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Febre amarela — a classica febre hemorragica

Filomena Vitor da Silva

Resumo

A febre amarela ¢ uma febre hemorragica classica causada por um virus de RNA, o
Flavivirus. E encontrada sob duas formas de transmissao:

- Sivestre: ¢ um ciclo complexo e ainda ndo completamente compreendido.

Alguns macacos e mosquito (Haemagogus) de habitos silvestres, possuem o virus. O
mosquito ¢ o vetor silvestre que ao se infectar permanece como transmissor para
sempre. O macaco ¢ hospedeiro, ao se infectar se imuniza ou morre.

Como os recursos estdo cada vez mais escassos, 0 homem precisa penetrar ainda mais
nas matas para retirar matéria-prima para o seu sustento. Sem a devida protegdo
proporcionado pela vacina, se picado pelo mosquito desenvolverd a doenga e serd um
hospedeiro acidental, transmitindo a doencga a outras pessoas.

-Urbana: na forma urbana o vetor da doenga ¢ o mosquito Aedes aegypti. Ao picar o
hospedeiro acidental o mosquito se contamina, tornando-se o vetor urbano que ao picar
outras pessoas transmitird a doenca se estas estiverem sem a devida imunizacao.
Embora a forma urbana ja tenha sido erradicada, novos casos sdo registrados todos os
anos, oriundos da forma silvestre.

Os sintomas da febre amarela sdo febre alta, dores no corpo, nauseas, vomitos, dentre
outros.

O diagnostico especifico ¢ demorado, por isso, na divida de contaminacdo, exames
constantes devem ser realizados como também a administragao de medicamentos.
Atendimento médico precoce e diagndstico preciso sdo eficazes para o estadiamento da
doenca, assim como eliminar o risco de ébito.

As conseqiiéncias da febre amarela sdo insuficiéncia hepdatica e renal que devem ser
tratadas com urgéncia em unidades de terapia intensiva.

A prevencdo ¢ feita com a vacina D17, produzida a partir do virus atenuado. Seu efeito
perdura por 10 anos sendo necessario nova imunizagao apos esse periodo.

O controle da doenga se faz também com a eliminacdo do vetor urbano, o Aedes
aegypti. Tal prevencdo acabaria ndo s6 com o risco da febre amarela como também com
a dengue, visto que o mosquito transmissor ¢ o mesmo nas duas doengas.
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Introducio

A descrigdo mais antiga da
doenca Febre Amarela se encontra
documentada no “Popol-Vuhl”, livro
sagrado dos Maias, onde relata-se a
epidemia de uma doenca chamada
“Xekik” (vomito de sangue) ocorrida
entre os anos de 1480 - 1485, doze anos
antes da chegada dos espanhdis na
América. Alguns autores sugerem que
ovos de Aedes aegypti foram
importados nas caravelas dos espanhois,
o que significou a introducdo de um

novo vetor ao ciclo da doenga ®.

A febre amarela constitui a febre
hemorragica viral original, a primeira
descrita no mundo e a que mais temor
provoca na sociedade moderna’. E uma
zoonose que “ataca” os seres humanos
somente pelo contato infeccioso com

seus hospedeiros animais normais'.

As febres hemorragicas de
origem viral ocorrem em praticamente
todo o mundo e sdo causadas por virus
de RNA que fazem parte de diferentes
familias, como: Flaviviridae,
Bunyaviridae, Arenaviridae e
Filoviridae. Sao doencas graves e de
alta letalidade que produzem disturbios
hemorragicos, sindromes do

extravasamento de fluidos, com ou sem

dano capilar e acometem comumente

figado, rins e sistema nervoso central.?

No Brasil, sdo observadas quatro
febres hemorragicas por virus: a febre
amarela, dengue hemorragico /sindrome
de choque do dengue (DHF/DSS), febre
hemorradgica por arenavirus e a
sindrome pulmonar e cardiovascular por

hantavirus (SPCVH)?.

