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RESUMO

Trata-se de uma revisdo de literatura, com abordagem qualitativa, a respeito da febre amarela.
O objetivo da pesquisa foi descrever os aspectos classicos da doencga, a saber: contexto
historico, etiologia, epidemiologia, fisiopatologia, clinica, exames, achados laboratoriais de
importancia no diagndstico, tratamento e prevencdo. Dando destaque especificamente aos
principais surtos que ocorreram no Brasil desde 2000 e que causaram as ampliacfes das areas
de risco de febre amarela, em virtude da transmissdo da doenca em regides que néo
registravam casos ha muitos anos, realizarmos também a descricdo da mais recente epidemia
de febre amarela ocorrida no territério Brasileiro, suas consequéncias e o eventual risco de
reurbanizacdo da doenca no pais. A pesquisa bibliogréfica foi realizada por meio de consultas
a artigos cientificos, documentos oficiais brasileiros e documentos produzidos pela Sociedade
Brasileira de Infectologia disponivel na internet, além de livros impressos. Consideramos que
existe um referencial bibliografico consideravel disponivel para consulta na internet, apesar

dos tragicos eventos ocorridos com 0s macacos, animais considerados sentinelas da doenca.

Palavras-chaves: Febre amarela, Epidemiologia, Reviséo da literatura.



ABSTRACT

This is a literature review, with a qualitative approach, regarding yellow fever. The objective
of the study was to describe the classical aspects of the disease, namely: historical context,
etiology, epidemiology, pathophysiology, clinical, laboratory findings and important
findings in diagnosis, treatment and prevention. With particular emphasis on the major
outbreaks that have occurred in Brazil since 2000 and which have caused the extensions of
yellow fever risk areas, due to the transmission of the disease in regions that did not register
cases for many years, we will also describe the most recent epidemic of yellow fever
occurred in the Brazilian territory, its consequences and the eventual risk of reurbanization
of the disease in the country. The bibliographic research was carried out through
consultations to scientific articles, official brazilian documents and documents produced by
the Brazilian Society of Infectology available on the Internet, as well as printed books. We
consider that there is a considerable bibliographical reference available for consultation on
the Internet, despite the tragic events that occurred with monkeys, animals considered

sentinels of the disease.

Keywords: Yellow fever, Epidemiology, Literature review.



Figura 1 -
Figura 2 -
Figura 3 -
Figura 4 -
Figura 5 -

Figura 6 -

Figura 7 -

Figura 8 -

Figura 9 -

LISTA DE ILUSTRACOES

Evolucdo das areas de risco a febre amarela com o decorrer dos anos.....
Cobertura vacinal contra febre amarela de 2017.........ccccoeeveevievvieennn.
Aedes aegypti transmissor da febre amarela urbana............ccccccoeveevennne.
Ciclos de transmissdo da febre amarela.............ccoocvvvveiieeieinvnniecce e
Haemagogus janthinomys, um dos principais vetores da febre amarela
SIVESEIE NO BraSil......ccueoieiiiiiiece e
Mosquito do género Sabethes spp., vetor secundario da febre amarela
SIIVESEIE NO BraSil........cccoviieiiiiie e e
Primatas ndo humanos neotropicais. A- Bugios ou guaribas (género
Alouatta). B- Sagui (género Callithrix). C — Macaco-Prego (género

Padrdo histopatoldgico de figado na febre amarela. A- Microfotografia
de figado normal. B- Microfotografia do figado de um paciente com
febre amarela fatal. Os principais achados microscopicos sdo as
extensas apoptoses dos hepatocitos (as principais células do 6rgdo —
seta azul) e uma reacdo inflamatoria portal (seta verde). Em
comparagdo com a imagem A, pode-se observar a completa
desorganizacao do tecido hepatiCo..........cccevveeieiviie s

Sintomatologia da febre amarela............c.ccccovvvveiivcie e,

37

38

40



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

SNFA — Sistema Nacional contra Febre Amarela
DNERu — Departamento Nacional de Endemias Rurais
PNH — Primatas ndo humanos

SUS — Sistema Unico de Satde

MS — Ministério da Salde

OPAS — Organizacéo Pan-americana de Saude

OMS - Organizacdo Mundial da Saude

FAU — Febre amarela urbana

FAS — Febre amarela silvestre



2.1
2.2

5.1
5.2
5.3
5.4
5.4.1
5.4.2
5.5
5.6
5.6.1
5.6.2
5.6.3
5.6.4

8.1
8.2

10
11

SUMARIO

INTRODUGAO.......oooeieeeeeeeee e veeee et 11
OBUIETIVOS. ...ttt a et e et e e st e e naeennee s 13
OBJETIVO GERAL.......ooiie ettt et a e snae e nnae e 13
OBJETIVOS ESPECIFICOS.......co.cviieiiieiciceieee et 13
BREVE HISTORICO DA FEBRE AMARELA NO BRASIL E DE SUAS

DESCOBERTAS AO LONGO DOS ANOS.......ccooicieeecveie e 14
ETIOLOGIA . ... ettt a e srae e et ae e e nreeenaaeennee s 25
EPIDEMIOLOGIA. ... ..ottt et e e anan e 27
REGIOES AFETADAS E AREAS DE RISCO ..o 28
COBERTURA VACINAL . ....oiiiee ettt et s e e e snnn e 31
GRUPOS AFETADOS. ...ttt e 33
CICLOS DE TRANSMISSAOQ..........ooiiiiiriririeiisississies s 34
CiCIO UFDAN0.......i i e 34
CCIO SHIVESTIE......cee e b 36
HOSPEDEIROS VERTEBRADOS.........cccotiiiie et 39
VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA.......corvereeireenneesasessssesssssssssssesssssssssssssnees 41
Sazonalidade da febre amarela............ccocoviiiiiii i 41
Vigilancia de casos NUMANOS...........ccceieeieiieiices e s 43
Vigilancia de epizootias em primatas N0 humanos............ccccceevvevvrieereennnne 43
Vigilancia entomOolOgICa...........cccevviii i 44
PATOGENIA. ...ttt st st sr s n s 45
QUADRO CLINICO.....oioiecieee e ees s ses st en s nean e 49
DIAGNOSTICO ...ttt sttt 52
DIAGNOSTICO LABORATORIAL......c.ovveveieeeseeieeesesesiesesesies s enses s enees e 52
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.....c.coeveveeeireeees e esesees s en e, 55
TRATAMENTO ...ttt et e et 55
PREVENGAO ...ttt ettt ettt 57
CONCLUSAOD. .....coocie ettt 59

REFERENCIAS. ..ot e e e e e e e e e s ar e eeen e, 61



11

1 INTRODUCAO

A febre amarela é uma doenca hemorrégica viral causada por um arbovirus e
transmitida por mosquitos infectados. Na América ela possui dois ciclos epidemiolégicos
distintos, um silvestre e urbano. No ciclo urbano o homem é o Unico hospedeiro com
importancia epidemiolégica, sendo este infectado por vetores Aedes aegypti, Linnaeus, 1762; Ja
em seu ciclo silvestre, os primatas ndo humanos séo os principais hospedeiros e amplificadores
do virus, a transmissdo se da por pernilongos do género Haemagogus, Dyar, 1921; e Sabethes,
Theobald, 1903; O homem se torna hospedeiro acidental. E uma enfermidade que possui
grande importancia, por sua gravidade clinica e elevado potencial de disseminacdo em areas
urbanas (BRASIL, 2004 b; 2018 m).

A infeccdo amarilica constitui a febre hemorrégica viral original, a primeira descrita no
planeta. Foi uma das doengas mais temidas pela humanidade, com capacidade para levar a
devastacdo em quase todos os continentes. E ainda hoje € um agravo que causa grande receio
na sociedade moderna (World Health Organization, 2007). Essa pestiléncia € um dos problemas
que historicamente mais influenciou a politica de saude e saneamento em nosso pais, devido
sua gravidade e aos problemas econdémicos que as epidemias causavam em importantes centros
urbanos (TOMORI, 1999).

No inicio do século XX, essa doenca era a principal endemia do Brasil, mas com as
descobertas de sua etiologia, epidemiologia e prevencdo, foram possiveis adotar medidas
especificas de combate e assim a forma urbana foi erradicada em 1942. Sua transmisséo ficou
restrita apenas a ambientes silvestres, pois nessa modalidade ndo é possivel erradica-la. Porém,
houve uma reducdo drastica de casos humanos registrados, principalmente devido ao
desenvolvimento da vacina antiamarilica no Estados Unidos em 1936. Desde ent&o, o sistema
de vigilancia epidemioldgica vem sendo aprimorado com o objetivo de manter a doenca sobre
controle reduzindo, portanto, o nimero de casos (JUNIOR, 2001; BRASIL, 2017 d).

