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RESUMO: A Febre Amarela ¢ uma doenga infecciosa causada
pelo virus da Febre Amarela (YFV), pertencente ao género
Flavivirus. A doenga ¢ transmitida por picada de artrépodes
e ocorre exclusivamente nas Américas Central e do Sul e na
Africa causando periodicamente surtos isolados ou epidemias
de importante impacto para a satide publica. O tratamento desta
doenga ¢ voltado para o combate aos sintomas clinicos, nao
havendo um medicamento especifico contra o virus. O presente
estudo, fez um levantamento dos dados epidemioldgicos e
vacinais no Brasil através de busca nas principais bases de
dados. Observou-se que no ano de 2017, com o surto epidémico
mais severo dos ultimos 30 anos, com aproximadamente 800
casos notificados, o Ministério da Satde teve como estratégia
a intensificacdo da vacinagdo em areas com risco iminente da
circulagdo do virus, distribuindo mais de 17 milhdes de doses da
vacina. Entretanto, a reemergencia da Febre Amarela ¢ um risco
potencial em cidades com grande densidade populacional do
vetor urbano, tornando-se um grande problema de satide ptblica.

Descritores: Febre amarela/virologia; Febre amarela/
epidemiologia; Febre amarela/terapia; Febre amarela/historia;
Vacinag¢ao; Brasil/epidemiologia.

ABSTRACT: Yellow Fever is an infectious disease caused by the
Yellow Fever virus (YFV), belonging to the genus Flavivirus. The
disease is transmitted by arthropod bites and occurs exclusively
in Central and South America and Africa periodically causing
isolated outbreaks or epidemics of significant public health
impact. The treatment of this disease is aimed at combating
clinical symptoms, and there is no specific medicine against the
virus. The present study made a survey of epidemiological and
vaccine data in Brazil through a search in the main databases.
It was observed that in 2017, with the most severe epidemic
outbreak in the last 30 years, with approximately 800 reported
cases, the Ministry of Health had as its strategy the intensification
of vaccination in areas with imminent risk of virus circulation,
distributing more than 17 million doses of the vaccine. However,
the reemergence of Yellow Fever is a potential risk in cities with
high population density of the urban vector, becoming a major
public health problem.

Keywords: Yellow fever/virology; Yellow fever/epidemiology;
Yellow fever/therapy; Yellow fever/history; Vaccination; Brazil/
epidemiology.
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INTRODUCAO

Febre Amarela ¢ uma doenca infecciosa

a0 contagiosa que se mantém endémica ou

enzodtica nas florestas tropicais da América e Africa

causando periodicamente surtos isolados ou epidemias de
maior ou menor impacto em saude publica'.

Essa doenga ¢ causada pelo virus da Febre Amarela
(YFV-Yellow Fever Virus), o prototipo do género Flavivirus
(familia Flaviviridae). O YFV esté incluido nos arbovirus,
0s quais sao transmitidos a vertebrados através da picada
de artropodes?.

No Brasil, a Febre Amarela divide-se em duas formas
epidemioldgicas, silvestre e urbana, que diferem entre si
quanto a natureza dos transmissores ¢ dos hospedeiros
vertebrados'™. O controle dessa doenga ¢ realizado pelo
combate ao vetor urbano e, simultaneamente, pelo emprego
da vacinag¢@o antiamarilica>®.

Devido a extensa variacdo da gravidade da doenca
¢ da atual situag@o epidemioldgica do Brasil, torna-se
necessaria uma revisao frequente da bibliografia disponivel
com abordagem epidemiologica.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo baseou-se em uma revisao
bibliografica, descritiva, com fonte de pesquisa banco de
dados cientificos SciELO, Pubmed ¢ livros do acervo da
biblioteca da Faculdade de Medicina Faceres, Sao Jose do
Rio Preto - SP, utilizando os descritores: febre amarela,
epidemiologia, vacinacdo.