Esse artigo tem por objetivo
apresentar alguns aspectos clinicos,
laboratoriais e epidemiologicos de uma
febre hemorragica que ainda causa
muitas vitimas tanto no Brasil como

em outros paises, a febre amarela.
Agente etioldgico

O virus da febre amarela estd
incluido entre os 70 agentes que
compdem o género Flavivirus da familia
Flaviviridae. Sao virus de formato
esférico, com aproximadamente 50nm
de diametro, envelopados e com
projecdes na superficie (espiculas) que
correspondem as proteinas do envelope e
da membrana. O genoma dos Flavivirus
¢ constituido por RNA de fita simples,

linear, de polaridade positiva® *.
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Para se manter na natureza sofre
grande pressdo seletiva e responde a
esta com uma enorme capacidade de

adaptagdo?.

Ciclo de transmissiao
Supde-se que este virus, apos
introduzido nas Américas a partir da
Africa causando epidemias urbanas
transmitidas por  Aedes aegypti,
adaptou-se a um novo ciclo, silvestre,
envolvendo macacos americanos e
mosquitos Haemagogos e se mantém
hoje como uma zoonose de primatas?.
Ha dois padrdes epidemiologicos
de apresentagdo da febre amarela: o
silvestre e o urbano. Entre eles ndo
existem diferencas dos pontos de vista
etiologico, clinico e fisiopatologico. As
unicas  diferencas referem-se  aos
elementos que formam o ciclo de
manutengdo, ou seja, o tipo de
hospedeiro e espécies de vetores

envolvidos na transmissao da

arbovirose (virus que ¢ essencialmente
transmitido por artropodes, como o0s
mosquitos)°.

No ciclo urbano, o virus ¢ transmitido
de homem a homem pela picada da
fémea do mosquito Aedes aegypti

infectada pelo virus*. O proprio homem

infectado e em fase virémica atua como

amplificador e disseminador do virus na
populagdo, ¢ o hospedeiro responsavel
pela infeccio dos mosquitos®*. E
necessario apenas uma pessoa infectada
para iniciar uma epidemia em uma zona
com vetores domésticos®. Nio ha
participagdo de animais domésticos na
manutencdo viral. Uma vez introduzido
o virus no ambiente urbano, o paciente
infectado desenvolvera viremia,
podendo expressar a doenga e servir de
fonte de infeccdo a novos mosquitos
(Aedes aegypti), assim o ciclo se
perpetua, até que se esgotem OS
suscetiveis ou se realize vacinagdo em
massa da populacdo para bloquear a
transmissao.

A incidéncia de febre amarela ¢ maior
nos meses de chuvas e de temperaturas
mais elevadas, quando as condi¢des
ambientais favorecem maior
proliferagio e atividade dos vetores''.

O ciclo silvestre ¢ mais
complexo e persiste imperfeitamente
compreendido, variando de acordo com
a regido onde ocorre’. A transmissdo se
processa entre primatas ndo-humanos
(macacos) e mosquitos silvestres do
género Haemagogus janthinomys que
vivem habitualmente nas copas das

arvores. Este possui habitos

estritamente  silvestres e pica o
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individuo que se expde na mata
(floresta), quando este penetra em seu
nicho ecoldgico sem a devida protecdo
conferidla  pela  vacina®®*°. E
primatéfila, ou seja, se alimenta
preferencialmente em macacos e,
secundariamente, no homem, ¢
apresenta atividade diurna, periodo em
que a maioria dos que adoecem da
enfermidade realizam suas atividades ou
incursdes nas matas®>. Os mosquitos
além de serem transmissores sao 0Os
reservatorios do virus pois uma vez
infectados assim permanecem por toda
vida, ao contrario dos macacos que,
como os homens, ao se infectarem
morrem ou curam-se, ficando imunes
para sempre, atuando apenas como
hospedeiros amplificadores da virose**.

No Brasil, a forma urbana da
doenca esta erradicada desde 1942, no
entanto, ha ocorréncia da forma
silvestre, uma vez que o virus nas matas
circula, predominantemente, entre os
mosquitos e algumas espécies de
macacos. @) homem, torna-se
susceptivel a contrair a doenga ao

penetrar na mata sem a devida

protecdo’.

Aspectos clinicos

A febre amarela pode se
apresentar assintomatica, o que ocorre
na metade dos infectados, moderada
com doenga febril ndo especifica ou
mesmo acompanhada de ictericia, grave
¢ maligna® .