Esta enfermidade ainda é tratada de forma diferenciada pelos organismos internacionais
de saude, o que impde pronta notificacdo de qualquer evento suspeito que sinalize a circulacao
do virus em uma area. E por apresentar grande potencial epidémico, geralmente com altas taxas
de letalidade durante os surtos, bem como por seus impactos adversos sobre o turismo e o
comeércio, reveste-se de grande relevancia como problema de salde pablica (BRASIL, 2004 a).

Enquanto o vetor A. aegypti continuava erradicado havia uma eventual seguranca

guanto a ndo retomada de casos urbanos. Contudo, o territério brasileiro voltou a ser infestado



por esse mosquito, principalmente em &reas com grande contingente populacional trazendo
novamente a tona o risco de reurbanizacdo da doenca em nosso pais. Sobretudo, devido ao
fato de moradores das cidades adentrarem nas matas por motivos de trabalho, lazer, estudo
dentre outros, onde existe o ciclo silvestre de febre amarela. Caso ocorra contaminagao nesse
ambiente, o individuo ao retornar para sua casa pode servir de fonte de infec¢do para o
mosquito urbano e desse modo dar inicio a ciclos urbanos da infec¢do (BRASIL, 2002; 2017
C).

Mesmo ndo havendo mais ocorréncias de casos urbanos, a forma silvestre continua
sendo um importante problema de saude publica que precisa ser estudado e discutido. O
Brasil possui a maior &rea enzodtica de febre amarela do mundo, e desde o ano de 2000 essa
area vem aumentando. Pois durante os ultimos anos ocorreram surtos de infeccdo amarilica
em regides que ndo registravam casos ha decadas e acreditavam que nesses locais ndo havia
circulagdo do virus, assim sendo, gradualmente a organizacdo mundial da sadde foi
expandindo as areas de risco (BRASIL, 2018 b).

O Brasil tém sofrido o maior surto de febre amarela silvestre de sua historia, 0s casos
confirmados somam-se 1.266, todos registrados em grandes centros urbanos em que a
populacdo ndo recebia recomendacdo para vacinacdo e que se encontram infestados por
mosquitos A. aegypti. Portanto, podemos notar que os riscos de reurbanizacdo da doenca sao
reais, e que precisam ser discutidos pela sociedade como um todo em busca de melhorias para
salde publica e consequentemente para a populacdo (BRASIL, 2018 g).

Atrelado a isto, tem-se a marginalizacdo das espécies de macacos, que por serem 0S
primeiros a indicar um possivel surto, ou seja, apresentando os sinais da doenca antes de
humanos, sdo atacados e mortos por eles. No surto atual da febre amarela houveram inUmeras
mortes de macacos por mao humanas devido a desinformacéo. Desta forma, diante do cenério
atual da febre amarela no Brasil, torna-se fundamental e necessario levar informacdes
concretas a populacdo sobre os aspectos da doenca, bem como conscientizar, para que 0S
individuos possam entender a gravidade dessa infeccdo, sua alta letalidade, e assim possam se
prevenir por meio da vacinacdo (BRASIL, 2017 c; 2018 f).

Trata-se de uma revisdo de literatura, com abordagem qualitativa, a respeito da febre
amarela. A pesquisa bibliografica foi realizada por meio de consultas a artigos cientificos,
documentos oficiais brasileiros e documentos produzidos pela Sociedade Brasileira de
Infectologia disponivel na internet, além de livros impressos. No proximo topico abordaremos

0s objetivos gerais e especificos da pesquisa.
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2 OBJETIVOS

21 OBJETIVO GERAL

Este trabalho teve como objetivo geral abordar os aspectos classicos da febre amarela
em seu ciclo urbano e silvestre, além de apresentar a situacdo atual da doencga no territorio

brasileiro.

2.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Disponibilizar material completo para consulta de licenciandos e professores de
Ciéncias que sdo profissionais que estardo/ estdo nas escolas contribuindo para
veiculacdo de informac@es corretas sobre a doenca;

» Sumarizar o histérico da febre amarela no Brasil e 0 desenvolvimento da informacéo
sobre esta patologia ao longo dos anos;

» Apresentar e descrever a etiologia da febre amarela;

» Abordar os principais aspectos epidemioldgicos da infeccdo, principalmente no Brasil;

» Descrever 0 modo como o virus causador da doenca agride o organismo e causa
lesbes e disfungbes das células e tecidos, produzindo assim o0s sintomas da
enfermidade;

» Sinalizar os sintomas gerais da infeccdo amarilica, desde quadros leves a
malignos, descrevendo os exames mais utilizados para diagndstico e tratamento da
doenca;

» Apresentar os meios utilizados para a prevencéao.

13



3 BREVE HISTORICO DA FEBRE AMARELA NO BRASIL E DE SUAS
DESCOBERTAS AO LONGO DOS ANOS

O primeiro surto de febre amarela que se tem registro ocorreu em Yucatdn no
Meéxico em 1648, e estd registrado em um manuscrito maia. Este é o primeiro relato
detalhado e completo de sinais e sintomas no qual se pode concluir que provavelmente se
tratava da febre amarela. Posteriormente, a moléstia se espalhou por varias regifes do globo,
acometendo as populacGes das Antilhas, América Central, Golfo do México, litoral do Brasil
e América do Norte (FRANCO, 1969; BRASIL, 2018 i).

Apesar de haver conhecimento de onde possivelmente figurou o primeiro caso da
doenca, ndo se podia afirmar exatamente sua origem, e diversas teorias erroneas se
formaram com o decorrer dos anos. Dentre tantas ideias, houve uma indagacdo do que
atualmente é um fato comprovado; o agente causador do mal amarilico poderia ter se
originado na Africa, mas como a doenca s6 foi identificada nesse continente em 1778 em
Sé&o Luiz do Senegal, essa teoria na epoca ndo foi téo aceita (FRANCO, 1969).

A primeira epidemia de febre amarela que ocorreu no Brasil foi em 1685 no Recife,
para onde o virus teria sido levado por barcos procedentes de Sdo Tomé (Africa), com escala
em Sdo Domingos nas Antilhas, onde a moléstia afetava a populacdo. A enfermidade
permaneceu na capital de Pernambuco por pelo menos dez anos. Logo depois, em 1686
irrompeu uma epidemia em Salvador, (Bahia) e a doenca permaneceu ali até meados de
1692, deixando cerca de 25.000 doentes e 900 mortos (TEIXEIRA, 2001).

Naquela época acreditava-se que a doenca era transmitida ao homem por meio do ar,
através de odores fétidos provenientes de matéria organica em decomposicdo, a teoria
miasmatica como se chamava. Era também considerada uma doenca contagiosa, assim, 0s
individuos acometidos pela moléstia eram isolados da sociedade. Essas possiveis causas da
doenca foram objetos de estudo por longos anos. E com base nessas perspectivas, as praticas
de saude publica centralizavam-se fundamentalmente no controle do meio ambiente
(COSTA- ANTUNES et al., 2011).

Em 1691 foi dado inicio a primeira campanha profilatica, com o objetivo de controlar
a doenca no Brasil. Essa campanha foi elaborada por Jodo Ferreira da Rosa, médico
portugués, e executada pelo Marqués de Monte Belo, governador da entdo capitania de
Pernambuco. O foco era a desinfeccdo do ar, acendendo fogueiras e defumando as casas,

cemitérios, ruas e pracas, além de manter os doentes isolados (FRANCO, 1969). Apesar
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dessas medidas serem equivocadas, a campanha obteve os resultados esperados e se tornou a
base do modelo das estratégias de vigilancia e controle que se seguiriam (COSTA-ANTUNES
etal., 2011).

A infeccdo amarilica desapareceu em sua forma epidémica por mais de meio século.
Foi entdo que em 1849, surgiu uma epidemia em Salvador, que foi atribuida a chegada de um
navio americano que ao ancorar nao cumpriu as exigéncias impostas pela “carta de saude”,
esta continha normas de higienizacdo estabelecidas durante a campanha profilatica de Jodo
Ferreira da Rosa. A partir dai a doenca se propagou de norte a sul do Brasil, atingindo as
principais capitais, apenas um ano mais tarde em 1850 o estado do Rio de Janeiro foi atingido
levando a 6bito cerca de 4.160 pessoas (BENCHIMOL, 2001).

A doenca amarilica era um grave problema de sadde naquela época, e no esforco de
tentar controla-la em margo de 1850 a Secretaria de Estado de Negdcios do Império instituiu
um “regulamento sanitario”. Assim com o éxito da campanha, o governo disseminou a
profilaxia por todo pais e no decorrer de alguns anos foi ficando cada vez mais especializada
em cada regido, as medidas utilizadas eram semelhantes a campanha de 159 anos atras
(BENCHIMOL, 2001).

