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INTRODUCAO

A febre amarela € uma arbovirose causada
pelo virus do género Flavivirus, da familia
Flaviviridae, transmitida, em areas silvestres,
pela picada das fémeas infectadas do mosquito
do género Haemagogus e Sabethes que se
expandiu para areas urbanas através do mos-
quito Aedes aegypti. E uma doenca endémica da
regido amazoOnica que ocasionalmente apre-
senta casos esporadicos por todo pais, de
ocorréncia sazonal, com maior incidéncia entre
0s meses de dezembro e maio (BRASIL, 2020).

E uma doenca febril aguda, de evolucio
abrupta e gravidade variavel com manifesta-
cOes sistémicas em varios 6rgdos e que pode
causar faléncia organica mdaltipla. No figado
pode ocorrer disfuncdo hepética e, em casos
graves, insuficiéncia hepética fulminante. Con-
sequentemente pode haver o desenvolvimento
de coagulopatias. Também pode manifestar-se
com comprometimento renal através de lesao
tubular renal, proteindria e elevacdo das esco-
rias renais. Por Gltimo, pode haver comprome-
timento cardiaco e choque (BRASIL, 2020).

Sdo descritos trés estagios classicos da do-
enca (periodo de infeccdo, remissao e toxémi-
co). O paciente pode iniciar 0s sintomas em
qualquer um dos estagios. Trata-se de uma do-
enca dinamica que pode apresentar uma piora
clinica relevante em horas ou dias, podendo
evoluir para 6bito (BRASIL, 2020).

Bahia, Minas Gerais, S&o Paulo, Parana e
Rio Grande do Sul registraram surtos de febre
amarela na ultima década, gerando desafios a
saude publica como a assistencial ambulatorial
e hospitalar e ampla cobertura vacinal. A vaci-
nacédo contra a febre amarela é oferecida gratui-
tamente pelo Sistema Unico de Saude (SUS)
nas unidades de atencdo primaria. E a principal
forma de prevencéo contra a doenca e tem uma
eficacia acima de 95% (BRASIL, 2020).

METODO

Trata-se de uma revisdo da literatura, do
tipo narrativa, que objetiva descrever o panora-
ma da febre amarela no Brasil, sob o ponto de
vista tedrico, através de materiais que foram
publicados sobre o tema em questdo, mediante
analise e interpretacdo da literatura. A revisao
foi realizada no periodo de fevereiro a abril de
2023, por meio de pesquisas nas bases de
dados: Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
Literatura Latino Americana e do Caribe em
Ciéncias de Saude (LILACS), National Insti-
tutes of health’s Library of Medicine (PubMed)
e Scientific Eletronic Libray Online (SciELO).
Foram utilizados os descritores “febre amare-
la”, “doenca infecciosa febril” e “controle de
doencas transmissiveis” a fim de encontrar os
artigos pertinentes ao assunto abordado.

Para a realizacdo de uma revisao narrativa €
necessario seguir uma sequéncia ordenada de
passos a fim de se obter um estudo organizado,
racional e eficiente. Deste modo, o presente
estudo iniciou com a escolha do tema, em
seguida a definicdo de um problema relevante
que meregca ser investigado e finalmente a deli-
mitacdo técnica, uma vez que é necessario
determinar a extensdo e a compreensédo da pes-
quisa de acordo com o foco do estudo.

Primordialmente, foram encontrados al-
guns artigos, posteriormente submetidos aos
critérios de selecdo e exclusdo. Os critérios de
inclusdo foram: artigos nos idiomas inglés e
portugués, publicados, indexados, disponiveis
por livre acesso nos dltimos 10 anos e que
abordavam na integra a tematica proposta para
esta pesquisa. Os critérios de exclusdo foram:
artigos duplicados, disponibilizados na forma
de resumo, que ndo abordavam diretamente a
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proposta estudada e que ndo atendiam aos de-
mais critérios de inclusao.

