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RESUMO

Objetivo: O estudo almeja sistematizar os principais topicos a respeito da febre amarela,
ressaltando suas caracteristicas clinicas, fisiopatologia, profilaxia, diagnosticos e tratamentos.
Metodologia: A metodologia utilizada para selecionar as informacdes dividiu-se em 3
periodos, sendo inicialmente a busca em bases de dados médicas sobre o tema, além de
aprofundamento em livros de referéncia médica sobre infectologia e a definicdo de conceitos
médicos atualizados. Resultados e Discussdo: No Brasil a Febre Amarela é mais frequente em
homens entre 15 e 35 anos, possuindo dois ciclos virais principais, o silvestre e o urbano,
havendo sido notificados novos casos do primeiro em 2018. E um virus de viscerotropismo de
disseminacdo hematoldgica, apds a penetracdo no hospedeiro o virus se multiplica no sistema

linfatico e e disseminado pelo sistema hematopoiético, atingindo primeiro o figado, o bago e
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posteriormente se disseminando em outros sistemas podendo levar a instabilidade
hemodindmica no organismo do hospedeiro. Podendo apresentar quadro clinico diverso, a
suspeita de Febre Amarela em um paciente deve ser observada com atencdo, tendo em vista a
possibilidade de evolucdo para quadros mais graves em poucos dias. As principais formas de
confirmacdo da doenca sdo o diagnostico por isolamento viral, que utiliza a técnica (RT-PCR),
e o diagndstico soroldgico, feito pela técnica (Mac-ELISA). Quanto ao tratamento, devemos
focar na classificacdo de risco do paciente e tomar medidas adequadas para cada grupo,
obtendo, assim, um cuidado mais eficaz. A profilaxia contra a febre amarela consiste na
imunizacdo com a vacina (YF-17D), sendo indicada para os individuos que vivem em &reas
endémicas de febre amarela, ou que irdo viajar para locais endémicos. Consideracgdes Finais:
Conclui-se que os dados obtidos de atualizacdo sobre Febre Amarela trazem informacgdes
recentes e fornecem dados atuais em bases confiaveis, podendo ser utilizadas para futuros
trabalhos.

Palavras-chave: Febre Amarela; Terapéutica; Diagnostico.
ABSTRACT

Objective: Systematize this disease's main topics highlighting its clinical characteristics,
pathophysiology, prophylaxis, diagnoses, and treatments. Methodology: The methodology
used to select the information was divided into 3 periods, initially the search in medical
databases on the subject, in addition to deepening in medical reference books on infectology
and the definition of updated medical concepts. Results and Discussion: The Yellow Fever is
more common in males between 15 and 35 years old, in Brazil. It has two types of viral cycles
in the country, the wild, that had new cases notifications in 2018, and the urban. It is a virus
that has vicerotropism and hematological dissemination, after the inoculation in the human host
it replicates in the lymphatic system and spreads to other tissues by the hematopoietic system.
The virus arrives at the liver first, then hits the spleen and spreads to other systems causing
hemodynamic instability and it can lead to shock. Since it may present a different clinical
picture, the suspicion of Yellow Fever in a patient must be carefully observed,considering the
possibility of evolution to more serious conditions in a few days. Ways to confirm the disease
are the viral isolation diagnosis, which uses the technique (RT-PCR), and the serological

diagnosis, made using the technique (Mac-ELISA). The treatment is based on
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the patient's risk classification and take appropriate measures for each group, thus obtaining
more effective care. Prophylaxis against yellow fever consists mainly of immunization with the
vaccine (YF-17D), being indicated for individuals who live in endemic places of yellow fever,
or who will travel to endemic places. Final Considerations: It is concluded that the data
obtained from the update on Yellow Fever bring recent information and provide current data
on reliable bases, and can be used for future research.