O aparecimento subito da doenca geralmente se dava em épocas de verdo e para
explicar esse acontecimento muitos médicos publicaram artigos na primeira metade da década
de 1870, estes apontavam diversos fatores topograficos e atmosféricos envolvidos nas
ocorréncias de febre amarela. Os médicos sempre buscavam relacionar o meio ambiente em
suas teorias alegando que o calor, as chuvas corriqueiras e 0s niveis de 0z6nio na atmosfera
contribuiam diretamente para ocorréncia de quadros da moléstia (TEIXEIRA, 2001).

N&o sendo ainda conhecida a forma de transmissdo pelo mosquito, podemos concluir
que a febre amarela era um grande mistério para os médicos e para a saude publica. O modelo
de vigilancia da época consistia na observacdo sistemética e ativa de casos suspeitos ou
confirmados da doenca e de seus contatos, alem disso, buscava vigiar e quarentenar o
individuo, sem interferir no coletivo (COSTA-ANTUNES et al., 2011). A crenca de que a
infeccdo amarilica era contagiosa s6 cessou com as descobertas de Pasteur que abriram novos
campos para estudar a etiologia das doencas, assim, as especulacdes em torno da febre
amarela passaram a orientar-se por microrganismos (TEIXEIRA, 2001).

As descobertas de Pasteur e seus trabalhos deram inicio ao campo de conhecimento da
microbiologia. A importancia de Pasteur do ponto de vista tedrico é notavel, pois ele
respondeu a importantes indagactes sobre o ciclo da vida e da morte na natureza ao

considerar os fendmenos da fermentagdo e da putrefacdo. Assim, médicos no mundo todo
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comecgaram a investigar e a formar teorias sobre a etiologia amarilica. Esses agentes da saude
acreditavam indubitavelmente que micro germes eram o agente etioldgico da febre amarela.
Muitos foram os pesquisadores que desenvolveram varios estudos que apontavam bactérias
como possiveis causadoras da febre amarela, essa crenca durou cerca de vinte anos
(TEIXEIRA, 2001).

Foi entdo o Dr. Carlos Juan Finlay, residente do pais de Cuba, em 1881 que apresentou
a teoria da transmissdo da febre amarela pelo mosquito. Ele observou as regifes que
configuravam casos da doenca e percebeu que nesses locais 0 mosquito também se encontrava
disseminado em grande escala. Desse modo, ele estudou essa teoria e testou-a em cinco
voluntarios que deixaram ser picados por mosquitos propositalmente e acabaram por adoecer,
e por fim Finlay obteve os resultados esperados. O pesquisador apresentou sua teoria na
Conferéncia Sanitaria Internacional em Washington, implicando o0 mosquito como
transmissor da enfermidade (TEIXEIRA, 2001).

Porém, seu trabalho foi considerando irrelevante por seus colegas, pois para provar
que o Culex fasciatus, hoje conhecido como A. aegypti, especie do mosquito que ele afirmava
ser o transmissor da febre amarela eram necessarias investigacdes mais profundas (Rezende,
2009). Durante vinte anos os trabalhos de Finlay ndo obtiveram impacto sobre a sociedade
como um todo e foi somente a partir da comprovacao dos estudos do medico britanico Ronald
Ross em 1898, onde implicava o mosquito como hospedeiro intermediario do parasito da
malaria que foi possivel supor que na transmissdo da febre amarela também acontecia o
mesmo (BENCHIMOL, 2001).

Nesse contexto, 0 médico Walter Reed recebeu a incumbéncia de estudar a etiologia e
profilaxia da doenca no ano de 1900 apds a guerra hispano-americana onde varios soldados
morreram vitimados pela febre amarela em Cuba, assim ele retomou a teoria de Finlay.
Utilizando-se de experimentacdes com individuos que se propuseram a ficar de quarentena e
posteriormente serem picados por mosquitos, assim estes ficaram doentes, outros tiveram
contato direto com roupas sujas de vomito e fezes de pessoas enfermas e ndo contrairam a
infeccdo. Reed entdo apresentou no Congresso Pan-Americano realizado em Havana (Cuba)
em 1901 um relatério descrevendo as experimentacOes realizadas e 0s resultados obtidos e
dessa forma, ele conseguiu provar que a febre amarela era transmitida através do mosquito C.
fasciatus e que a mesma néo era contagiosa (TEIXEIRA, 2001).

As descobertas de Reed ndo pararam por ai, alguns meses depois o0 pesquisador

realizou uma nova experiéncia; injetou em trés pessoas, subcutaneamente um soro diluido e
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filtrado de sangue retirado de um paciente infectado experimentalmente por febre amarela,
assim duas pessoas apresentaram sintomas, tal fato veio provar pela primeira vez na historia
que um microrganismo ultramicroscopico era causador de uma doenca humana (Franco,
1969). Porém, na ocasido esta descoberta ndo trouxe surpresa, foi s6 mais tarde que tais
observacdes a respeito do agente etiologico da febre amarela foram devidamente
reconhecidas.

A partir dos trabalhos concluidos de Walter Reed, a transmissdo da febre amarela
também foi minuciosamente investigada no Brasil por Emilio Ribas e Adolfo Lutz, dois
famosos médicos paulistas. Estes repetiram 0s experimentos realizados em Cuba e
comprovaram a autenticidade da teoria de Reed. Com isso, Emilio Ribas organizou uma
campanha profilatica com o objetivo de combater o mosquito transmissor. As medidas
tomadas por Ribas tiveram bons resultados e extinguiram as epidemias do estado de S&o
Paulo em 1904 (JUNIOR, 2001).

O mosquito transmissor da febre amarela urbana recebeu muitos nomes com o
decorrer dos anos, em 1901 foi retirado o género Culex e identificado como Stegomyia
fasciata, e assim permaneceu durante muitos anos, s6 a partir de 1926 que passou a ser
nomeado Aedes aegypti, como conhecemos atualmente (BRASIL, 2016 a).

Em meados do século XX, a febre amarela ocorria em grande escala no Rio de
Janeiro, a extincdo dessa infeccdo era o problema de maior importancia sobre todos o0s
aspectos, até mesmo econdmico. Com isso, em 1903 foi nomeado como diretor geral de saude
publica 0 médico e pesquisador Oswaldo Cruz que travaria luta para eliminar a doenca da
capital do pais (BENCHIMOL, 2001).

Com conhecimentos sélidos sobre a transmissibilidade da doenca e que a mesma nao
era contagiosa, Oswaldo Cruz elaborou bases técnicas concretas para 0 novo servico de
profilaxia que tinha como principal foco a vigilancia e a eliminacdo do mosquito transmissor.
O trabalho foi organizado com equipes de vigilancia rigidas que entravam nas casas a procura
de focos do vetor. As equipes sanitarias davam orientacdes e esclarecimentos a populacao
sobre como evitar a doenca, contando com a participacao de todos para eliminar 0s mosquitos
(LOWY, 2006).

Dentre as medidas de monitoramento, estava a busca por casos suspeitos da doenca e
ao serem encontrados deveriam ser notificados imediatamente ao servigco de profilaxia para
que estes dedetizassem a casa e 0s arredores, e para 0s doentes serem encaminhados para um

hospital referéncia em atendimento a pessoas acometidas por infeccdo amarilica. Estes
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também seriam isolados em leitos com telas de malha fina para impedir que fossem picados
por mosquitos e assim disseminar a doenca. Em seguida eram elaborados relatorios
estatisticos de casos confirmados e da superviséo das residéncias (LOWY, 2006).

Portanto, essas agdes enérgicas continuas chefiadas por Cruz, em apenas alguns anos
o0s casos de febre amarela diminuiram, até que em 1909 a infeccéo foi eliminada da capital
federal. O modelo profilatico Oswaldiano se seguiu durante alguns anos, até que a febre
amarela perdeu seu carater epidémico no Brasil. Com esses resultados o governo colocou em
segundo plano as rigorosas fiscalizacGes do vetor, os recursos para tal finalidade diminuiram,
e por consequéncia o servico de profilaxia ficou descuidado. Pouco tempo depois 0s
mosquitos voltaram a se reproduzir nas cidades, e novos surtos da infeccdo ocorreram
principalmente nas capitais (BENCHIMOL, 2001).

Sendo uma enfermidade de etiologia desconhecida durante longo periodo e por nédo
haver terapéutica eficaz para combaté-la, os pesquisadores buscavam a causa dos sintomas da
doenca e para isto realizavam necropsias nos cadaveres de individuos vitimas da febre
amarela. A contribuicdo brasileira foi grande nesse sentido. Rocha da Lima publicou em 1912
sua pesquisa que discorria sobre a anatomia patologica do figado na ocorréncia de febre
amarela, onde os resultados demonstravam que ocorria no 6rgdo uma necrose lobulo hepética
especifica, que sO era observada na infeccdo amarilica. Em suma, o seu conceito de hepatite
amarilica foi amplamente aceito por varios patologistas de renome da época, e ainda hoje os
resultados dos seus estudos sdo aceitos como basicos para o diagndstico da doenca
(FRANCO, 1969).

