivirus
comentados anteriormente e envio de amostras, se houver, para laboratérios de referencia (Figura
3, OPANS, 2018).

Outras técnicas incluem a deteccéo de IgG por ELISA e anticorpos neutralizantes pela técnica
de neutralizacdo por redugdo de placas de lise (PRNT). A deteccdo de IgG é util para amostras
pareadas, tanto para ELISA como para PRNT, coletadas, no minimo, com 1 semana de diferenca
(OPANS, 2018).

A técnica de PRNT consiste em utilizar uma monocamada de células, permissivas ao virus da
febre amarela, e acrescidas de virus e o soro do paciente diluido. O teste é considerado positivo
quando a amostra testada possuir anticorpos especificos contra 0 microorganismo sendo capazes de
neutraliza-los, mantendo a integridade da monocamada de células. O PRNT pode ser Gtil com
amostras pareadas ou com uma Unica amostra de soro pos-virémica, e aplicadvel mesmo quando ha
suspeita de infeccdo por outros flavivirus (OPANS, 2018).

Uma soroconversdo, ou seja, negativa na primeira amostra e positiva na segunda, ou um
aumento de 4 vezes dos titulos de anticorpos em amostras pareadas ou titulos detectaveis de
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anticorpos contra a febre amarela em amostras pds-virémicas sdo resultados presuntivos de infeccao
de febre amarela e a confirmacéo é dada conforme a Figura 3. O diagnostico deve ser avaliado com
cuidado em areas com cobertura vacinal, pois pode haver detec¢do de anticorpos pos-vacinais
(OPANS, 2018).
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Figura 3. Algoritimo para confirmagao diagnostica de Febre Amarela. Fonte: OPANS, 2018.
https://www.paho.org/hg/index.php?option=com_docman& view=download&category_slug=guias-
7134&alias=46876-diagnostico-laboratorial-de-infeccao-pelo-virus-da-
febreamarela&Itemid=270&lang=pt.

O diagndstico diferencial da febre amarela deve incluir outras sindromes febris-ictéricas como
dengue, leptospirose, malaria, hepatites virais entre outras, dependendo da epidemiologia local
(OPANS, 2018).

Um teste diferencial negativo ndo permite confirmar ou descartar uma infeccdo pelo virus da
febre amarela. Portanto, em areas nao endémicas ou em areas onde nenhuma circulacao recente do
virus da febre amarela foi descrita, este devem ser investigado. Um teste com resultado IgM positivo
para febre amarela com testes diferenciais negativos deve ser interpretado como um provavel caso
de febre amarela. A confirmacdo por sorologia desses casos pode ser obtida usando amostras
pareadas. Um teste IgM negativo para a febre amarela ndo é conclusivo para amostras coletadas até
0 7°dia apo6s o inicio dos sintomas. A febre amarela pode ser descartada se o teste IgM for negativo
em uma amostra coletada a partir do 8° dia ap6s o aparecimento dos sintomas (Figura 3, OPANS,
2018).

5 -Vacina

A febre amarela ¢ uma doenca de notificacdo compulsoria, e por isso, qualquer caso suspeito
deve ser imediatamente notificado para a autoridade sanitaria local, estadual ou nacional, atraves
do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN, http:// portalsinan.saude.gov.br/).
A notificacdo de caso suspeito as autoridades internacionais ocorre a partir de uma avaliacéo de
risco, por meio de instrumento de deciséo aplicado pelo Ministério da Saide. (VASCONCELOS,
2003, GUIA DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2017).

O método mais eficaz para prevencgdo da febre amarela é a vacinacdo com a amostra de virus
vivo atenuado 17D. Recentemente, esta vacina foi utilizada na epidemia de febre amarela em
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Angola. No modelo matematico produzido por ZHAO e colaboradores (2018), os riscos de ébito e
desenvolvimento da doenca na populacéo vacinada de Angola foram 5,1 e 5,6 vezes menores que
em individuos ndo vacinados, respectivamente. Os autores ainda discutiram que o atraso na
disponibilizacdo da vacina para a populacdo impactou em um maior nimero de casos de doenca e
Obitos de febre amarela (ZHAO et al., 2018). Estes dados devem ser considerados importantes
devido ao fato de que na Africa, a transmissdo de febre amarela urbana se mantém até os dias atuais
(CAVALCANTE & TAUIL, 2017).