DESENVOLVIMENTO

Historico

A febre-amarela ndo era conhecida entre os povos
antigos, sua historia coincide com a descoberta das
Américas, porém, existem controvérsias referentes a sua
origem, tudo indica tratar-se de uma patologia autdctone
das Américas’.

Sé depois da descoberta da América, foi que passou
a figurar nos quadros nosoldgicos e sua denominagao foi
estabelecida por Griffith Hughes, em seu livro “Natural
History of Barbadoes”, publicado em 1750, devido as duas
manifestacdes clinicas mais caracteristicas da enfermidade:
a febre e a ictericia. A doenga chegou ao Brasil no século
XVII, trazida por via maritima em embarcagdes procedentes
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das Antilhas. A primeira epidemia ocorreu em Pernambuco,
em 1685, e foi tema de um dos trés primeiros livros de
medicina escritos no Brasil, intitulado “Tratado Unico da
Constitui¢do Pestilencial de Pernambuco”, de autoria de
Jodo Ferreira da Rosa, publicado em Lisboa em 16947

Virus da Febre Amarela

O virus causador da doenga, Virus da Febre
Amarela (YFV — Yellow Fever Virus), ¢ o protdtipo do
género Flavivirus e esta inserido no grupo dos arbovirus
apresentando-se pela sua forma cléssica, desenvolvendo a
febre hemorragica de elevada letalidade. Apresenta virion
com didmetro aproximado de 40-50nm, com capsideo de
simetria icosaédrica, circundado por envoltorio de natureza
lipoprotéica, originario da célula hospedeira, contendo
projecdes superficiais'.

O genoma ¢ constituido por RNA de fita simples
nao segmentado, linear, de polaridade positiva, com
aproximadamente 11000 nucleotideos. Possui uma unica
fase aberta de leitura (ORF- Open Reading Frame), a qual
leva a formagdo de um tnico polipeptidio, que é processado
por proteases virais e celulares em trés proteinas estruturais
(proteinas do core — C, da membrana — M e a glicoproteina
de superficie — E) e sete proteinas ndo-estruturais (NS1,
NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b e NS5) (8-10). A ORF
¢ flanqueada por duas regides nao-codificadoras (NCR-
Noncoding Region) a 3’NCR e a 5’NCR, a qual apresenta
CAP. As regides ndo-codificadoras sdo importantes para a
regulacdo e expressdo das proteinas virais'®!!.

Ciclo replicativo do virus da Febre Amarela

Areplicagdo viral inicia-se com a ligag@o da proteina
E a receptores celulares especificos (provavelmente,
glicosaminoglicanos sulfatados) e entrada da particula
viral por endocitose. Apds a fusdo do envelope viral a
membrana da célula hospedeira, o RNA ¢ entregue ao
citoplasma, o qual ¢ traduzido em uma unica poliproteina.
Tal poliproteina ¢ processada por uma combinagao de
proteases virais e celulares originando proteinas estruturais
e proteinas ndo-estruturais. A replicagdo do RNA acontece
em complexos de replicagdo citoplasmaticos associados a
membranas perinucleares, a partir da sintese de um RNA
intermedidrio de polaridade negativa, o qual serve de molde
para produgao de RNA viral. A maturagdo do virus ocorre
em membranas intracelulares e os virions brotam a partir
do reticulo endoplasmatico e do complexo de Golgi, dentro
de vesiculas citoplasmaticas, as quais se fundem com a
membrana plasmatica liberando as novas particulas virais
ao meio extracelular'2,
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Figura 3: Ciclo de replicacdo viral de Flavivirus. Os flavivirus sao internalizados por endocitose e ocorre a liberacdo do material genético
no citoplasma da célula do hospedeiro. A tradugdo do RNA viral ¢ seguida pelo processamento da poliproteina e, logo apds, forma-se o
complexo de replicagdo viral. A maturagdo da particula viral ocorre na via do Complexo de Golgi e os virus sdo liberados por exocitose

Febre Amarela Urbana e Silvestre (Epizotia)

Sob o ponto de vista epidemioldgico divide-se
a febre amarela em duas formas, silvestre e urbana.
Entretanto, na doenga urbana o homem ¢ o tinico hospedeiro
com importancia epidemioldgica e na forma silvestre, os
primatas sdo os principais hospedeiros'.