O governo brasileiro objetivou aumentar ainda mais seus conhecimentos sobre a febre
amarela com o anseio de erradica-la do Brasil e para isso contratou em 1923 a Divisdo
Sanitaria Internacional da Fundacdo Rockefeller para estudar o problema da doenca no Brasil
(Lowy, 2006). A Fundacdo Rockefeller teve contribuicdo primordial em vérias descobertas
principalmente com relacdo a epidemiologia da enfermidade.

Ainda naquele ano o Dr. A. W. Walcott chegou em terras brasileiras para dirigir o
servico de combate ao Aedes aegypti, naquela época ainda se acreditava que eliminado o
mosquito das cidades litoraneas os outros focos da moléstia se extinguiriam automaticamente.
Desse modo, foi constatada febre amarela somente na Bahia e no Ceard e apenas nesses
estados foram realizados o servico de profilaxia, que eram semelhantes as campanhas
Oswaldianas, assim, apenas algum tempo depois foram encerrados os trabalhos com
resultados positivos (LOWY, 2006).
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Porém, logo apds a aparente vitoria, novos casos da doenca eclodiram em varios
outros estados (1925), atribuidos ao movimento de tropas do exército ndo imunes, este surto
levou a febre amarela novamente a capital do pais, que foi palco de uma grande epidemia nos
anos 1928 a 1929. Contudo, o governo reconheceu a necessidade de combate continuo febre
amarela e assim foi mantido o contrato com a Fundacdo Rockeffeler e renovado até 1939
(BENCHIMOL, 2001).

Entre os anos de 1926 a 1927 membros da Fundagdo Rockefeller estudaram na Nigéria
0 agente etioldgico da febre amarela, e buscavam um animal que fosse suscetivel a moléstia e
apresentasse sintomas semelhantes aos dos seres humanos. Durante as pesquisas inocularam
diversos animais, como porquinhos da india, caes, gatos, cabras, dentre outros, mas nenhum
desses trouxeram resultados satisfatorios. Entretanto, em 1928 a infeccdo foi transmitida com
sucesso a Macacus rhesus e Macacus sinicus ambos originados da India. As investigacdes em
seus tecidos e em seu sangue revelaram um virus filtravel comprovando assim as observagoes
feitas por Walter Reed anos atrds (BENCHIMOL, 2001).

A partir dai, a Fundagcdo comecou a utilizar simios como cobaias para descobrir se
uma pessoa ja tinha em algum momento de sua vida contraido a infeccdo. O experimento era
realizado através da prova de neutralizacdo que consistia em injetar o soro do sangue da
pessoa em questdo em um macaco, sendo 24 horas depois 0 mesmo animal inoculado com um
sangue virulento. Se o animal resistisse a essa inoculacdo de virus amarilico, significava que o
soro nele injetado o protegia e, portanto, provinha de um paciente que tivera febre amarela e
estava imune; se 0 macaco injetado morria, era porque o soro ndo tinha propriedades
antiamarilicas e provinha de um individuo que ndo havia sido acometido pela moléstia
(BENCHIMOL, 2001).

Algum tempo depois 0s primatas ndo humanos foram substituidos por camundongos
para a realizacdo da prova de protecdo devido ao seu custo e por ser um animal dificil de
manejar em laboratorio. O fato de um individuo ja ter contraido a infeccdo amarilica sem
saber para nés hoje é algo normal, pois a razdo disso estd que na maioria das vezes a
populacdo nativa contrai febre amarela na sua forma benigna, assim passa despercebida pelo
doente e pelo médico que pode confundi-la com outras doencgas (LOWY, 2006).

Trabalhos com a prova de neutralizacdo foram concluidos em 1935. Entretanto,
durante os anos de pesquisas, alguns resultados trouxeram surpresa para a saude publica, pois

foi constatado muitos casos da enfermidade em regides que até entdo acreditavam nado existir
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a circulacdo do virus. Com excecdo de alguns estados do Sul, ficou comprovado que a
endemia era amplamente distribuida em quase todo o Brasil (FRANCO, 1969).

Os pesquisadores comecaram a perceber que a epidemiologia da doenga ndo obedecia
a regras antigas, onde acreditava-se que era uma enfermidade propriamente de cidades
grandes, pois mesmo eliminando os focos das metrdpoles a infeccéo persistia. Era necessario
entdo estudos mais profundos em cidades pequenas. Assim, a Fundacdo Rockefeller
intensificou suas pesquisas para descobrir os pontos ainda enigmaticos da febre amarela
(BENCHIMOL, 2001).

Apo6s inimeros casos da doenca em regifes de mata, sob o comando do Dr. Fred L.
Soper a equipe Rockefeller realizou vérias analises epidemioldgicas no vale de Canad, estado
do Espirito Santo, estas constataram em 1932 a existéncia de uma nova modalidade da
doenca, que o médico chamou de ciclo rural sem o A. aegypti, e mais tarde ficou conhecido
como ciclo silvestre da infeccdo amarilica (FRANCO, 1969). Essas descobertas puseram fim
a crenca que a enfermidade s6 se manifestava em metropoles, e deram novos rumos a
profilaxia e epidemiologia da febre amarela.

Com a descoberta do ciclo silvestre a Fundacdo Rockefeller realizou varias pesquisas
em busca de tentar encontrar o vetor da doenca e seus hospedeiros, e assim compreender a
area onde estes deveriam abranger e onde poderiam disseminar a nova modalidade da doenca.
As provas de neutralizacdo passaram a ser utilizadas também com o intuito de avaliar a
imunidade de animais silvestres, com esses exames foi possivel descobrir o importante papel
de primatas ndo humanos na cadeia epidemioldgica. Além disso, a fundacao realizou também
pesquisas entomoldgicas com a finalidade de descobrir quais mosquitos estariam implicados
na transmissdo da febre amarela silvestre. Durante o surto no vale de Canaa as pesquisas
entomoldgicas indicaram que o mosquito Aedes scapularis poderia estar envolvido na
transmissdo silvestre da enfermidade (FRANCO, 1969).

A partir do ano 1938 ficou comprovado que mosquitos Haemagogus capricorni, Aedes
leucocelaenus, e o Aedes fluviatilis poderiam ser os transmissores silvestres naturais. Mais
tarde, 0 Haemagogus spegazzinii spegazzinii, e Haemagogus spegazzinii falco foram também
implicados. Anos depois foi verificada a espécie Sabethes chtoropterus como transmissora da
febre amarela. Em 1967 na Amazdnia foi encontrado o Aedes fulvus naturalmente infectado
pelo virus (FRANCO, 1969). Descobertas como estas demonstraram que a febre amarela
silvestre era de ocorréncia comum e que a forma urbana é uma forma exética da enfermidade,

totalmente paradoxal ao que se acreditava.
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Assim, fazia-se necessario achar uma forma de controlar a doenca nas regides onde o
A. aegypti ndo entra no ciclo de transmissdo, ja que a forma silvestre da enfermidade era entdo
a sua modalidade usual. Foi nesse cenario que os pesquisadores concentraram seus estudos
em torno de uma possivel vacina antiamarilica, pois essa seria a Unica medida profilatica
eficaz nas regibes de mata onde ha uma variedade de espécies de mosquitos transmissores
(BENCHIMOL, 2001), estes acreditavam também que por meio dessa medida poderiam até
mesmo futuramente erradicar a doencga do pais.

As descobertas da suscetibilidade de macacos Rhesus e posteriormente de
camundongos ao agente causador da febre amarela foram fatores decisivos para as primeiras
tentativas bem-sucedidas em produzir uma vacina com virus vivo atenuado. Nesse sentido, 0s
médicos e os estudiosos da Fundacdo Rockefeller tiveram papel primordial nas descobertas
que envolveram a vacina antiamarilica. Com os desdobramentos das pesquisas, Max Theiler e
Hugh H. Smith membros da fundacdo Rockefeller de Nova York atenuaram o virus da
infeccdo em 1936, por meio de multiplas passagens em macacos Rhesus, com periodos
descontinuos ao A. aegypti. Em seguida o virus foi propagado em tecido embrionario de
camundongo e depois em cultura de embrido de galinha onde sofreu novas passagens que
conservaram apenas suas propriedades imunizantes (BENCHIMOL, 2001).

Assim, o virus da febre amarela foi atenuado pela primeira vez com eficacia e
denominado 17D, o “virus camarada”. Os estudos para emprega-lo na vacinacdo humana
foram realizados por membros da Fundacdo Rockefeller em Nova York. Um ano mais tarde a
vacina chegou ao Brasil (1937) para ser testada sua “infalibilidade” e apds ser comprovada
sua eficacia, passou a ser produzido no Instituto Oswaldo Cruz, e em seguida foi realizada a
primeira vacinacao em massa no municipio de Varginha em Minas Gerais. Outros municipios
que tinham sido afetados pela forma silvestre da moléstia também receberam vacinagéo
(Benchimol, 2001). Essa campanha foi um marco em termos de controle e técnicas de
vacinacdo em grande escala (COSTA-ANTUNES et al., 2011).