Keywords: Yellow Fever; Therapeutics; Diagnosis

1. INTRODUCAO

A febre amarela trata-se de uma doenca infecciosa aguda imunoprevenivel causada por
um arbovirus pertencente ao género Flavivirus da familia Flaviviridae e ainda esta em
processo de expansdo em paises, como o Brasil (INFECTOLOGIA, 2015). O ciclo viral dessa
doenca ocorre em meio silvestre, ja que seus principais reservatorios sdo os primatas, tendo
como vetores, 0s mosquitos do género Haemagogus. Porém, graves epidemias podem surgir,
se houver disseminacdo desse patdgeno nas cidades. Nesse caso, 0 homem torna-se o
reservatorio e 0 mosquito Aedes aegypti torna-se o vetor. A infeccdo por febre amarela possui
uma disseminacdo linfatica e hematogénica, gerando repercussdes sistémicas que afetam
multiplos 6rgdos, como coragdo, figado, rins e timo. Entretanto, essa doenca apresenta
quadros clinicos muito variados, sendo, desde leves e moderados, em 30% dos casos, até casos
malignos que cursam com disfuncdo de multiplos 6rgéos, ictericia e hemorragias, evoluindo
para 6bito em 5 a 10% dos casos (INFECTOLOGIA, 2015) . Em uminicio abrupto da doenca,
0s sintomas mais classicos sdo febre, cefaléia intensa, epistaxe, sangramento gengival leve,
nauseas, vomitos, dor lombossacral e mialgia generalizada (INFECTOLOGIA, 2015). As
principais formas de diagnostico da febre amarela sdo o diagndstico viroldgico, utilizando a
reacdo em polimerase de cadeia precedida por transcricdo reversa e o diagndstico sorolégico,

feito na fase aguda da doenca, por intermédio
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da técnica imunoenzimatica (Mac - ELISA), com o fito de encontrar anticorpos IGM nas
amostras do individuo infectado (WAGGONER, 2018). N&o h& drogas especificas com uma
eficacia consideravel contra o virus da febre amarela, realizando-se, portanto, apenas o
oferecimento de terapia intensiva aos casos mais graves e tratamento sintomatico aos casos
mais leves. Nesse cendrio, com tratamentos ainda inespecificos e uma sintomatologia
problematica, é imprescindivel reforgar a importancia da profilaxia contra a doenca
imunoprevenivel em questdo, que é realizada com a imunizacdo pela vacina YF-17D, a qual
confere protecdo de quase 100% aos individuos que receberam a aplicacdo
(INFECTOLOGIA, 2015). Em suma, o estudo visa a sistematizar 0s principais topicos a
respeito da febre amarela, ressaltando suas caracteristicas clinicas, fisiopatologia, profilaxia,

diagnosticos e tratamentos.
2. METODOLOGIA

Realizou-se uma pesquisa bibliografica nas principais bases de dados médicas, visando
reunir referéncias comprovadas e atualizadas para basear as informacdes utilizadas sobre a
Febre Amarela para este capitulo de atualizacéo.

Inicialmente selecionou-se 0s principais artigos e periodicos sobre o assunto abordado,
com as palavra-chaves “Febre Amarela” e “Yellow Fever”, nas bases de dados médicas
PubMed e Scielo, utilizando os descritores de filtros temporais entre 2017 a 2022, tendo como
resultado a escolha de 7 artigos/periodicos relevantes.

Para preencher as lacunas restantes, foi realizada uma busca nas referéncias médicas
sobre infectologia, que teve como resultado a selecdo de 6 livros que sdo referentes ao assunto
ou possuem capitulos que discutem a Febre Amarela, a titulo de exemplo o Tratado de
Infectologia, de Veronesi, 2015.

Para finalizar, pesquisou-se a definicdo de conceitos que necessitavam de um
esclarecimento maior, baseado em preceitos aceitos e confirmados pela OMS e Pan American

Health Organization.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Agente Etiologico:
Virus de RNA de fita Unica, envelopado, da familia Flaviviridae e do género Flavivirus
(LAURETI, 2018). No seu genoma ha milhares de nucleotideos que codifica uma poliproteina
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que ird clivar em trés proteinas estruturais (C- core, PrM/M- membrana e Env- envelope) e
sete ndo estruturais (NS1, NS2A,NS2B, NS3, NS4A, NSAB, NS5). Ha sete genbtipos
principais, cinco se encontram na Africa e dois nas Américas (SALOMAO, 2017).