Posteriormente, foram selecionados o0s
artigos que de fato foram incluidos na revisédo e
submetidos a leitura minuciosa para a coleta de
dados. Os resultados encontrados estdo apre-
sentados adiante em forma de texto e discutidos
segundo a literatura pertinente, possibilitando
ao leitor a avaliacdo da aplicabilidade da re-
visdo de literatura elaborada.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Agente etioldgico

A febre amarela é uma doenca infecciosa
causada pelo virus amarilico, que pertence a
familia Flaviviridae. Esta enfermidade € classi-
ficada como uma arbovirose, ou seja, uma
doenca viral transmitida por artrépodes, como
mosquitos e carrapatos. No Brasil, a principal
forma de transmissdo da doenca é por meio da
picada do mosquito Aedes aegypti, vetor tam-
bém responsavel pela transmissdo de outras
doencas, como a dengue, o zika virus e a chi-
kungunya. Esse mosquito é encontrado em re-
gibes tropicais e subtropicais do mundo, prin-
cipalmente em &reas urbanas e suburbanas. Ele
se reproduz em agua parada e limpa, como em
vasos de plantas, pneus velhos, caixas d'agua e
outros recipientes (BRASIL, 2022).

O Aedes aegypti € um mosquito pequeno,
escuro e com listras brancas nas pernas e no
corpo. Ele é ativo durante o dia e se alimenta de
sangue humano, principalmente ao amanhecer
e ao entardecer. Quando 0 mosquito pica uma
pessoa infectada com o virus da febre amarela,
ele pode se tornar infectado e transmitir o virus
para outras pessoas ao pica-las (BRASIL, 20-
22).

Epidemiologia da febre amarela no Bra-
sil

No Brasil, o ultimo registro de caso pelo
ciclo urbano de transmissé@o da doenca ocorreu
em 1942, tendo sido identificadas transmissdes
apenas pelo ciclo silvestre desde entdo (Fun-
dacdo Oswaldo Cruz, 2000). No periodo as-
zonal de 2014/2015, houve uma expansdo da
area de transmissédo, a qual ocorria geralmente
na regido Norte do pais, passando a atingir a
regido Centro-Oeste e os estados de S&o Paulo
e Minas Gerais no periodo de 2015/2016 (O-
PAS/OMS, 2022).

Nos periodos de 2016/2017, houve um
grande surto de Febre Amarela no pais, tendo
uma segunda onda mais forte em 2017/2018,
principalmente na regido Sudeste, tendo um
total de 1127 casos no Brasil, como visto na
Figura 14.1 e 14.2. Nesses dois periodos, a
notificacdo de casos ultrapassou a quantidade
de notificaces dos Gltimos 50 anos até aquele
momento (OPAS/OMS, 2022).

A progressao da transmissdo continuou a
afetar diferentes regides do Brasil. Na primeira
parte do ano de 2019, 82 casos foram con-
firmados, com 80% das notificagGes ocorrendo
no estado de S&o Paulo. No periodo de 2019/-
2020, 19 casos confirmados em trés estados
(Acre, Para e Santa Catarina), enquanto no
periodo de 2020/2021 ocorreram 9 casos Nno
pais, nos estados de Para e Santa Catarina. Mais
cinco casos foram confirmados no periodo de
2021/2022, nos estados de Pard e Tocantins,
sendo que desses, quatro foram a 6bito. Durante
0 periodo de 2022/2023, ndo houve casos
suspeitos notificados em humanos até o
momento (OPAS/OMS, 2022).

Entre os anos de 2016 e 2022, a distribuicédo
geografica dos casos de Febre Amarela no pais
teve uma tendéncia de caminho para o Sul do
pais (OPAS/OMS, 2022).
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Figura 14.1 Distribuicdo de casos humanos confirmados de febre amarela, por semana epidemiolédgica (SE) de

ocorréncia. Brasil, 2016-2021

250

200

150

100

MNomero de casos

. I‘ ||I1I|||| J ||I1 La Mt ...||..ih

||I|r. [

4650(2 6 10141822 36303436424650 2 & 10141822263034230424650|2 6 1014 1E2226303438424650 2 & 1014183226303438424650(2 6 10141822 26303438

2017 018

2019 2020 3021

Semana epidemioldgica

Fonte: BRASIL, 2022.