Durante aquela época a vacina foi considerada a Unica medida eficaz em areas de
florestas, pois, tentar erradicar os mosquitos envolvidos na modalidade silvestre da doenca
ndo seria possivel visto que varias espécies de mosquitos sdo vetores naturais, e a enfermidade
estava presente entre animais da selva. Ja nas metropoles, a profilaxia mais conveniente era o
combate ao mosquito A. aegypti que transmite o ciclo urbano; essas campanhas foram
consideradas mais baratas para o governo e consequentemente utilizadas durante varios anos
(FRANCO, 1969).
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A Fundagdo Rockefeller foi afastada das medidas profilaticas da febre amarela em
1940 e recebeu a funcdo de trabalhar apenas com campanhas de combate ao Anopheles
gainbiae, mosquito vetor da maléria que se disseminava pelos estados do Brasil naquela
época. A referida fundacgdo ja vinha realizando trabalhos em relacdo ao seu controle desde
1938. Contudo, foi criado pelo Decreto Lei n° 1.975, o Servigo Nacional da Febre Amarela -
SNFA, sob a responsabilidade exclusiva de sanitaristas brasileiros para cuidar estritamente de
assuntos relacionados a infeccdo amarilica (COSTA-ANTUNES et al., 2011).

O trabalho que a fundacdo realizava nos estados do nordeste brasileiro contra o A.
gainbiae, que consistia em vigilancia peridédica em todas as casas dos municipios infestados
pelo pernilongo chamou a atengdo dos sanitaristas, pois vinha trazendo excelentes resultados.
Assim, eles desenvolveram medidas preventivas semelhantes no combate ao A. aegypti rumo
a sua erradicacdo (COSTA-ANTUNES et al., 2011).

Os servigos da SNFA eram realizados primeiramente em medidas anti A. aegypti que
consistia na inspecdo de todas as casas e prédios utilizando-se de inseticidas para eliminar os
focos encontrados; segundo na viscerotomia, que consistia na biopsia do figado de pessoas
mortas suspeitas de infeccdo amarilica para diagndstico conclusivo; e terceiro na vacinacao
em larga escala. Essas acOes tiveram resultados positivos para evitar epidemias e
disseminacgdes do virus pelo pais, assim a febre amarela urbana foi erradicada do Brasil em
1942 (COSTA-ANTUNES et al., 2011).

A erradicacdo do vetor Aedes aegypti aconteceu oficialmente 1958 e foi formalizada
na XV Conferéncia Sanitaria Pan-Americana realizada em Porto Rico, sob 0 comando agora
do Departamento Nacional de Endemias Rurais - DNERu, criado em 1956 pela Lei n° 2.743
(FRANCO, 1969; MAGALHAES, 2016).

Em agosto de 1965 foi baixado um novo decreto referente a profilaxia da febre
amarela no Brasil, pelo presidente Castelo Branco, as novas medidas conferiam mais rigor a
vacinacdo antiamarilica, bem como a vigilancia anti A. aegypti, porém ndo tinha como
prioridade o ataque ao vetor urbano da doenca, levando em conta que este tinha sido
erradicado e ndo era mais encontrado no pais (FRANCO, 1969; MAGALHAES, 2016).

Entretanto, o territorio brasileiro ainda sofria ameaga de uma nova reintroducdo do
vetor urbano, pois a regido norte mantinha relacdes maritimas e aéreas com diversos paises
das Américas que ainda se encontravam mosquitos A. aegypti. Foi assim que a cidade de
Belém foi tomada novamente pelo mosquito em 1967 e que os sanitaristas acreditavam ser

procedente da Guiana Francesa ou do Suriname, onde os pernilongos do género A. aegypti
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eram resistentes a inseticidas clorados, além do fato destes paises manterem trafego continuo
com o estado do Pard. O servico de satde publica como um todo tentou controlar essa nova
reinfestacdo, mas esta ndo foi possivel devido a falta de verbas, consequentemente em 1968 a
taxa de mosquitos se elevou em todo o estado (FRANCO, 1969).

Apenas dois anos depois o mosquito foi encontrado no Nordeste, no estado do
Maranhdo. Em 1973, foi eliminado um altimo foco do vetor que teria sido encontrado, e este
mais uma vez foi considerado erradicado do pais. Porém, em 1976 o pernilongo reapareceu
em Salvador, cidade do estado da Bahia e devido a falhas em estudos entomolégicos, mais
uma vez infestou o pais, propagando-se nos estados do Rio Grande do Norte e do Rio de
Janeiro. Em virtude desta situacdo, o Ministério da Saide (MS) tomou medidas para controlar
o0 vetor urbano, porém ndo se tem confirmacgdes nem relatos de uma nova erradicacdo nos
anos que se seguiram (NOBRE; TAUIL, 1994; BRASIL, 2002).

Apesar de ndo ter havido mais casos da doenca na sua modalidade urbana, néo
desapareceu 0s riscos de seu retorno, uma vez que o A. aegypti poderia ser encontrado em
varias regides do pais. Descobertas importantes ocorreram nos anos 80, utilizando novas
técnicas soroldgicas que facilitaram ndo sé a deteccdo da doenca, mas também a vigilancia
epidemiologica. Este teste soroldgico denominado MAC-ELISA, consiste no ensaio
imunoenzimatico para captura de anticorpos IgM, na maioria dos casos requer somente uma
amostra de soro sendo possivel realizar o diagndstico presuntivo de infecgcdo recente ou ativa
no individuo em questdo (SBI, 2017).

Nos anos 90 foi promulgada a Lei Organica de Saude (Lei n° 8080), esta tinha como
objetivo dar novos rumos a politica de satde do Brasil. O novo modelo de saude tinha como
objetivo facilitar e aperfeicoar a construcdo do Sistema Unico de Satde (SUS), onde se
esperava gque 0s estados e seus municipios tomassem a dianteira das acGes de vigilancia e
controle. Este foi um processo lento que s6 ocorreu em 1998, com a capacitacdo das
secretarias estaduais e dos profissionais de saide (COSTA-ANTUNES et al., 2011). Assim, 0
sistema de vigilancia da febre amarela foi reestruturado com as diretrizes basicas publicadas
agora em manual para servidores da satde publica (SBI, 2017).

Um dos pontos vitais para a melhoria da vigilancia ocorreu a partir ano de 1999, onde
até entdo o monitoramento da infeccdo amarilica segundo o manual de vigilancia
epidemioldgica da febre amarela (1998) era feito apenas no achado de casos humanos

suspeitos, porém neste mesmo ano foi observado elevado nUmero de mortes de macacos por
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epizootias! nos estados do Tocantins e Goias estas antecederam casos humanos da doenca,
tais fatos passaram a sinalizar possiveis epidemias humanas, e primatas ndo humanos (PNH)
passaram a ser utilizados como indicadores de surtos da febre amarela (SBI, 2017).

Desde o ano de 2000 vem ocorrendo eventuais surtos de infeccdo amarilica no Brasil,
estes demonstram que o virus vem se expandindo gradualmente no territorio brasileiro.
Recentemente o pais sofreu uma das maiores epidemias de febre amarela silvestre de sua
historia, considerada inclusive como a mais mortal desde 1980. A epidemia teve iniciou em
dezembro de 2016 no estado de Minas Gerais e confirmaram-se mortes de pessoas ligadas ao
virus em municipios de nove estados, principalmente dos quatro estados da Regido Sudeste
(BRASIL, 2017; BRASIL 2018).

A reemergéncia do virus causou panico nos moradores de varios municipios afetados
pela epidemia e consequentemente uma corrida explosiva na busca da vacina aos postos de
vacinacdo em todo o pais. Foi registrado também o maior impacto da doenca nas populacdes
de primatas ndo humanos de que se tem noticia no pais, afetando mais de sete mil macacos,
com 1.412 epizootias confirmadas somente no primeiro periodo de monitoramento, de modo
que ndo restam duvidas sobre a importante contribuicdo desses animais na vigilancia e
diminuicdo da transmissdo da doenca na populacdo humana, que ainda assim culminou em
777 casos humanos confirmados, com 261 6bitos até julho de 2017 (Brasil, 2017; Brasil
2018). Em 2018, seu alcance se estendeu mais ainda, o nimero de casos dobrou até o Ultimo
periodo de monitoramento, que se estendeu até abril (LITVOC et al., 2018).