Em trabalho recente, foram analisadas as recomendacdes de vacinagdo no Brasil segundo a
epidemiologia da febre amarela nas Gltimas décadas (de NORONHA & CAMACHO, 2017). Ao
considerarem as facilidades de deslocamento dos individuos suscetiveis para areas de risco e a
tendéncia de expansdo da doenca, 0s autores sugeriram a inclusdo da vacinacdo contra a febre
amarela no calendario vacinal das criangas como estratégia proativa em resposta ao aumento de
casos de febre amarela silvestre e tentativa de prevencdo de reurbanizacdo da doenca (de
NORONHA & CAMACHO, 2017). No Brasil, a reemergéncia de febre amarela fora da regido
amazonica, a partir de 2000, reascendeu a preocupacao das autoridades de salide com a expansao
das areas de circulagdo viral (CAVALCANTE & TAUIL, 2017). Recentemente, vem sendo
observada uma pressdo de transmissdo em areas de vegetacdo cada vez mais proximas de centros
urbanos nas regides Sudeste e Sul. O aumento do nimero de casos de febre amarela silvestre, a alta
densidade de infestacdo pelo Aedes aegypti e a baixa cobertura vacinal s&o fatores que favorecem
0 risco da reurbanizacdo da doenga no Brasil (CAVALCANTE & TAUIL, 2017). Neste sentido, a
vacinacgdo é¢ a medida mais eficaz para a formagéo de um cinturdo de seguranga, diminuindo a
transmiss&o e o risco de reurbanizacdo da doenga.

Em abril de 2017, a OMS incluiu 88 novos municipios brasileiros como areas com
recomendacao de vacina contra febre amarela para viajantes internacionais. Estas areas incluem as
cidades do Rio de Janeiro/RJ, Niter6i/RJ, Salvador/BA, e a area urbana de Campinas/ SP (OPANS,
2017). Em 2018, o Ministério da Satude ampliou a recomendac&o de vacinacgao para todo o territdrio
brasileiro (MINISTERIO DA SAUDE, 2018 C). Esta medida esta sendo feita de forma gradual,
com previsao de conclusdo no ano de 2019.

A cepa original 17D (cepa atenuada do virus amarilico Asibi) gerou as duas subcepas de virus
para a producdo da vacina atual: a 17DD no Brasil e 17D-204 no resto do mundo. A diferenca é que
a 17DD tem 81 passagens a mais em ovo embrionado (GALLER et al., 2001). Nao importando o
subtipo, a vacina 17D é efetiva contra todos 0s genétipos de virus da febre amarela nos dois
continentes (FERREIRA et.al., 2011).

O virus utilizado para a produgéo da vacina difere do seu progenitor selvagem em 31 mutacdes,
0 que representa uma mudanca proxima a 0,8%. A base molecular que leva a atenuacdo ndo é
totalmente conhecida, mas é multigénica (FERREIRA et al., 2011). Recentemente, foram
detectadas mutagdes nos virus circulantes no surto atual no Brasil (BONALDO et al., 2017). Foram
descritas oito mudangas de aminoacidos em proteinas virais: uma em proteinas estruturais de
capsideo, e trés nos componentes do complexo replicase viral (NS3 e NS5) o que poderia impactar
na capacidade de infecgdo em hospedeiros vertebrados e/ou invertebrados, e na rapida expansao do
surto atual (BONALDO et al., 2017). Apesar da identificacdo destas mutagdes, a Fiocruz tem
ratificado a manutencgéo da eficcia da vacina, pois esta induz resposta imune contra antigenos que
néo estéo relacionados a estes polimorfismos (FIOCRUZ, 2017).