Apdés  ser introduzido na
circulagdo sanguinea do homem, pela
picada do transmissor, o virus em
poucas horas atinge os linfonodos
regionais e desaparece da circulagdo nas
24 horas seguintes.

Nos linfonodos, o virus amarilico
infecta  preferencialmente  células
linféides e macréfagos, realizando o
ciclo replicativo. Posteriormente, com a
liberacdo das particulas virais pelas
células, elas s3o levadas pelos vasos
linfaticos até a corrente sangiiinea,
iniciando o periodo de viremia, e dai
pela via hematica atingindo o figado. O
periodo de viremia varia de acordo com
a apresentacdo clinica, sendo de
algumas horas até dois dias nas formas
frustras e leves, respectivamente, e de
até cinco a sete dias nas formas mais
graves. Este periodo de viremia
coincide com o inicio do periodo
prodromico da enfermidade e em
particular com a febre e constitui a fase

em que o sangue humano torna-se
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infectante para os vetores ndo
infectados™

Hemorragias na febre amarela
ocorrem por sintese hepatica diminuida
de fatores da coagulacdo vitamina K
dependentes. A coagulacao
intravascular disseminada (CIVD) e a
funcdo plaquetaria alterada contribuem
nas hemorragias dos casos graves de
febre amarela. Ocorre também a
faléncia de multiplos 6rgos?.

O quadro tipico da febre amarela
ocorre apos incubagdo de 3 a 6 dias,
com sintomas de febre, -calafrios,
cefaléia intensa, dor lombossacral,
mialgia generalizada, anorexia, nauseas,
vomitos,  bradicardia, = hemorragia
gengival e/ou epistaxe. Pode seguir para
um periodo de remissdo onde ocorre a
melhora dos sintomas por
aproximadamente 24 horas. J& nos
quadros graves, a febre reaparece com
vomitos mais freqiientes, epigastralgia,
prostragdo e ictericia, caracterizando o
periodo de intoxicagdo, fase em que a
viremia j& ndo ¢ detectada e surgem os
anticorpos neutralizantes. Acompanha o
quadro a didtese hemorrdgica com
hematémese (vOmito negro), melena,
metrorragia, petéquias, equimoses e

sangramento de mucosas. A disfungdo

renal ¢ marcada por albuminuria e

oligtiria. Observa-se ainda, leucopenia,
elevacdo da bilirrubina e transaminases
séricas, trombocitopenia, tempos de
protrombina e coagulacdo prolongados.
Precedem o Obito a piora da ictericia,
hemorragias, taquicardia, hipotensdo,
oligiria, = azotemia, @ bem  como
hipotermia, agitacdo, delirios, solucos
incoerciveis, hipoglicemia, estupor e
coma.

Nos sobreviventes, a convalescenga
costuma ser prolongada, com profunda
astenia que perdura por até 2 semanas
com recuperacdo renal e hepatica

completa®®,

Diagnostico laboratorial

O diagnostico especifico da
febre amarela ¢ feito por isolamento
viral resultante da inoculagdo de sangue
do paciente em culturas celulares ou em
camundongos recém-nascidos. Apos a
inoculagdo da amostra suspeita, obtém-
se evidéncias da replicacdo viral em
torno do 5° ao 7° dias de cultura. Ao
isolar-se a amostra identifica-se o virus
em testes de imunofluorescéncia
usando-se

indireta anticorpos

monoclonais ou alternativamente

mediante  testes de fixacdo do
2

complemento”. Pode-se detectar, como

método rapido, presenga de genoma do
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virus por reagdo em cadeia da
polimerase precedida por transcri¢cdo
reversa do RNA viral (RT-PCR).

Em casos fatais, evidencia-se a presenga
de antigenos virais no figado por
imunohistoquimica.

Apos 5 dias de doenga, pode-se
realizar diagnostico soroldgico por teste
de inibi¢do da hemaglutinagdo (HAI) ou
neutralizacdo. Porém, mais 1til e rapida
¢ a detec¢do de anticorpos IgM
especificos pelo teste imunoenzimatico
ELISA'. A presenca de IgM decorre de
infecgdo recente (2-3 meses) ou
corrente (atual), dai a necessidade de
obter a historia clinica completa para a
boa interpretacdio do  resultado
laboratorial. A vacinacdo anti-amarilica
também induz a formacao de IgM e, por
isso, importa conhecer os antecedentes
vacinais do caso suspeito® .