E importante ressaltar que no ano de 2018, no Brasil, foi realizado o primeiro
transplante de figado com sucesso em uma paciente com febre amarela que chegou ao
hospital com um quadro de dificil reversdao até mesmo para 0s maiores especialistas no
assunto, seu figado encontrava-se comprometido. A maioria dos pacientes que chega a esse
estadgio da doenca ndo sobrevive e a medicina, até entdo, ndo tinha uma opc¢éo viavel para o
tratamento. Nesse cenario os médicos optaram por realizar um transplante hepatico,
procedimento até entdo inédito no mundo que obteve bons resultados e atualmente a paciente
estd fora de risco e se recupera bem da doenca. Este vem sendo desde entdo, um processo
altamente cogitado nesses quadros da infec¢do amarilica fulminante (LITVOC et al., 2018).

Ao analisar cuidadosamente a historia da febre amarela, podemos concluir que as

principais descobertas ocorreram nos séculos passados. Dos anos 90 até o século atual (XXI)

! Epizootia é o conceito utilizado em Veterinaria e Ecologia das populagdes para qualificar uma enfermidade
contagiosa que ataca um numero inusitado de animais a0 mesmo tempo e na mesma regido e que se propaga com
rapidez (Diciondrio informal 2018).
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apenas a vigilancia epidemiolégica vem sendo aprimorada visando diminuir o méaximo
possivel de casos da doenga por intermédio de profilaxias mais eficazes (SBI, 2017). Porém,
veremos nos topicos posteriores que a recente epidemia que o Brasil sofreu culminou em
algumas pesquisas que ja reportam novas descobertas que se forem concretizadas seréo

bastante significativas no estudo da febre amarela.

4 ETIOLOGIA

A origem do virus da febre amarela causou muitas discussdes e Vérias teorias se
formaram nos séculos passados. Alguns estudiosos levantaram a hipoOtese de que o0 virus
poderia ter se originado na Africa, e que tinha sido introduzido na América por navegacdes
maritimas durante o comércio de escravos. Porém, na época ndo existiam comprovacoes
cientificas para essas afirmagdes. Na realidade, até meados do século atual ainda ndo existia
provas claras de onde o agente surgira. Foram apenas alguns anos atrds que pesquisas
utilizando novas técnicas de biologia molecular? comprovaram a origem africana do entfo
virus (BRASIL, 2018 i).

O agente causador da infecgdo amarilica € um virus RNA, um arbovirus que pertence
ao género Flavivirus (Flavus: amarelo), da familia Flaviviridae (BROOKS-GEO et al., 1998;
BRASIL, 2007). Este virus partilha antigenos especificos do grupo com outros membros
pertencentes a0 mesmo género, que também sdo responsaveis por doencas no homem, entre as
quais estdo a Dengue, a Zika, o Nilo ocidental e a Encefalite Japonesa (World Health
Organization, 1986; BROOKS-GEO et al., 1998).

A infeccdo amarilica e outros flavivirus possuem um genoma constituido de RNA de
polaridade positiva e de fita Unica ndo segmentada. Os corpusculos virais tém 43 nm de
tamanho, sdo constituidos por um nudcleo de ribonucleoproteina e um envelope de
lipoproteina, que possui uma Uanica glicoproteina com antigenos especificos que séo
originarios da célula hospedeira, onde o virus se reproduz. A sintese e a maturacdo viral
ocorrem predominantemente no reticulo endoplasmatico rugoso da célula hospedeira. Quando
maduras as particulas se acumulam dentro das cisternas das organelas membranosas e sao
liberadas da célula por exocitose ou por ruptura da membrana plasmatica (OLIVEIRA, 1994;
BROOKS-GEO et al., 1998).

O genoma de RNA tem 10.862 nucleotideos de comprimento e tem uma massa

molecular relativa de 3,75 x 106 daltons, que codifica 3.411 aminoacidos. O RNA viral
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expressa sete proteinas ndo estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A E NS5) e trés
proteinas estruturais M, E e C. As proteinas estruturais codificam a formacdo da estrutura
basica da particula viral, o precursor da proteina da membrana, envelope e capsideo,

respectivamente, enquanto as proteinas ndo estruturais sdo responsaveis pelas atividades

reguladoras e da expressdo do virus, incluindo replicacdo, viruléncia e patogenicidade
(OLIVEIRA, 1994).

Estudos filogenéticos mostraram a existéncia de sete genotipos do virus, estes sdo 0s
representantes do oeste da Africa (2 genotipos), do central-Leste da Africa e Angola (3
genotipos) e da América do Sul (2 gen6tipos). Os estudos do genoma do virus da febre
amarela sdo importantes porque estabelecem as diferencas genéticas entre as cepas isoladas
(World Health Organization, 1986).

Na ultima epidemia de febre amarela que o Brasil viveu, foram realizadas pesquisas de
sequenciamento viral, as amostras para esse estudo foram obtidas de dois macacos do género
Alouatta oriundos do estado do Espirito Santo que morreram vitimas da infec¢do no final de
fevereiro de 2017. A pesquisa apontou que 0S microrganismos encontrados nos animais
pertencem ao um gendtipo da América do Sul, conhecido como linhagem Sul Americana 1E,
predominante no pais desde 2008. Porém, a partir da analise da sequéncia completa do
genoma do virus foi possivel constatar achados importantes que poderiam estar influenciando
na dinamica de dispersdo da doenca (BRASIL, 2017 a).

Os resultados das amostras apontam trés evidéncias principais, primeiro foram
observados 100% de identidade entre as sequéncias genéticas dos virus presentes nos animais,
ou seja, 0s virus tinham sequéncias geneéticas idénticas. A segunda evidéncia encontrada foi a
presenca de modificacdes no codigo genético dos virus. Essas mutacdes foram identificadas
quando a sequéncia genética completa obtida foi comparada a sequéncia genética completa de
virus relacionados a surtos ocorridos desde a década de 1980 no Brasil e na Venezuela, pais
onde a linhagem Sul Americana 1E também é predominante. E a terceira e Ultima evidéncia
foi obtida na analise das proteinas virais, onde identificou-se que as mudangas no genoma
estavam relacionadas a oito substituicdes de aminoacidos, sendo que, sete dessas substituicdes
ocorreram nas duas proteinas mais importantes para a replicacdo viral, conhecidas como NS3

e NS5, estas garantem que o microrganismo provoque a doenca (BRASIL, 2017 a).

2 Biologia Molecular é o estudo da Biologia em nivel molecular, com especial foco no estudo da estrutura e
funcdo do material genético e seus produtos de expressao, as proteinas. Investiga as interagdes entre os diversos
sistemas celulares, incluindo a relacdo entre DNA, RNA e sintese proteica (Portal educacdo, 2018).
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Além disso, também foi observada uma modificacdo na proteina C, que forma o
capsideo, que é o envoltério que protege o material genético no interior do virus. Estas
modificaches sdo totalmente inéditas, ndo se encontrava na literatura até entdo algo
semelhante (BRASIL, 2017 a).

Essas descobertas recentes demonstram modificagdes na composicdo de proteinas
importantes para a replicacdo viral e podem ter ligacdo com a capacidade de infecgdo e com a
disseminacdo do virus na atual epidemia que o pais vem sofrendo. Porém, é importante
destacar que ainda ndo existe nenhum fato confirmado de quais seriam as implicacGes
bioldgicas e epidemioldgicas desse achado, portanto, os cientistas afirmam que ainda séo

necessarias varias pesquisas para descobrir o eventual papel dessas mudangas (BRASIL, 2018

a).

5 EPIDEMIOLOGIA

No passado ocorreram surtos de febre amarela na América do Norte e na Europa, estes
causaram muitas mortes, no entanto, acabaram por serem extintos desses continentes (SBI,
2017). Nessas regides do planeta ndo ha suscetibilidade para circulagdo natural do virus. Em
séculos passados o desencadeamento da doenca ocorreu devido a individuos que mantinham
trafego com paises considerados endémicos, dessa forma, se infectaram e levaram a
enfermidade para esses locais ocasionando ciclos urbanos. Atualmente muitos paises desses
continentes exigem que viajantes passem por provas de vacinacdo contra a febre amarela,
antes de concederem o visto, a fim de evitarem possiveis epidemias de infeccdo amarilica
(BRASIL, 2016 c).