O YFV ¢ mantido em ciclo silvestre caracterizado
por epizootias entre as espécies de primatas ndo-humanos,
sendo considerados os principais hospedeiros vertebrados,
e o mosquito do género Haemagogus, em particular
Haemagogus janthinomys, o principal transmissor. No ciclo
urbano, como ocorre com o Dengue, o virus ¢ transmitido
diretamente ao homem pelo mosquito Aedes aegypti'*".

O nosso pais possui a maior area endémica da
forma silvestre da doenga e a transmissao urbana ocorre
em alta incidéncia na Africa. Ocorre de forma mais apurada
nos homens, e individuos que ficam expostos ao risco de
contrai-la como turistas, trabalhadores rurais, garimpeiros,
seringueiros e outros que circulem na mata'“,

Patogenia, Diagnéstico e Tratamento

Apos a introducdo do virus na circulagdo pela
picada do mosquito, o virus rapidamente atinge linfonodos
regionais, em seguida a replicagdo viral se inicia em
locais foco como os linfonodos regionais da lesdo, células
dendriticas, musculares estriadas, musculares lisas e
fibroblastos. Devido a multiplica¢do do virus ocorrer em
orgaos linfaticos a disseminagédo deste pode se dar por todo
o0 organismo atingindo 6rgaos como os rins, figado, coragéo,
bago. Entretanto o figado é o 6rgdo mais afetado’.

Clinicamente a doenga se apresenta em trés formas,
a leve, moderada e grave. Estima-se que cerca de 90% dos
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casos com expressao clinica sejam das formas classificadas
como leve e oligossintomaticos e que somente 10% sejam
das formas graves. A primeira estd mais relacionada ao
acometimento de criangas e adultos que ja possuem os
anticorpos adquiridos e o quadro clinico se define por
astenia, cefaleia e febre. A segunda forma se restringe
a imunidade em relagdo a outro flavivirus, portanto
apresentando sindrome febril ictérica, de inicio subito,
com febre, cefaleia, astenia, mialgias generalizadas,
artralgias, nauseas, vomitos e presenca de ictericia. Ja a
forma grave leva geralmente a letalidade devido a presenca
de sintomas que alteram os sinais vitais do paciente como
febre alta, astenia, intensa cefaleia, mialgias, artralgias, dor
abdominal, nduseas, vomitos, hepatomegalia e dissociacao
pulso-temperatura, denominado sinal de Faget''®.

O diagnostico viroldgico moderno tem como
caracteristica importante o uso de varios métodos para
detecgdo da infecg@o viral, sendo de grande importancia
para a saude publica, pois auxiliam no diagnostico de
pacientes e no monitoramento das viroses nas diferentes
regides do pais. Os testes soroldgicos, bem como os métodos
moleculares para a deteccdo de genoma viral assumem
grande importancia no diagnodstico de arboviroses!”'%,

O desenvolvimento de técnicas moleculares
permitiu a deteccao de sequéncias especificas do genoma
viral, permitindo, assim, eliminar alguns dos problemas
encontrados na utilizacdo de métodos sorologicos como,
sensibilidade, especificidade e tempo, sendo este de grande
importancia em situagdes de epidemia'®?!. Os métodos
baseados em Real Time-PCR significaram um avango
no diagnostico das arboviroses, pois fornecem resultados
rapidos, de alta sensibilidade e especificidade a partir de
amostras clinicas de sangue, tecidos, bidpsias e mosquitos,
facilitando o diagnostico desta patologia®>*.
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Apesar das extensas procuras por antivirais, ainda
ndo existe um tratamento especifico para febre amarela.
Atualmente, o tratamento ¢ feito apenas para suporte e
inclui analgésicos, antitérmicos e antieméticos* 2.