Nos casos fatais em que ndo se dispde
de sangue para sorologia e a pesquisa de
virus resultou negativa ou prejudicada
deve-se procurar antigenos especificos
pela técnica de imunohistoquimica em
tecidos hepaticos ou evidenciar o
genoma viral por RT-PCR do sangue
(células e soro) e figado. Raramente

outros tecidos se mostram positivos®.

Outros exames

Alguns exames devem ser
realizados durante a evolu¢ao do quadro
de febre amarela.

No hemograma ¢ caracteristico
encontrar leucopenia com eosinopenia e
linfopenia  absolutas,  estas  sdo
observadas mais acentuadas nos casos
graves®.

A série vermelha usualmente se
encontra normal, salvo nos casos com
sangramento grave em que ha queda do
hematdcrito e da hemoglobina.

As plaquetas usualmente se
encontram com valores em torno de
50.000/cm* de sangue, mas podem
apresentar valores ainda menores.
Diversos fatores de coagulacdo sao
consumidos e quando  dosados
apresentam-se  alterados. Os mais
consumidos durante a infec¢do
amarilica sdo a protrombina, o fator
VIII e a tromboplastina. Portanto, os
tempos de sangria e de coagulagdo
prolongam-se.

No sumario de urina observa-se
presenca de bilirrubina e de hemadcias,
mas 0 que mais chama a atengdo ¢ a
proteintria®®. A densidade medida na
urina pode apresentar-se alterada’.

As transaminases se elevam

entre as 48 e 96 horas, durante o
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periodo de intoxicagdo, com um
predominio da TGO que tem relacdo
com a intensidade da doenca®. As
transaminases podem apresentar valores
que atingem 5000U/cm3 no sangue e

permanecer elevadas por até 2 meses® >

Diagnostico diferencial

Durante os surtos da doenga ¢
relativamente facil diagnosticar a febre
amarela, pois, a existéncia prévia de
casos aumenta a suspeita clinica, porém,
fora das epidemias o diagnostico
representa problemas. H4 enfermidades
infecciosas que devem ser incluidas no
diagnostico  diferencial, entre elas:
malaria, hepatites virais, febre tifoide,
dengue hemorragico e septicemias.
Entre as ndo infecciosas, deve-se
lembrar da purpura trombocitopénica
idiopatica e algumas formas de
envenenamento inclusive a picada de
cobras pegonhentas que produzem
hemorragias.

A historia clinica do paciente, os
antecedentes epidemiologicos e a
realizagdo precoce de alguns exames
laboratoriais  sdo  dados  muito
importantes que devem ser levados em

conta para um diagnostico correto®.

Tratamento

Nao existe droga antiviral para
tratamento da febre amarela’. Como os
exames diagnosticos da febre amarela
demoram em média até uma semana, o
tratamento de apoio deve ser iniciado
em caso de suspeita clinica’. O
tratamento desta doenca baseia-se nos
cuidados de suporte em terapia
intensiva (UTI), sendo necessario uma
série de procedimentos que so se dispde
nessas unidades®°.

Nao se sabe se a administragao
vigorosa de fluidos e a corre¢do da
hipotensdo, bem como do distirbio
acido-basico, reverteriam o curso da
febre amarela grave. Nas formas leves
ou moderadas faz-se apenas tratamento
da febre, cefaléia, mialgias e artralgias
evitando-se salicilatos, que podem
causar hemorragias digestivas altas e
acidose?.

A medicagdo a ser prescrita
depende das manifestacdes clinicas,
mas ¢ comum o uso de analgésicos e
antitérmicos nas doses usualmente
indicadas para o peso e a idade. Deve
ser prescrito anti-emético para controlar
os vOomitos e também medicamentos
para proteger a mucosa gastrica

(bloqueadores H2), prevenindo os
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sangramentos  gastricos, uma das
complicagdes da febre amarela®.

No primeiro sinal de
insuficiéncia renal evidenciada por
oligiria, ¢ importante o wuso de
diuréticos.