Figura 14.2 Distribuicdo dos municipios com casos humanos e/ou epizootias em PNH confirmados durante
reemergéncia extra-Amazoénica da febre amarela, de acordo com o periodo de monitoramento, julho de 2014 a junho de

2020, Brasil
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Manifestacdes clinicas

O Quadro clinico da Febre Amarela é bas-
tante variavel, podendo cursar com a manifes-
tacdo de poucos ou nenhum sintoma, bem como
podendo ser fulminante em aproximadamente
10% dos casos (VASCONCELOS, 2003).

Nos casos mais graves da doenca tem-se 0s
sintomas classicos de hemorragias, ictericia e
albumindria. A febre amarela possui, em média,

periodo de incubacao de 3 a 6 dias, porém pode
chegar a 10 dias (VASCONCELOQOS, 2003).

A evolucdo da doenca e o quadro clinico
dependeré de fatores como imunizag&o e trans-
missao vertical de anticorpos IgG via trans-
placentaria (no caso de infeccdo em recém-
nascidos) (VASCONCELOQOS, 2003).

Dentre as principais manifestacdes clinicas
podemos citar: febre (moderada de inicio
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subito), mialgias, artralgias, nauseas, vomito e
astenia (VASCONCELOS, 2003).

Nos casos mais graves, onde encontramos
0s sintomas classicos da doenca: ictericia, he-
matémese e oliglria. Vale ressaltar nestes casos
a presenca do sinal de Faget (VASCON-
CELOQOS, 2003).

Quanto aos exames laboratoriais, a plaque-
topenia se faz presente, podendo chegar a me-
nos de 20.000/cm3 de sangue. A bilirrubina é
facilmente encontrada acima de 10mg%, ocorre
acentuada elevacdo das aminotransferases. As
concentracdes de AST estdo maiores que ALT
(VASCONCELOS, 2003).

Diagnostico

O diagnostico da febre amarela é clinico e
laboratorial. Dentre os testes laboratoriais po-
demos dividir em exames especificos e inespe-
cificos (VASCONCELOS, 2003).

Exames especificos: métodos viroldgicos,
andlise da presenca de antigenos/RNA viral,
bem como métodos sorolégicos (IgM-ELISA).
Quanto aos métodos soroldgicos, importante a
ressalva de que pacientes imunizados com a
vacina contra febre amarela também apresen-
tardo IgM positivo (VASCONCELOS, 2003).

Exames inespecificos: hemograma (presen-
ca de leucopenia e linfocitose, plaquetopenia
em torno de 50.000/cm3, dosagem de fatores de
coagulacdo, Urina tipo 1 (presenca de bilirru-
bina, hemacias e proteindria) (VASCONCE-
LOS, 2003).

Necessario também lancar mao do diag-
nostico diferencial, principalmente fora das
epidemias. Devemos incluir as seguintes do-
encas no diagnostico diferencial: a maléria, as
hepatites virais, a febre tifoide, a dengue he-
morragica, septicemias, purpura trombocito-
pénica idiopatica e picadas de cobras com
peconhas que causam hemorragias (VASCON-
CELOQOS, 2003).

Tratamento
Muitos dos pacientes acometidos pela febre

amarela apresentam-se assintomaticos, com es-
tudos apontando para taxas proximas a 50%
(GIANCHECCHI et al., 2022), além de muitos
individuos com taxas subclinicas, ou seja, sin-
tomas inespecificos e ndo tdo severos, com
taxas tdo altas quanto 70% dos casos (BIFANI
et al., 2020).

Em outro extremo, em cerca de 12% dos
casos, desenvolvem-se casos severos da doen-
¢a, com taxa de letalidade nesse caso de 47%.

Nos casos de maior severidade, ainda s&o os
cuidados de suporte que se demonstram mais
importantes, como a hidratagdo venosa, trans-
fusdo de sangue e terapia renal, como hemodié-
lise, na medida que ha eminente nefropatia em
muitos casos de dbitos pela doenca (LOPES et
al., 2019).

Destaca-se que ndo ha protocolos especifi-
cos para o tratamento da febre amarela, apenas
cuidados paliativos e sintomaticos.