Vacinacio

A vacinacdo ¢ a mais importante medida de controle.
A vacina ¢ produzida a partir do virus atenuado, cepa
17DD, em ovos embrionados de galinha apresentando
sacarose, glutamato, sorbitol, gelatina bovina, eritromicina
¢ hanamicina na sua composi¢ao final (Fundagdo Oswaldo
Cruz — Bio-Manguinhos). A despeito da seguranca e
eficiéncia da vacina, o virus continua a ser um problema
de saude publica nas areas tropicais da América do Sul
(http://bvsms.saude.gov.br/bvs/febreamarela/index.php).
Individuos imunocomprometidos apresentam risco de
desenvolver complica¢des apods a aplicagdo da vacina,
individuos sensiveis a proteina do ovo, eritromicina e
gelatina também ndo podem ser imunizados®.

A vacinagdo esta indicada para a populagdo a partir
dos 9 meses de vida até os 59 anos, também para viajantes
que percorrem entre essas areas e paises com evidéncia de
surto, entretanto em areas de surto confirmado, criangas
maiores de 6 meses estdo recebendo a dose vacinal para a
doenca, mesmo que esta ndo seja considerada no calendario
vacinal®.

A administrag@o da vacina ¢é via subcutanea, na dose
de 0,5mL, sem necessidade de reforgo, para residentes de
areas endémicas e viajantes que se deslocam para esses
locais, desde que nao apresentem contraindicagdes. Em
surtos epidémicos e situacdes de risco da expansao da febre
amarela silvestre para cidades com elevado contingente
populacional, exigindo a intensifica¢do vacinal em curto
espago de tempo e a possivel escassez da vacina, a OMS
recomenda o uso da dose fracionada da vacina (0,1mL) em
carater temporario como estratégia de bloqueio da doenca,
com necessidade de reforgo®'.

A resposta imune gerada apds a vacinagdo contra
febre amarela produz soroconversdo maior que 95% em
adultos e imunidade duradoura. Apos a vacinagdo em
individuos ndo imunizados, a viremia detectavel ¢, em
geral, breve e tem niveis baixos, com picos entre o terceiro
e sétimo dia'. A produgdo de anticorpos neutralizantes tipo
IgM e elevagdo de niveis de interferon gama, induzidos pela
vacina 17DD, surgem apos quatro a sete dias da aplicacdo
da vacina. Os anticorpos do tipo [gM aumentam em média
até 14-17 dias apos a exposi¢do ao virus, diminuindo em
seguida, porém permanecem detectaveis geralmente por
2 a 3 meses. Em rela¢do aos anticorpos do tipo IgG e
IgA, eles surgem na segunda ou terceira semana apos a
vacinago e persistem por tempo prolongado*. Cerca de
90% dos individuos vacinados desenvolvem anticorpos
neutralizantes 10 dias apds a vacinagdo, sendo que 99%
dos vacinados alcangam niveis protetores de anticorpos 30
dias apds a vacinagao, fortalecendo a ideia de que a dose
de reforgo € desnecessaria’.

Em alguns individuos ¢ possivel o aparecimento de
efeitos adversos apds a administragdo da vacina, tais como:
manifestagdes no local da aplicagio (dor e eritema), febre,
mialgia e cefaleia, anafilaxia, eventos neurotropicos como
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Sindrome Guillain Barré, paralisia de Bell e encefalite, além
de doenga viscerotropica aguda®.

No ano de 2017, devido a ocorréncia de surto da
febre amarela e o aumento das epizootias nos meses de
janeiro, fevereiro e mar¢o; o Ministério da Saude como
estratégia de intensificagdo vacinal distribuiu o total de
17.493.385 milhdes de doses vacinais para os estados de
MG, ES, SP, BA ¢ RJ; sendo que ja haviam sido distribuidas
rotineiramente 3.691.635 doses dentre os meses citados®.