A avaliacdo do paciente deve ser
continua e inclui a verificagdo dos sinais
vitais, da diurese e o acompanhamento
didrio de pelo menos os seguintes
exames: hemograma, plaquetas, fatores
de coagulagdo, sumario de urina e
verificagdo das  fungdes  hepdtica
(dosagem  das  aminotransferases,
bilirrubina e gama GT) e renal
(dosagem de uréia e creatinina, e
monitoramento do balango hidrico).
Nos pacientes com insuficiéncia renal
instalada e rebelde aos diuréticos
comuns se indica o uso de didlise

peritoneal ou hemodialise®.

Prevencio

Para a prevengdo da febre
amarela se utiliza uma vacina, a D17,
que foi concebida por Max Theiler em
1936, é uma vacina “viva” obtida
apartir da atenuacdo da cepa selvagem
Asibi, incubada em ovos de galinhas®
. "A OMS recomenda que sejam

vacinadas todas as pessoas higidas com

mais de 6 meses de idade que residem

nas areas de risco ou que se dirijjam a
elas. Uma unica dose da vacina protege
o individuo por pelo menos 10 anos,
quando entdo ¢ recomendada a
aplicagdo de nova vacinagdo. Em alguns
casos ¢ encontrada prote¢do por mais de
trés décadas e com uma unica dose da
vacina antiamarilica® !,

Pessoas com antecedentes de
alergia a proteina do ovo também nao
devem ser vacinadas pelo risco
acentuado de desenvolverem reagdo
alérgica do tipo I (choque anafilatico).
Gestantes ndo devem ser vacinadas,
considerando o risco de transmissdo
para o feto*®. Como a vacina ¢
produzida com virus vivo atenuado, ndo
¢ recomendada a vacinagdo de pessoas
com imunodeficiéncia, dado os riscos
de reversio da viruléncia num
hospedeiro com depressdo do sistema
imune’.

A vacina D17 era considerada
uma das vacinas mais seguras, porém,
algumas pessoas apresentaram reagoes
fatais apds serem vacinadas. Ha estudos
em andamento para identificar as causa
desse tipo de reacdo em casos ocorridos
nos Estados Unidos, Australia e Brasil,
mas ainda ndo encontraram nenhuma
explicacdo concreta do porque dessas

reagdes®.
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Além do uso da vacina, deve-se
combater a infestagdo por Aedes
aegypti, com eliminacdo de criadouros e

uso de inseticidas’.

Conclusio

No Brasil, todos os anos, a febre
amarela tem sido diagnosticada,
infectando e causando 6bito em muitas
pessoas. Embora a febre amarela urbana
ja tenha sido erradicada todos os casos
decorreram de transmissao silvestre.

A persisténcia de casos de febre
amarela  silvestre = ndo  causaria
preocupacgdes as autoridades sanitarias,
se nao houvesse um vetor urbano que
trouxesse essa doenga novamente as
areas urbanas. O Aedes aegypti esté
presente em varios estados brasileiros e
em dezenas de cidades juntamente com
a ocorréncia de casos silvestres fazendo
com que tenhamos de conviver com o
risco de uma epidemia.

Acdes simples de combate ao
mosquito Aedes aegypti devem ser
realizadas com mais énfase, visto que
diminuir os indices de infestacdo desse
vetor nos grandes nucleos urbanos de
todo o pais diminuird também a
ocorréncia de dengue, uma vez que o

mesmo ¢ transmissor das duas doencas.

A conscientizagdo popular ¢ um
outro fator importante. A vacina esta
disponivel durante todo o ano, porém, a
populagdo s6 se da conta de sua
importancia quando sdo detectados
novos casos. A vacinagdo ¢ o Unico
meio de prevenir o aparecimento de
novos casos urbanos e todas as pessoas
tem o direito ¢ o dever de se imunizar,
protegendo assim a si proprio como aos
outros.

O diagndstico também necessita
ser rapido e correto, muitos médicos
precisam de atualizacdo, treinar e
reciclar os clinicos no reconhecimento
da doenga, elevara o indice de suspeita
da febre amarela e, consequentemente,
dos casos diagnosticados.

Novos casos de febre amarela
poderao ser diagnosticados futuramente,
porém se medidas para combater essa
doenca forem tomadas o quanto antes,
sera possivel evitar o retorno dessa
doenga que ja mostrou o seu poder

destruidor na historia médica do Brasil.
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