A composicdo do virion imaturo se da por um envelope lipidico de camada dupla do préprio
hospedeiro revestidos das proteinas PrM/M, que se cliva e proteina M (age na penetracao
celular do virus) quando o virion é liberado e desdobra a glicoproteina E (funde a membrana
viral com a membrana da célula hospedeira), e Env e o nucleocapsideo é composto pela
proteina C (LAURET]I, 2018).

- Envelope
Proteina M

Glicoproteina E

Capsideo

RNA viral

CANGUSSU, Ldcia. Febre Amarela: o que vocé precisa saber?

Epidemiologia

A febre amarela € uma enzootia, ou seja, afeta 0s animais viventes em certas regides,
porém ela acomete os seres humanos através do mediador, seu agente etiologico Aedesaegypti
(SALOMAO, 2017). A transmissdo inter-humana urbana pode gerar grandes epidemias e
impactar a satde publica. Ela é uma doenca de notificagdo compulsoria, mesmo se suspeita da
doenca (SALOMAO, 2017).

E mais frequente no sexo masculino e a idade média é de 15 & 35 anos, podendo ter

como justificativa uma maior exposicdo a ambientes de florestas (LITVOC, 2018). Os meses
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de maior incidéncia sdo de dezembro a maio, pois é quando acontecem 0s regimes chuvosos
no Brasil (LITVOC, 2018).

O virus tem como reservatorio 0s mosquitos, do género Haemagogus e Sabethes, e
0S macacos e a transmissdo acontece quando humanos entram em territdrios de florestas para
praticas de atividades extrativistas ou turisticas (LITVOC,2018). J& o ciclo urbano viral
acontece mediante o vetor Aedes Aegypti, felizmente, mediante os amplos recursos voltados as
campanhas de vacinac¢do a partir da década de 1930, houve o controle da forma urbana da febre
amarela nas Américas, com a erradicacio do agente etiolégico em 1954 (SALOMAO, 2017).
Porém, no Brasil as formas silvestres persistiram e com migracdo para estados das regides
centro, sul e sudeste, especialmente em Sao Paulo, Minas Gerais e Rio de Janeiro, Parana, Santa
Catarina e Rio Grande do Sul, havendo um surto da doenca em dezembro de 2016
(LITVOC,2018). Apesar de em setembro de 2017 o Ministério da Saude ter declarado o término
das transmissfes de novos casos, houveram notificagdes no mesmo ano em S&o Paulo. Sendo
entdo notificados 183 novos casos de janeiro de 2017 a Fevereiro de 2018 em Séo Paulo, 77
casos em Minas Gerais e 27 no Rio de Janeiro (LITVOC,2018).

A Africa é o local de origem da doenca, havendo 3 padrdes de transmissao: a silvestre,
a intermediaria e a urbana. O ciclo silvestre envolve os vetores do género Aedes, A. africanus
e A. opok, na Africa Central em florestas tropicais, possuem habitos noturnos e é incomum a
infeccdo humana. O ciclo intermediario acontece na savana, ou seja, em areas mais secas com
cobertura florestal baixa e rasa, com predominancia na Africa Ocidental, sendo os vetores da
febre amarela humana. Por fim, ocorrem as epidemias urbanas pelo Aedes aegypti,
principalmente na Angola, porém havendo um maior controle pelas campanhasvacinais que
abrange 70% da populagdo no pais (SALOMAO, 2017).

Fisiopatologia

O virus amarilico selvagem é viscerotrépico, entdo ap6s a inoculacdo viral no
hospedeiro, mediado pelo vetor, as células dendriticas do sistema imune do individuo fagocita
as particulas virais e as levam para o sistema linfatico e linfonodo adjacente (LAURET]I, 2018).
Dentro do linfonodo h& a multiplicacdo das particulas virais que sdo liberadas na corrente
sanguinea. Ao chegar ao figado os virus se multiplicam nas células de Kupffer ematé 24
horas, voltam a corrente sanguinea e vao até o bago, o coracéo e rins. No figado o viruspode
causar hepatotoxicidade por necrose eosinofilica em zona medial, poupa a regido centrolobular
e periportal, levando a degeneracdo gordurosa, esteatose e apoptose de hepatdcitos
(corpusculos de Councilman). Na regido periportal ha infiltracdo inflamatdria de
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linfocitos TCD4+ e CD8+ e das células Natural Killer (NK), plasmdcitos e neutréfilos
(SALOMAO, 2017).