A vacina apresenta-se sob a forma liofilizada em frasco-ampola, acompanhada de diluente e é
composta por 10 doses integrais de 0,5ml da vacina. Cada frasco-ampola deve conter o nimero do
lote e a validade (VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, 1999). Esta vacina confere imunidade entre
0 sétimo e o décimo dia ap6s a aplicacdo, periodo no qual aparecem os anticorpos protetores e razao
pela qual aimunizacéo deve ocorrer dez dias antes de ingressar em area de transmissdo (FERREIRA
etal.,2011).
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A vacina 17D tem sido largamente aplicada desde o final da década de 1930, com raros casos
de reacBes adversas graves, pois é habitualmente desprovida de neuro e viscerotropismo (WHO,
2018). Entretanto, sdo relatados alguns eventos adversos da vacina, sendo os mais comuns:
hipersensibilidade, mal-estar, cefaleia, dores musculares e febre baixa, ocorrendo entre 2 a 5% dos
vacinados, por volta do quinto ao décimo dia apds vacinacdo. Essas reacBes duram de um a dois
dias e regridem sem sequelas (WHO, 2018).

Alguns casos de reagdes adversas graves foram descritos nos EUA e Brasil; porém, o pequeno
numero de casos avaliados e a ampla utilizacdo desta vacina no mundo, associados aos dados de
estudos destes casos, apontam para uma predisposi¢do individual ainda ndo conhecida, muito dificil
de ser associada previamente ao uso da vacina
(GUIA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, 2005). Segundo o fabricante, a taxa de casos de
reacOes adversas registrados pelo Sistema Nacional de Vigilancia de Eventos Adversos P6sVacinais
durante o periodo de 2005 a 2007 foi 0,76 (2005), 0,68 (2006) e 0,32 (2007) por 100.000 vacinagdes.
No caso de reacOes adversas graves (doenca viscetrOpica aguda), apenas 8 eventos foram
registrados no Brasil (BIO-MANGUINHOS, FIOCRUZ, BULA DA VACINA, 2019).

5.1 - Resposta Imune do hospedeiro apos a vacinacao

A vacina 17D é capaz de induzir imunidade em 95% dos vacinados, apés um periodo de 10
dias por vacinagao e contra todos 0s gendtipos virais selvagens. Esta vacina induz rapidamente a
formacé&o de resposta humoral especifica. Em 3 a 7 dias ap0s vacinagéo, pode haver a detec¢édo de
anticorpos IgM que atingem o seu pico ao redor de duas semanas e declinam vagarosamente por
meses. Anticorpos 1gG sdo detectados em torno 7 dias apos a aplicagédo da vacina. Os estudos acerca
da imunidade conferida pela vacina demonstram que 0s anticorpos neutralizantes induzidos pela
vacina sdo responsaveis pela prote¢do dos hospedeiros expostos a infec¢do natural
(BARRETT & TEUWEN, 2009).

Com relacdo a inducdo de resposta adaptativa celular, a vacina é considerada como potente
indutora de resposta imune mediada por células TCD4* e TCD8*, particularmente contra proteinas
estruturais virais (MILLER et al., 2008). Em estudo acerca dos eventos imunol6gicos
desencadeados apds a vacinagdo com o virus da febre amarela, Martins e colaboradores, (2007)
demonstraram que individuos saudaveis, quando submetidos a imuniza¢do com a cepa 17DD,
apresentavam inicialmente ativagdo das células TCD4* (sete dias ap6s imunizagdo), seguida pelas
células CD19* (linfdcitos B), que sdo ativadas 15 dias ap6s imunizacédo e, por ultimo, as células
TCD8* (ativadas 30 dias apds a imunizagdo) (MARTINS et al., 2007). Segundo os autores, apesar
de se observar uma potente ativacao de todas as populacfes linfocitéarias (linfocitos B, TCD4* e
TCD8*), um efeito imunomodulador, tanto da imunidade celular (linfécitos T) quanto da imunidade
humoral (linfocitos B), foi observado ap6s imunizagéo. Tendo em vista que nenhum dos voluntérios
submetidos a vacinacdo desenvolveu eventos adversos, 0s autores propuseram que 0 aumento do
numero de células T regulatorias, o aumento da expressdo do receptor FcyRII e do receptor para
IL-10 em linfdcitos B, e 0 aumento de HLA DR e CCR2 em linfécitos T, podem ser considerados,
em conjunto, como “marca registrada” de uma resposta imune protetora e livre de eventos adversos
contra o virus 17DD (MARTINS et al., 2007).