Dentre os cuidados ainda podem ser ci-
tados: doses profiléticas de anticonvulsivantes,
doses endovenosas de inibidores de bombas de
préton, para o caso de sangramento gastrico
(BIFANI, et al., 2020).

A terapéutica para a febre amarela apre-
senta-se em trés formas que estdo sendo estu-
dadas: a primeira, consiste no uso de anticorpos
poli ou monoclonais direcionados & proteina
viral E; a segunda € o uso de antivirais, que se
direcionam as enzimas envolvidas na repli-
cacdo viral e a terceira é o uso de medicacdes
imunomodulatérias que melhoram a resposta
imune do paciente (BEASLEY et al., 2015).

Drogas antivirais, ainda que nao aprovadas,
mostraram-se promissoras, sendo que Galide-
sivir e Sofosbuvir, que sdo andlogos de nucleo-
sideos utilizados para o tratamento da Hepatite
C cronica (BIFANI et al., 2020). O sofosbuvir
¢ uma droga que direcionada diretamente a
enzima RNA polimerase do virus da hepatite C,
com a sua inclusdo ao RNA viral, impede-se
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que haja a replicacdo viral, essa droga € fosfo-
rilada e excretada pelos rins (LOPES et al.,
2019).

O uso de corticoterapia com doses de 200-
300 mg por dia demonstrou-se promissora para
o0 tratamento de individuos com doenca aguda
da febre amarela, na medida que essa versao
aguda da doenca pode ser medida por uma
reacdo imune exacerbada do hospedeiro, de
modo a lidar com a tempestade de citocinas
causadas por essa manifestacdo da doenga
(MONATH & VASCONCELOS, 2015).

Demonstraram-se promissores em inibir a
replicacdo do virus da febre amarela tanto in
vitro, quanto in vivo em modelos animais,
adicionalmente, a terapéutica com antivirais em
pacientes humanos permitiu o desenvolvimento
de anticorpos com a doenga, que néo prejudica
0 desenvolvimento da imunidade especifica a
doenca (BIFANI et al., 2020).

Dessa forma, pode-se concluir que ha di-
versos estudos que abarcam a terapéutica da
febre amarela, que podem ser utilizados de
forma emergencial, com resultados promissores
em modelos animais e esparsos estudos huma-
nos, mas ainda ndao ha evidéncia conclusiva
para essas condutas.

Conclui-se que diante das limitacGes tera-
péuticas contra a doenca a vacina¢do demons-
tra-se como a melhor forma de enfrentamento
contra a febre amarela, sobretudo o uso de
doses fracionadas, na medida que contornam a
limitada logistica de producdo da vacina.

Prevencéo
Nota-se que o ciclo de transmissdo da Febre

Amarela é complexo e apresenta diversos fato-
res que podem tanto favorecé-lo quanto mitiga-
lo. Quanto as estratégias de prevencéo, a pri-
meira que pode ser evidenciada e que dessem-
penha relevancia absoluta é a vacina (GIAN-
CHECCHI et al., 2022).

As vacinas modernas variam de acordo com
as diferentes cepas utilizadas, a mais comum,

utiliza a cepa Asibi e é feita a partir de ovos
embrionados. Nota-se, no entanto, que o pro-
cesso de producdo de vacinas a partir de ovos
embrionados € fastidioso e demorado, que
significa que a producdo ndo consegue acom-
panhar a demanda (GIANCHECCHI et al., 20-
22).

O uso de doses fracionadas para a vacina da
febre amarela foi imprescindivel para o surto de
2016 na Angola, para o qual previu-se uma taxa
de mortalidade cerca de 5 vezes maior, no caso
do uso da dose total, na medida que faltariam
vacinas (BIFANI et al., 2020)

Dois ensaios clinicos no Brasil e na Ho-
landa também apontaram para a eficiéncia da
dose fracionada, e em 2017 a Organizacao
Mundial de Salde, apontou que durante surtos
e com falta da vacina, esta indicada a dose
fracionada para adultos, com excegéo de ges-
tantes e criancas em razdo das particularidades
desses grupos, de modo que estd indicada a
dose convencional (GIANCHECCHI et al.,
2022).