No rim, também hé necrose eosinofilica, apoptose e liquefacdo gordurosa das células
tubulares sem infiltrado inflamatério. Pode haver alteracdo da fungdo glomérulos causando
proteinria (SALOMAO, 2017).

O virus estimula a liberagdo de citocinas pré-inflamatérias, como as interleucinas(IL-
2 e IL-6, interferonas alfa e gama, fator de necrose tumoral (TNF-o ¢ TNF-B) e fator de
transformacéo de crescimento B (TGF-B) levando a lesdo celular, formacdo de radicais livres
de oxigénio. Esse estado inflamatério pode causar instabilidade hemodinamica, lesées no
endotélio que desencadeiam trombos, hipdxia do tecido, estado de coagulacdo disseminado,
hipotenséo e choque (SALOMAO, 2017).

No coracdo, o virus ataca diretamente os cardiomiocitos levando a apoptose que
contribui para o choque e faléncia de 6rgéos.

A resposta humoral faz parte da patogénese como um fator protetor, manifestando
anticorpos neutralizantes especificos, IgM nas primeiras semanas de infecgdo, com protecédo
permanente a doenga (SALOMAO, 2017).

Manifestacdes Clinicas

Uma abordagem didatica das manifestacfes clinicas mais comuns da Febre Amarela
compreende ao reconhecimento das fases classicas da doenca e como a intensidade e os tipos
de achados clinicos podem variar em cada uma delas (Ministério da Saude, 2020). Para a
denominada fase de infeccdo, que dura entre 2 a 6 dias, 0s sintomas esperados sao febre,
cefaléia, mialgia, astenia e nauseas, assim como alteracdes urinarias (oligdria ou anuria).

Ap0s a fase de infeccdo, ocorre um periodo de melhora da doenca (fase de remisséo),
com declinio na intensidade dos sintomas, chegando a perdurar por algumas horas a poucos
dias. Por fim, em decorréncia de resposta inflamatoria generalizada, pode haver uma fase
toxémica, onde os sintomas voltam a aparecer em maior intensidade, acompanhados por
achados de gravidade como vOmitos em “borra de café”, diarréia, ictericia, albuminuria,
hemorragia gengival, hematuria e hematomas (Ministério da Saude, 2017).

Um dado clinico que pode aparecer € o chamado sinal de Faget (bradicardia
acompanhada de febre elevada), entretanto, ndo pode ser considerado um achado especifico
da doenca. Devemos destacar, ainda, a possibilidade de quadros assintomaticos ou
oligossintomaticos, assim como o avango da fase infecciosa diretamente para a fase toxémica,
sem passar pela etapa de remissdo (Xavier et. al, 2018). Felizmente, apenas a minoria dos

TR |NSTITUTO
@D Acabemic




1° GONBRASGA

CONGRESSO BRASILEIRO DE SAUDE DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE

casos estdo associadas a sintomas mais graves, estando a maior parte dos infectados no grupo

com manifestagdes mais leves.

Diagnostico

A principal definigdo de caso suspeito para a Febre Amarela aceita pela OMS
consiste no surgimento de um quadro ictérico inserido em uma janela temporal de 14 dias
apos o inicio dos sintomas com doenca febril aguda. (World Health Organization. 2008).

Para a conclusdo clinica precisa do diagndstico, é necessario associar 0s critérios
clinicos caracteristicos da infeccdo viral com os resultados dos exames laboratoriais. Tais
informacOes séo entdo utilizadas para confirmar ou rejeitar os casos enquadrados como
suspeitos.