Segundo a WHO (2014), uma dose padrdo da vacina 17DD € suficiente para a protecao
vitalicia, ndo havendo a necessidade de revacinacao por toda a vida do individuo. Até o ano de
2017, o Ministério da Saude recomendava a administracdo de uma segunda dose 10 anos ap6s a
primeira aplicacdo, ficando entdo o individuo vacinado protegido por toda a vida. A partir do ano
de 2017, o Ministério da Salde passou a seguir as recomendacdes da OMS, extinguindo a
necessidade do refor¢o vacinal em intervalo de 10 anos (Ministério da Saude, 2017).
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5.2 - Administragdo da vacina

Sdo varias as recomendaces para vacinacdo de febre amarela na populacdo, sendo as
empregadas na tabela 3 as indicadas pelo Ministério da Saude antes da mudanca quando ficou
determinado a utilizacdo das recomendacdes feitas pela OMS em 2014. Esta nova tabela ainda ndo
foi disponibilizada pelo Ministério da Saude.

Tabela 3
Orientacdes para vacinacao contra a febre amarela (vacina 17DD) (MINISTERIO DA
SAUDE, 2018 (A). www.saude.gov.br).

Indicagéo Esquema

Gestantes A vacinacdo é contraindicada. Na impossibilidade de
adiar a vacinagdo, como em situacdes de emergéncia
epidemioldgica ou viagem para area de risco de
contrair a doenca, 0 medico deverd avaliar o
beneficio/risco da vacinacao

Lactantes de criancas com | Avacinacdo é contraindicada ate a crianga completar
até 6 meses de idade 6 meses de idade. Caso a mde tenha recebido a
vacina, o aleitamento materno deve ser suspenso por
28 dias ap06s a vacina

6 meses a 9 meses A vacina ndo é indicada, somente em situacOes de

incompletos emergéncia epidemioldgicas ou viagem para area de
risco

9 meses até antes de 1 dose aos 9 meses de idade*1

completar 5 anos

Pessoas a partir de 5 anos

Que receberam 2 doses da Estdo imunizados e ndo precisam mais se vacinar
vacina

Que receberam uma dose Devem tomar o reforco ainda que sejam adultos.
Unica da vacina com mais de
10 anos

Que nunca foram vacinados | Administrar a 12 dose da vacina
ou sem comprovante de
vacinacao

60 anos ou mais (nunca Apenas apo6s avaliacdo médica
vacinado ou sem
comprovante de vacinagéo)
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Alguns exemplos de A vacinagdo pode ser aplicada com avaliacdo:

Pessoas com situacdes Pacientes HIV: pessoas com exame de HIV
clinicas especiais com pgsitjv_o, assintomét_icas e que apr[ssentem 0
recomendacéo de vacinagdo | Linfocito T CD4" maior ou igual a 350 células/mm?3;

Pacientes com histérico de quimioterapia: pessoas
com trés meses ou mais de término de quimioterapia
venosa ou oral e sem previsdo de novo ciclo;
Pacientes com wuso de outras medicacdes
imunossupressoras: pessoas com pelo menos 6
meses de interrupcdo de uso de medicamento
anticélula B e Fludarabina;

Transplantes de células tronco: pessoas que se
submeteram a transplante de células-tronco
hematopoiéticas ha pelo menos 24 meses e que nao
estejam fazendo uso de imunossupressor- exceto se
houver doenga do enxerto vs. hospedeiro ou recaida
da doenca de base- entre outras

Viajantes -Viajante internacional: seguir recomendacfes do
Regulamento Sanitario Internacional

-Viagens para areas com recomendacgdo de vacina
no Brasil: vacinar, pelo menos 10 dias antes da
viagem, no caso de 12 vacinagdo. O prazo de 10 dias
ndo se aplica nos casos de revacinagao.

individuos sem indicacdo

Criangas com menos de Sem recomendacdo de vacinagdo a ndo ser pelos
seis meses de idade, motivos descritos acima
gestantes, individuos
alérgicos a ovos,
imunodeprimidos por
infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana,
por tumores, ou submetidos
a terapia imunossupressora
e idosos acima de 60 anos.