Dados Epidemiolégicos

A maior preocupagdo na vigilancia epidemioldgica
da doenga advém do seu elevado potencial de disseminagao,
do risco de reurbanizagio da transmissao e de sua gravidade
clinica, com taxa de letalidade em torno de 50% entre os
casos graves?,

Anualmente, existem aproximadamente 80.000 a
200.000 casos de Febre Amarela ao redor do mundo, com
mortalidade estimadas em 30.000-60.000 casos, com uma
taxa de letalidade variando entre 20% a 60%. Na Africa,
o YFV tem sido historicamente endémico nas regides
tropicais e subtropicais da Guiné a Etiopia. Os surtos na
Africa Ocidental e Oriental sdo responséveis pela grande
maioria dos casos da doenca, (cerca de 90%) em todo o
mundo a cada ano*. Entretanto, entre 2016 ¢ 2017, foi
relatado o pior surto de febre amarela urbana africana
dos ultimos 30 anos. Os casos ocorreram em Angola e
na Nigéria, e o surto se espalhou posteriormente para a
os paises vizinhos, tais como Republica Democratica do
Congo, Kinshasa, Uganda, todos com baixa cobertura de
vacinagao o que gerou um sério problema de saude publica
e mundial®?3¢,

Na América do Sul, as areas endémicas do virus
se estendem da regido tropical do sul do Paraguai ao
norte da Colombia e Venezuela. O continente americano
representa uma pequena fragdo do niimero total anual
dos casos mundiais e, de acordo com a Organizagdo Pan
Americana de Saude em 2019, foram registrados casos de
Febre Amarela em varios paises da América do Sul, entre
janeiro de 2017 e dezembro de 2018, sendo eles: Bolivia,
Colombia, Guiana Francesa, Peru, além do Brasil®’.

No Brasil, os primeiros relatos de epidemia de Febre
Amarela ocorreram em Recife e Salvador nos anos de
1685 e 1686. No século XVIII ndo ha relato de epidemias
da doenga no pais. No entanto, em 1849 foi registrada na
Bahia uma nova epidemia, a qual se disseminou por 16
provincias brasileiras, incluindo Goias, Mato Grosso e a
cidade do Rio de Janeiro cuja incidéncia de infecc¢ao foi de
35%73%. No fim do século XIX foi identificado o mosquito
transmissor da doenga, o que permitiu adotar em varios
paises medidas de erradica¢ao®. Com o melhoramento
da infraestrutura urbana, nas primeiras décadas do século
XX, aliado as medidas de combate ao vetor e ao advento
da vacina antiamarilica, em 1937, o numero de casos de
Febre Amarela foi rapidamente reduzido. Desta forma,
os ultimos casos registrados da doenca urbana no Brasil



ocorreram em 1942 e em 1991, nas Américas>*.

Os casos silvestres da doenca sdo notificados
anualmente, principalmente nas regides Amazodnica, do
Planalto Central e do Pantanal brasileiro, onde foram
registrados, nos anos de 2003 a 2006, 71 casos, com
letalidade de 60% entre 2003 e 2004 e 100% nos anos
seguintes. Entre dezembro de 2007 a janeiro de 2008, foram
registrados 20 casos de Febre Amarela silvestre nas regides
dos Estados de Goias, Distrito Federal e Mato Grosso, com
letalidade de 50%%34!.