Na atualidade o virus permanece endémico em &reas tropicais da Africa, América
Central e América do Sul, onde esta localizado o Brasil. Apenas na Africa ocorrem ciclos
urbanos de febre amarela e ela é responsabilizada pelo maior nimero de casos notificados
anualmente da doenca, pois segundo a Organizacdo Pan-Americana da Saude e a Organizacdo
Mundial da Saude (OPAS E OMS) dos 47 paises que se encontram em zona de risco 34 estdo
em sua regido, e os outros 13 nas Américas. Um estudo modelo baseado em fontes de dados
africanos revelou que em 2013 o mal amarilico causou 84.000 - 170.000 casos graves e foi
responsavel por cerca de 29.000 — 60.000 mortes. Com esses dados, podemos inferir que o
continente africano ainda sofre severamente com a moléstia em relagdo & América (BRASIL,
2016 c).
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5.1 REGIOES AFETADAS E AREAS DE RISCO

No Brasil, depois do desaparecimento da forma urbana em 1942, s6 ha ocorréncias de
casos na modalidade silvestre da enfermidade. Até 1999 os focos endémicos estavam situados
nos estados das regides Norte, Centro-Oeste e area pré-amazénica do Maranhdo e alguns
registros esporadicos na parte oeste de Minas Gerais. Porém, novas epidemias da doenca
ocorreram a partir do ano de 2000 e estas revelaram uma expansdo da circulagdo viral no pais
em varias outras regides (BRASIL, 2007).

Assim, as areas de risco foram sendo redefinidas gradualmente com o decorrer dos
anos ao passo que novos surtos de infecgdo amarilica ocorriam. Até 2003 o Brasil era dividido
em trés areas epidemiologicamente distintas, a endémica ou enzootica (compreendendo
regidbes Norte, Centro Oeste e estado do Maranhao), onde o virus circula normalmente
propiciando o risco de casos humanos; epizootica ou de transi¢do (Centro-Sul do Piaui, Oeste
da Bahia, Noroeste de Minas Gerais, Sdo Paulo, Parand, Santa Catarina e Rio Grande do Sul),
regibes que ocorrem ocasionalmente epizootias seguidas de casos humano; e area indene
(Nordeste, Sudeste e Sul) onde nestes locais ndo havia evidéncias de circulagdo do virus
(BRASIL, 2004 b).

A partir de 2004 ocorreram modificacdes significativas da area de risco da febre
amarela silvestre, além de ter sido ampliada a zona de transi¢cdo no sentido Leste e Sul do
pais, foi estabelecida uma nova area denominada indene de risco potencial, onde haveria
maior propensdo para circulacdo do virus, préxima a zona de transi¢cdo e com ecossistemas
semelhantes, compreendendo municipios do Sul de Minas Gerais, da Bahia e a regido Centro-
Norte do Espirito Santo (BRASIL, 2007).

Essas ampliaces ocorreram porque foi observado que houve transmissdao da
enfermidade no ano de 2000 nas regides do estado da Bahia e de Sdo Paulo, e em 2001 — 2003
houve uma epidemia em Minas Gerais com 63 casos confirmados, é importante ressaltar que
essas areas nao apresentavam casos da infeccdo a décadas até entdo (BRASIL, 2003;
RIBEIRO; ANTUNES, 2009).

Outros registros de transmissdo além da area considerada endémica ocorreram durante
0s anos 2007-2009, no sentido Sul e Sudeste do pais, mais uma vez foi observado que o
agente se propagava em areas classificadas como indenes a enfermidade, causando surtos
principalmente nos estados de S& Paulo e no Rio Grande do Sul. Foram diagnosticados

aproximadamente 100 casos, todos na forma silvestre (BRASIL, 2015 a).
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Apos este surto foi reconhecido novamente uma expansdo da circulacdo viral, assim
novas modificaces foram efetuadas, e a maioria dos municipios de So Paulo, Rio Grande do
Sul e o estado todo de Minas Gerais deixaram de fazer parte da area indene, e passaram a
compor regides de risco® (Figura 1). Veremos mais adiante que este surto causou
significativas mudancas na vigilancia epidemiolégica (BRASIL, 2015 b).

Durante os anos de 2010 a 2015 foram notificados e diagnosticados apenas casos
isolados, principalmente na area considerada endémica onde o virus circula normalmente
(Boletim epidemiolégico 2015 b). Portanto as autoridades de saide ndo modificaram as areas
epidemioldgicas durante todo esse periodo, pois ndo havia necessidade de tal mudanca, visto

que ndo se observou reemergéncia do virus em areas indenes.

Figura 1 — Evolucdo das areas de risco a febre amarela com o decorrer dos anos.
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Fonte: Brasil (2018I)

3 A partir de 2008 as éareas de risco a febre amarela passaram a ser denominadas como Areas Com
Recomendacdo de Vacina (ACRV), e as regides onde ndo ha circulacdo do virus, ou seja, ndo ha risco de
transmissdo, passaram a ser chamadas Areas Sem Recomendacio de Vacina (ASRV). Essa nova classificagio
visa facilitar a compreensdo do interessado leigo, e auxiliar a vigilancia epidemiolégica na tomada de acgGes
prioritarias (Romano-Martins et al., 2011).
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O mais recente surto de febre amarela comecou em 2016 e se estende até o ano atual
(2018). No periodo de julho de 2016 a abril de 2017 foram confirmados 777 casos e 261
Obitos, e no periodo* mais recente de monitoramento entre 1° de julho de 2017 até
precisamente 16 de maio deste ano, confirmaram-se 1.266 casos da doenca e 415 mortes. Essa
epidemia ocorreu em maioria nas regides onde acreditavam ndo haver circulagdo do virus, o
Distrito Federal, Espirito Santo, Minas Gerais, S0 Paulo e Rio de Janeiro foram os estados
afetados, todos com casos silvestres da doenca. (BRASIL 2017; BRASIL, 2018 g).

Epidemia que é considerada como a maior da histéria recente do Brasil, podemos
concluir isso observando os Ultimos surtos, que ocorreram de 2001-2003 e 2007-2009 estes
somados ndo alcangam sequer um terco dos casos confirmados na epidemia atual.

Pode-se observar entdo que desde 2000 o Brasil teve pelo menos trés surtos de
infeccdo amarilica silvestre, em que a doenca alcangou areas que ndo registravam casos a
décadas. Muitas dessas regides como vimos, acreditava-se ser livre do fluxo do virus e de
possiveis casos da doenca, sendo assim, muitos municipios do Sul e do Sudeste ndo recebiam
recomendagdo para vacinacdo antiamarilica, consequentemente muitos vieram a adoecer

porque ndo estavam imunes (BRASIL, 2018 m).

Atualmente as regibes consideradas de risco a febre amarela sdo ainda as que contém
matas e rios, onde o virus, seus hospedeiros e vetores ocorrem naturalmente, na Regido
Amazonica e estados circunvizinhos. Na regido extra-amazonica periodos epidémicos sao
registrados ocasionalmente quando o virus encontra condi¢Ges favoraveis para a transmissao
podendo se dispersar e atingir estados das regides centrais como foi observado nas Gltimas
epidemias relatadas aqui (BRASIL, 2018 h).

Porém, diante da atual epidemia de febre amarela e da proporcdo que esta tem tomado,
hoje ja é admitido que o virus esta circulando em regifes metropolitanas do pais que contém
maior contingente populacional, atingindo assim milhdes de pessoas que moram inclusive em

area sem recomendacao vacinal (BRASIL, 2018 h).

4 Esses periodos estdo relacionados a vigilancia epidemioldgica aplicada atualmente, onde é observado a
sazonalidade da febre amarela, ou seja, existe um periodo do ano em que o monitoramento da doenca é
intensificado, pois este apresenta maior incidéncia de casos (Romano et al., 2011).
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5.2 COBERTURA VACINAL

No Brasil até 2008 estavam definidas quatro areas epidemiologicamente distintas,
estas eram: zona endémica, zona de transi¢do, zona indene e area indene de risco potencial
(BRASIL, 2004 b).

Essas definicbes de areas epidemioldgicas estavam diretamente ligadas a cobertura
vacinal aplicada durante os Ultimos anos. Até o ano de 2003 apenas a zona endémica e zona
de transicdo (zonas de risco) recebiam recomendacdo de vacinagdo permanente em toda a
populacdo. Depois do surto que ocorreu neste ano (2018), com a admissdo de uma nova area
de circulacdo do virus (indene de risco potencial) a vacinacdo antiamarilica ficou entdo
estendida para essa regido e para todas as pessoas que se deslocavam para essas localidades
(BRASIL, 2004 b).

A cobertura vacinal permaneceu assim durante alguns anos, sendo recomendada
apenas nos estados e municipios que faziam parte dessas trés areas de risco (endémica,
transicdo e indene de risco de potencial). Com o surto de 2007-2009, foi observado um
aumento da area de recorréncia do virus, entdo diante da necessidade de conter a expansdo da
transmissdo, a vacinacdo se estendeu para muitos municipios do Rio Grande do Sul, S&o
Paulo, Santa Catarina e Parand que ndo faziam parte das areas de recomendacao a vacina até
entdo (BRASIL, 2009).

Segundo o Boletim epidemiologico de 2017 do MS, o surto de febre amarela que
comecou em 2016 encontrava-se com a cobertura vacinal baixa em varios municipios do
estado de S8o Paulo e Minas Gerais que tinham recomendacdo a vacinacao, tal fato contribuiu
diretamente para a expansdo da doenca, disseminando-a também em areas sem recomendacao
a vacina, como municipios do estado do Espirito Santo e Rio de Janeiro.