1*Administrar 1 dose aos 9 meses e dose de refor¢o aos 4 anos de idade, com intervalo minimo de 30 dias.
NOTA - apesar das instrugdes indicadas nessa tabela, desde abril de 2017 o Ministério da Salde, ndo preconiza mais a dose de reforco,
medida que esta de acordo com as recomendacdes da Organizacdo Mundial da Saude e validou o fracionamento das doses para aumentar
a cobertura vacinal (MINISTERIO DA SAUDE, 2017)

Com o intuito de oferecer a vacina para 0 maior nimero possivel de pessoas e controlar o surto
de febre amarela silvestre que ocorreu em 2017/2018, o Ministério da Salde decidiu fracionar a
vacina em 1/5 da dose padrao inicialmente para trés estados brasileiros (Rio de Janeiro, Sdo Paulo
e Bahia) e estendeu o fracionamento para todos os estados brasileiros (Ministério da
Saude 2018 D). Essa estratégia teve como base um estudo da Fiocruz, realizado pelo Instituto de
Tecnologia em Imunobiolégicos (Bio-Manguinhos/Fiocruz) que comprova que a dose reduzida da
vacina gera uma protecdo equivalente a dose padrio (AGENCIA FIOCRUZ DE NOTICIAS, 2018).
A estimativa € vacinar 77,5 milhdes de pessoas em todo o territorio brasileiro até 2019.

A pesquisa com doses fracionadas da vacina de febre amarela teve inicio em 2009, com a
aplicacdo de diferentes dosagens em 900 voluntérios de um estudo clinico. A iniciativa teve
financiamento da organizacéo britanica Wellcome Trust e apoio da Organizacdo Mundial de Saude
(AGENCIA FIOCRUZ DE NOTICIAS, 2018).
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Em 2017, os mesmos voluntarios foram chamados para participar de uma segunda etapa da
pesquisa que avaliou a soropositividade, ou seja, foi verificado que a dose reduzida da vacina gera
uma protecdo por pelo menos 8 anos, tempo de avaliagdo do estudo. Os autores ndo descartam
periodo maior e por isso as avaliacfes periddicas do grupo vacinal continuam em andamento. Da
amostra inicial, foram analisados dados de 319 participantes (AGENCIA FIOCRUZ DE
NOTICIAS, 2018).

Os resultados apontaram que mesmo com a aplicacdo da dose reduzida em 1/5 da dose padréo,
a vacina de febre amarela de BioManguinhos/Fiocruz ainda sustentava a prote¢éo similar a inicial.
A dose reduzida em 1/5 ndo é, portanto, mais fraca que a dose padrdo. 1sso acontece porque, apesar
de reduzida, a dose ainda induz o organismo a produzir anticorpos em niveis necessarios a protecao
contra a infecgdo/ doenca (AGENCIA FIOCRUZ DE NOTICIAS, 2018).

Outro ponto importante para entender a seguranca do uso da dose fracionada esta relacionado
a concentracao viral da dose padrdo. A OMS exige uma concentragdo minima de 1 mil Ul (unidades
internacionais) para que a vacina seja considerada eficaz. A vacina padrdo de BioManguinhos tem
uma concentracao de cerca de 27 mil Ul. Ou seja, quando se fala em reduzir a poténcia da vacina
em 1/5, trata-se de uma dose com concentracdo viral ainda cinco vezes maior do que a minima
exigida pela OMS (AGENCIA FIOCRUZ DE NOTICIAS, 2018).

A primeira etapa desse estudo, em 2009, ja foi capaz de dar suporte a estratégia de uso de doses
fracionadas, adotada pela OMS, para o controle da epidemia na Republica Democrética do Congo.
Na época, as vacinas utilizadas para esse fracionamento também foram produzidas pela Fiocruz.
Apesar de haver quatro laboratorios, no mundo, certificados para a producdo de vacinas de febre
amarela, vale destacar que a OMS autorizou o fracionamento apenas de vacinas fabricadas e
distribuidas por Bio-Manguinhos/Fiocruz, o maior fornecedor do mundo (AGENCIA FIOCRUZ
DE NOTICIAS, 2018).