Dentre as discussdes geradas entre os renomados
virologistas e epidemiologistas, a duvida ¢ se a febre
amarela pode vir a se tornar uma doenga urbana novamente
no Brasil; entretanto para isso ela teria que voltar a ser
transmitida pelo Aedes aegypti que se adaptou as cidades
do pais. H& especulagdes entre os estudiosos de que a
epidemia da febre amarela atual ¢ a maior doenca no pais
dos tltimos 70 anos, embora os registros tenham comegado
apenas em 19804,

Entre os anos de 1980, 1981 e 1982 o namero de
casos notificados de febre amarela (25, 22 e 24) tiveram
quase praticamente evolucdo para 6bito (22,21 e 21). Jaem
1983 todos os casos confirmados foram 4 dbito. Em 1984
houve um aumento de quase 20% no nimero de casos,
entretanto dos 45 casos confirmados 17 foram salvos. Tal
aumento se fez presente novamente em 1993, 1999, 2000,
2001, 2003, 2009 e de forma apavorante em 2017. Podendo
ser observado que de forma esporadica e com tempos
irregulares a febre amarela reemerge no Brasil com surtos
e magnitude variaveis®. O nimero de dbitos destes anos
comparado ao total de casos percorre um percentual que
varia de 20 a 40% por entre os anos citados*.

Entre 2017 e 2018, o Brasil se deparou-se com
a maior reemergéncia do virus em sua forma silvestre,
culminando em 1.376 casos humanos confirmados, com
483 6bitos. Observou-se que a maior area de deteccao
foi em Minas Gerais e no Espirito Santo. Entretanto, em
Sao Paulo e no Rio de Janeiro, a apresentagao do surto foi
distinta, com focos menores, restritos em area e distribuidos
no espago, com menor incidéncia de casos humanos
confirmados por municipio afetado. O surto teve inicio
em dezembro de 2016 e se estendeu pelo menos até julho
de 2018, coincidindo com a sazonalidade historicamente
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observada*.

No Estado de Sao Paulo, no periodo de janeiro
até a primeira quinzena de novembro de 2017, foram
notificados 142 casos suspeitos de Febre Amarela, sendo 52
(36,6%) casos confirmados; dentre os casos confirmados,
23 autdctones (44,2%) e 29 importados (55,8%). Em
se tratando dos 23 casos autoctones, houve letalidade
de 43,5% (10 casos). A maioria dos casos era do sexo
masculino (93,7%) e a mediana de idade era de 47,5
anos (2-76 anos). Em relacdo a distribuicdo geogréfica,
sete casos ocorreram em area com recomendacdo de
vacina contra Febre Amarela e 14 casos em area sem
recomendag¢do, com aumento do nimero de casos a partir
da semana epidemioldgica (SE) 11, quando a transmissao
atinge a Regional de Satide de Campinas. Em relag@o aos
casos importados, foram confirmados 29 casos, todos com
local provavel de infecgdo em Minas Gerais®.

Durante o periodo de monitoramento epidemioldgico
de 2018/2019, o Ministério da Saude recebeu 1.281
notificagdes de casos suspeitos humanos para Febre
Amarela, dos quais 913 foram negativos, 283 continuam
sob investigacdo, 82 foram confirmados e, dentre eles, 14
evoluiram para o dbito®.

A reemergéncia da Febre Amarela silvestre no
Brasil tem ocorrido simultaneamente com o aumento da
distribui¢do e densidade populacional do vetor urbano Ae.
aegypti pelas regides do pais. A migragdo de individuos
infectados, em fase de viremia, do meio silvestre para
cidades com alta densidade do vetor, pode iniciar epidemias
urbanas explosivas e acometer milhares de pessoas entre a
populagdo nio vacinada*®*’,

CONCLUSAO

Apesar da extensa campanha de vacinacao,
atualmente existe o risco iminente de ocorrer a reurbanizacao
da Febre Amarela no Brasil. A epizootia ndo ¢ passivel
de erradicacdo, devido ao seu ciclo epidemiologico em
primatas, entretanto, o controle em humanos, para que nao
ocorra a reurbanizagdo da doenca, é passivel através de
politicas de controle de vetores mais eficazes e melhores
campanhas de vacinagdo nao somente na ocorréncia dos
surtos epidémicos.
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