O chamado diagndstico laboratorial e sua consequente especificidade depende
predominantemente de 3 aspectos: do virus retirado do soro isolado contaminado, da
demonstracdo de antigenos e da resposta humoral desenvolvida contra esse virus pelo
organismo infectado. (VVeronesi, 2015). Também pode estar associado a estudos anatdmicos ou
bidpsias hepaticas de casos fatais, com a finalidade de reunir dados que expliquem a
interacdo bioldgica e suas consequéncias prejudiciais ao funcionamento correto do 6rgado
afetado.

Para os pacientes que procuram tratamento médico apds os primeiros dias
sintomaticos, o diagndstico necessita ser apoiado por um alto grau de suspeicéo clinica e a
realizacdo de exames laboratoriais especificos. (Waggoner JJ, Rojas A, Pinsky BA. 2018).

Outra informacao relevante sobre a precocidade da confirmacao apoia-se no virus ser
mais facilmente isolado do soro obtido durante os primeiros quatro dias de doenga, apesar de
ser possivel encontrar resquicios mesmo apos 14 dias da infeccgdo inicial.

Os principais métodos disponiveis para o laboratorio clinico incluem cultura viral
(tendo o expoente de culturas de células de mosquito), sorologia, testes moleculares e
deteccdo de antigeno. (Pan American Health Organization. 2018).

Especificamente, o diagnostico soroldgico faz uso da técnica imunoenzimatica
(Mac-ELISA) para deteccdo de anticorpos IgM contra o virus, na fase aguda. Existem outros
testes soroldgicos utilizados, como testes de inibi¢cdo da hemaglutinacdo (HI), fixacdo do
complemento (FC), imunofluorescéncia indireta (IEI) e neutralizacdo (NT) sendo a maioria
dos anticorpos detectaveis na primeira semana da doenca. (Veronesi, 2015).

No que diz respeito aos testes de isolamento viral, sdo utilizados os métodos de
inoculacgéo intracerebral, principalmente em camundongos.
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Por ultimo, a reacdo em cadeia da polimerase precedida por transcri¢éo reversa do
RNA viral em DNA (RT-PCR) faz-se importante ressaltar pela rapidez e alta sensibilidade

para o diagndstico.

Tratamento

Como ja destacado anteriormente, a Febre Amarela se apresenta em fases e pode se
manifestar de formas mais brandas ou com acometimentos graves a diversos 6rgaos. Dessa
forma, 0 acompanhamento do paciente com suspeita da doenca deve ser realizado de forma
cuidadosa e sempre atenta aos sinais de alarme e gravidade. O manejo clinico adequado para
esses pacientes, independente do estado vacinal, inicia com a classificacdo de gravidade do
paciente (Ministério da Saude, 2020). A forma leve compreende aos pacientes sem sinais de
alarme ou gravidade, j& os pacientes classificados com quadros moderados possuem apenas 0s
sinais de alerta (vOmitos, dor abdominal, diarréia) e quanto aos pacientes com quadro grave,
podemos identificar os chamados sinais de gravidade (alteracdo de consciéncia, sonoléncia,

oliguria, hipotensdo, sangramentos, insuficiéncia respiratoria).

° Abordagem do paciente com quadro leve

Nesses casos 0 acompanhamento deve ser realizado ambulatorialmente (Ministério
da Saude 2018).

1. Hidratacdo: Preferencialmente por via oral. Via endovenosa na propor¢édo
30ml/kg/dia de cristaldides se intolerancia da via oral.

2. Prescrever analgésicos e antipiréticos conforme necessidade do paciente. Nao é
indicado o uso de AAS e AINES para controle dos sintomas.

3. Repetir exames laboratoriais (hemograma, INR, creatinina e TGP) ap0s periodo de
48h em remisséo dos sintomas

4. Manter o paciente em observacéo clinica por 48h apds a remissdo da febre

° Abordagem do paciente com quadro moderado

1. Para esses casos, a internacdo hospitalar esta indicada

2. Iniciar hidratacdo por via oral conforme aceitacdo do paciente. Se necessario,
iniciar hidratacdo por via endovenosa com cristaldide (20ml/kg/h). Reavaliar o paciente ap6s
1h.