5.3 - Nova Vacina

Uma nova vacina contra a febre amarela foi desenvolvida e patenteada por pesquisadores da
Fiocruz. Baseada no RNA do virus causador da doenca, ela foi testada em camundongos e embora
0 nivel de anticorpos obtido tenha sido bem menor com a vacina experimental, os resultados da
protecdo contra a inoculagdo do virus vacinal da febre amarela por via intracerebral alcangaram
100% de sucesso. As vantagens do novo imunizante sdo a possibilidade de ser ofertado para grupos
de risco da vacina de virus atenuado (criangas menores de 2 anos, gestantes, idosos,
imunodeprimidos e pessoas com alergia a proteinas do ovo) e a capacidade de produgdo em larga
escala (TAVARES, 2017).

Outra vantagem é a maior seguranca oferecida devido ao fato da imunizacdo ser feita sem a
presenca do virus vivo atenuado, mas sim por DNA que é considerado uma molécula inerte ao
organismo o que torna muito baixa a chance de ocorrerem reagdes adversas ou 6bitos. A vacina de
DNA pode ainda ser produzida em larga escala, em grandes fermentadores, como culturas de
bactérias. Ja a vacina convencional utiliza uma tecnologia na qual séo usados ovos fecundados para
o cultivo dos virus usados no imunizante, o que pode ser considerado um limitante em relacéo a
capacidade de escalonamento da produgédo (TAVARES, 2017).

Antes de poder ser aplicado na populagdo, o imunizante criado na Fiocruz precisa ser testado
em humanos para que sejam asseguradas sua seguranca e eficacia. Na etapa de testes a pessoa recebe
a vacina de DNA e depois de um tempo a vacina convencional. Se ap06s essa segunda aplicacdo o
virus vacinal ndo se multiplicar no organismo, isso sugere que a vacina de DNA é capaz de
neutralizar a infeccao causada pelo virus da febre amarela. A avaliacdo de anticorpos neutralizantes,
e desafios com cepas ndo letais da febre amarela, também devem fazer parte desses testes.
(MACIEL et al., 2015).
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Concluséao

Desde a extingdo do ciclo urbano da febre amarela no século XX, é a primeira vez em que 0
Ministério da Saude brasileiro se vé diante do aumento desenfreado de casos humanos, ainda de
transmissdo silvestre, porém em areas muito proximas aos grandes centros urbanos. Em parte, essa
rapida expansdo de casos pode ser explicada por mutacGes do virus e/ou modificagOes climaticas e
ambientais. No entanto, um dos principais fatores causais é a baixa cobertura vacinal, o que tornou
a populacdo brasileira susceptivel a infecgdo pelo virus da febre amarela. Como resposta a este
cenario de risco de urbanizacdo da febre amarela, 0 Ministério da Saiude ampliou a campanha de
vacinagdo para todo o territorio brasileiro. Devido a complexidade do processo o Ministério da
Saude adotou a utilizagdo da vacina fracionada, respaldado por estudos que mostram a eficacia da
dose fracionada e pela experiéncia de Bio-Manguinhos (Fiocruz) em estudo controlado e com
pessoas vacinadas em Angola. Esta é uma decisdo importante pois a producédo atual da vacina é
limitada pela metodologia empregada que necessita de grande quantidade de ovos embrionados de
galinha. Estes ovos devem ser provindos de producédo controlada para certificacdo de auséncia de
outros agentes infecciosos. Com o fracionamento seréd possivel cobrir todas as regides brasileiras
formando um cinturdo imunolégico e interrompendo a transmissdo desta doenca. A experiéncia
com o atual surto de febre amarela no Brasil tem mostrado o quanto as politicas de satde publica
sdo importantes na prevencdo da emergéncia e reemergéncia de doengas infecciosas e o resultado
tragico quando estas politicas sdo negligenciadas.
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