Ate 2012 a Organizacdo Mundial de Saude
apontava que uma Unica dose era necessaria
para a protecdo contra a febre amarela.

No entanto, a eficécia da vacina cai a titulos
de 82% no prazo de 5 a 9 anos, enquanto em
criancas a taxa pode ser tdo baixa quanto 40%
em apenas Seis anos apos a vacinacao.

Dessa forma, nota-se que a vacina, embora
bastante critica para o controle da doenca e
capaz de controlar as formas graves da mesma,
€ necessario que sejam revisados protocolos de
vacinagdo, além de expansdo de cobertura
vacinal para até 95% da populacdo, para que
seja possivel manter a doenca sob controle em
longo prazo (BIFANI et al., 2020).

Além do controle vacinal em areas endé-
micas, € necessario o controle de viajantes (rea-
lizado 10 dias antes de seu deslocamento para
areas de risco), de modo a evitar a disseminacao
urbana, a qual tem potencial catastrofico.
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Prop0e-se, para estes, um fluxograma im-
portante, sendo que para individuos que toma-
ram a vacina em um unico momento ainda se
mantém a recomendac¢do de uma Unica dose ser
suficiente para a vida toda, sem a dose de re-
forco de 10 anos.

No entanto, recomenda-se a profissionais
médicos que viajam para regifes de surto ou
endémicas a dose de reforco (RENO et al.,
2020).

Adicionalmente o controle de vetores em
regiGes urbanas é imprescindivel. Ha ainda ou-
tras formas promissoras de lidar com a doenca,
como a vacinacdo de primatas ndo humanos
(BIFANI et al., 2020).

O uso do interferon alfa na sua forma endo-
venosa, com anticorpos da febre amarela de-
monstrou-se eficaz na prevencdo da doenca,
quando ministrado 24 horas da infecgéo, de
modo que pode ser uma alternativa para a
profilaxia pds exposicdo em caso de um traba-
Ihador laboratorial ou trabalhador da saude que
teve exposicdo ao sangue de um paciente com a
fase aguda da doenca (MONATH & VASCON-
CELOS, 2015).

Diante disso, evidencia-se a necessidade de
rever o desenvolvimento sustentivel das re-
gibes, aléem de promocéo de vacinacdo para essa
populacdo e trabalhadores em risco de desen-
volvimento da doenca.

CONCLUSAO

A vacinagéo se configura, cotidianamente,
a estratégia de prevencdo que desempenha
relevancia absoluta contra a febre amarela,
proporcionando um progressivo declinio da
incidéncia e mortalidade da doenga em todos 0s
continentes, principalmente no Brasil.

Ademais, a febre amarela € uma arbovirose
causada pelo virus do género Flavivirus, trans-
mitida em &reas silvestres, pela picada das fé-
meas infectadas do mosquito do género Hae-
magogus e Sabethes que se expandiu para areas
urbanas através do mosquito Aedes aegypti. E
uma doenca infecciosa e endémica da regido
amazodnica que ocasionalmente apresenta casos
episadicos por todo pais, de ocorréncia sazonal.
Outrossim, os sintomas da febre amarela in-
cluem febre, cefaleia, mialgia, nduseas, vomitos
e fadiga. Em casos mais graves, pode ocorrer
ictericia, hemorragias e insuficiéncia de multi-
plos érgdos, podendo levar a morte

Nessa perspectiva, a prevencdo da febre
amarela inclui a vacinacdo, que é recomendada
para todas as pessoas a partir dos nove meses de
idade. Além disso, é importante adotar medidas
para o controle do mosquito Aedes aegypti, co-
mo a eliminacdo de criadouros, uso de repe-
lentes e telas nas residéncias e controle vacinal
de viajantes diante o deslocamento para areas
de risco. E importante salientar que n&o hé pro-
tocolos especificos para o tratamento da febre
amarela, apenas cuidados paliativos e sinto-
maticos, como por exemplo, doses profilaticas
de anticonvulsivantes e doses endovenosas de
inibidores de bombas de préton
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