3. Prescrever sintomaticos. Novamente ndo é indicado o uso de AAS ou AINES
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4. Reavaliar o paciente de forma clinica a cada 4h e checar os parametros

ambulatoriais a cada 12h (hemograma, INR, creatinina e TGP).

° Abordagem do paciente com quadro grave

1. Internar o paciente e avisar a Unidade de Terapia Intensiva

2. Manter cabeceira elevada a entre 30° e 45°

3. Hidratacéo por via intravenosa com cristaldide com objetivo de manter a volemia
do paciente estavel

4. Monitorar e controlar os sinais vitais

Na abordagem do paciente com Febre Amarela deve ser realizada a notificacéo do
caso. Independente da gravidade do quadro apresentado, ap0s recuperagdo do paciente deve
ser indicada a vacinacao para a doenga caso este nao tenha recebido imunizacéo (Ministério
da Saude, 2020).

Profilaxia

Na febre amarela, as principais medidas de profilaxia se baseiam na vacinacéo, no
combate ao vetor da doenca, que resumidamente, seria 0 combate dos reservatérios de
mOosquitos, como pneus com agua parada e 0 uso de inseticidas, buscando diminuir o nimero
de mosquitos e seus locais de propagacao, e também na protecdo da populacdo contra a
infeccdo pelo vetor, sendo importante, por exemplo, o uso de repelente e roupas que cubram
bem as regides desprotegidas do corpo. A vacinacao é a principal e mais disseminada forma
de prevencdo da febre amarela, sendo vacinas de virus vivo atenuado em embrides de galinha,
a cepa mais utilizada € a 17D, sendo atualmente a de maior importancia, possuindo até 98%
de imunogenicidade. Tem sua eficacia ap6s no maximo 10 dias depois de sua aplicacdo, com
0s anticorpos protetores sendo notados apds esse intervalo de tempo, sendo o motivo da
necessidade da aplicacdo da vacina pelo menos 10 dias antes da ingressdo em alguma area
endémica. A vacina é comprovadamente eficaz, possuindo nimero irrisério de falha vacinal,
foram reconhecidos apenas 18 casos em mais de 540 milhdes de doses. Sua vacina nédo é
indicada para todos os individuos, somente para residentes ou viajantes para 0s estados das
regibes Norte e Centro-Oeste, Minas Gerais e Maranhdo, alguns municipios dos estados do
Piaui, Bahia, Sdo Paulo, Parana, Santa Catarina e Rio Grande do Sul ou para pessoas que irdo
viajar para paises endémicos. Os viajantes para essas areas devem ser vacinados pelo menos
10 dias antes da viagem. Em algumas pessoas, antes de realizar a imunizacéo, se faz
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necessaria uma analise criteriosa, para investigar se os beneficios da vacinacdo sao maiores do
que os possiveis maleficios que ela pode trazer, como pessoas com doencas agudas febris
moderadas ou graves, doadores de sangue ou 6rgaos, pessoas infectadas pelo HIV,
assintomaticos e com imunossupressdo moderada, de acordo com a contagem de células CD4.
E a vacinacdo é contraindicada para pessoas infectadas pelo HIV com imunossupressdo grave,

para criangcas com menos de 6 meses e para pessoas com histérico de anafilaxia comprovada.

4. CONCLUSAO

Desse modo, os dados obtidos neste capitulo de atualizacdo sobre Febre Amarela
trazem informacdes recentes sobre seu agente etioldgico, epidemiologia da doenca nos ultimos
anos no Brasil, fisiopatologia com suas principais manifestacGes clinicas, diagndstico clinico e
laboratorial mais utilizados, medidas de tratamento, prevengédo e controle. Ressalta-se, ainda,
que algumas medidas de profilaxias, a exemplo das vacinas, sdo fundamentais para o controle
da doenca e os esforgos de vacinacdo ndo podem ser deixadas apenas para 0s momentos de
"crise". Associado a isso, faz-se necessario a ampliacdo da capacidade do sistema de vigilancia
para torna-lo capaz de detectar também o0s casos menos exuberantes.

Assim, esta pesquisa fornece dados atuais em bases confiaveis, podendo ser utilizada

para futuros trabalhos.
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