Com a alta proporcdo de casos de febre amarela, o Brasil comecou a adotar o
fracionamento da vacina desde janeiro de 2018 nos estados de Séo Paulo, Rio de Janeiro e
Bahia como parte do enfrentamento a doenca. A medida foi tomada emergencialmente, com o
objetivo de vacinar o maior numero de individuos possiveis e assim prevenir novos casos
nessas areas. O fracionamento é a aplicacdo de uma dose menor do que a prescrita
tradicionalmente. Dessa forma, um frasco com cinco doses da vacina padrdo pode imunizar
até 25 pessoas com esse método. Tal iniciativa teve como base um estudo clinico

desenvolvido pelo Instituto de Tecnologia de Imunobiol6gicos (Bio-Manguinhos/ FIOCRUZ)
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que demonstrou que a dose reduzida da vacina gera uma prote¢do equivalente a da dose
padréo por, pelo menos, oito anos (BRASIL, 2018 d; MARTINS-MENEZES et al., 2018).
Com as agdes de intensificacdo da vacinacdo contra a febre amarela e até marco de
2017 a proporgdo de municipios com baixa cobertura vacinal diminuiu significativamente. Foi
desencadeado também medidas para ocorrer vacinagdao temporaria em cidades localizadas na

regido sem recomendacéo a vacina que também foram vitimas do surto (Figura 2).

Figura 2 — Cobertura vacinal contra febre amarela de 2017
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Fonte: Boletim epidemiolégico MS (2017)
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Essas &reas mais recentemente atingidas trouxeram grande preocupacdo, tendo em
vista a baixa cobertura vacinal que apresentavam, tornando a populagdo assim suscetivel a
enfermidade. Além disso, grandes centros urbanos foram atingidos, e encontram-se infestados
por mosquitos A. aegypti trazendo a tona o risco de uma possivel retomada do ciclo urbano da
febre amarela. Uma vez que é necessario apenas um enfermo no estado de viremia® para
infectar um mosquito A. aeypti e assim este disseminar a doenga a outras pessoas,
perpetuando assim o ciclo (BRASIL, 2018 ).

Foi convicto dessas apreensdes que em marco deste ano (2018) o ministro da saude
Ricardo Barros anunciou a ampliacdo da vacinacdo antiamarilica em todo o territorio
brasileiro, com o objetivo de prevenir possiveis infeccGes e propagacdes em regides que
atualmente ndo se encontram circulagcdo do virus, como alguns municipios Sul, Sudeste e
Nordeste. A medida sera feita de forma gradual e até abril de 2019 todo o territério brasileiro
devera estar vacinado contra esta febre hemorragica (BRASIL, 2018 ).

5.3 GRUPOS AFETADOS

Podemos considerar que todo individuo, independente de idade ou sexo, ndo vacinado
que adentre em areas florestais na regido endémica, e se submeta a picadas de mosquitos
infectados pode vir a adoecer com febre amarela (BRASIL, 2018 h).

Nos ultimos surtos de infeccdo amarilica que ocorreram foi observado que a doenca
ocorre principalmente em pessoas do sexo masculino com idade variante, eles sdo afetados
com uma frequéncia quatro vezes maior do que as mulheres. Essa preferéncia se deve ndo a
uma maior susceptibilidade ao virus, e sim pela maior exposicdo em areas de risco, uma vez
que estes eram lenhadores, seringueiros, vaqueiros, garimpeiros e cacadores, ou seja, para
realizarem seus oficios era necessario adentrar as matas (BRASIL, 2007; 2017 d).

Essa maior proporcdo de infeccdo observada nos homens também pode ser explicada
pela maior resisténcia para se vacinar, ndo obtendo assim imunidade; as mulheres por terem o
habito de levar as criancas as salas de vacinacdo tem maior acesso a informacdo e a vacina
(BRASIL, 2007).

Um estudo de surto realizado nos municipios de Minas Gerais durante a epidemia de 2001-2003,

mostrou a predominancia de pessoas do sexo masculino acometidos por febre amarela numa
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a hipdtese de que eles tém maior resisténcia, menos acesso e pouca informagdo em relacéo a

vacinacao (Ribeiro & Antunes, 2009).

54  CICLOS DE TRANSMISSAO

A febre amarela no Brasil possui dois diferentes ciclos epidemiol6gicos de
transmissdo, um ciclo urbano simples (FAU) onde o homem é o hospedeiro principal, e um
ciclo silvestre complexo (FAS), onde o homem €é o hospedeiro acidental (Brasil, 2016 b).
Uma das diferencas centrais entre os dois ciclos da infec¢do estd no mosquito envolvido na
transmissdo do virus em cada ambiente. Em ambos, a doenca é a mesma em aspectos clinicos,
imunologicos e fisiopatologicos (TAIUL, 2010).

No continente africano é observado exclusivamente um terceiro ciclo, chamado de
ciclo intermediario, essa espécie de transmissdo e caracterizada por mosquitos que tem
habitats tanto silvestres como urbanos, chamados de mosquitos semi-domesticos, estes se
alimentam do sangue tanto de macacos quanto de pessoas. Assim 0 aumento do contato entre
individuos e mosquitos infectados leva ao crescimento da transmissédo e muitos locais isolados

em uma area podem desenvolver surtos ao mesmo tempo (BRASIL, 2018 b).

5.4.1 Ciclo urbano

No ciclo urbano o mosquito do género Aedes aegypti (Figura 3) € o responsavel pela
disseminacdo da doenca, este transmite diretamente o virus ao homem sem necessitar de
hospedeiros amplificadores. Assim, um individuo uma vez infectado, pode desenvolver a
doenca e servir como fonte de infec¢do para novos mosquitos do mesmo género, dessa forma,

o ciclo se perpetua possivelmente atingindo todos os ndo imunizados (Brasil, 2016 a).

5 Viremia é a presenca de virus no sangue circulante no corpo de um ser vivo (Dicionario informal 2018).
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Figura 3 — Aedes aegypti transmissor da febre amarela urbana.

Fonte: Rio Grande do Sul (2018)

O Aedes aegypti possui habitos diurnos, ou seja, se alimenta no come¢o da manha e no
final da tarde preferencialmente do sangue do ser humano. Esta espécie costuma passar toda a
vida adulta perto dos locais onde nasceram. Algumas pesquisas relatam que em ambientes
com alta densidade, com casas muito proximas, esses mosquitos voam usualmente num raio
de 40 a 50 metros. Ja em regides sem barreiras, como montanhas, praias ou grandes avenidas,
eles atingem até 800 metros. Estes pernilongos também possuem uma alta vantagem
reprodutiva, seus ovos podem permanecer viaveis no ambiente mesmo em periodos de seca
até que a chuva abasteca novamente 0s criadouros com agua, contribuindo para o nascimento
de larvas. A resisténcia para dessecacdo de ovos desse mosquito pode chegar até um ano
(CONSOLI ; OLIVEIRA, 1994; BRASIL, 2018 c). Portanto o A. aegypti € um vetor que
possui um alto potencial para a transmissao do virus da febre amarela.

Apesar de ndo ocorrerem mais ciclos urbanos de febre amarela no Brasil desde 1942, o
mosquito A. aegypti ainda se encontra altamente disseminado em varias regides do pais.
Pesquisadores ressaltam a importancia de medidas preventivas para evitar a reurbanizacao da
doenca, pois durante testes em laboratorio recentemente foi comprovada a capacidade de
mosquitos do género Aedes dos municipios do Rio de Janeiro, Manaus e Goiania de transmitir
linhagens do virus que circulam no Brasil e na Africa (BRASIL, 2018 c).

E importante ressaltar que para ocorrer uma epidemia de febre amarela urbana é
necessario haver individuos sensiveis ao virus, ou seja, uma localidade que a populacédo ndo
se encontre vacinada; também é preciso haver grande quantidade de mosquitos do género A.

aegypti (HERVE-PIERRE et al., 1986). Caso ocorra essa propagacdo o Unico meio de

35



interrompé- la é a vacinagdo em massa (BRASIL, 2016 b).

5.4.2 Ciclo silvestre

O ciclo silvestre da febre amarela é mais complexo e este ndo é passivel de
eliminagdo, pois envolve vérios mosquitos de diferentes espécies. No nosso continente 0s
responsaveis pela transmissdo sdo 0s mosquitos do género Haemagogus spp. e Sabethes spp.
(BRASIL, 2016 b).

Neste ciclo os hospedeiros naturais sdao os primatas ndo humanos, estes também se
tornam amplificadores do virus quando séo picados pelo mosquito infectado e adoecem. O
homem se infecta acidentalmente uma vez que adentra na floresta em seu habitat natural.
Portanto, apenas 0s mosquitos sdo transmissores e reservatorio do virus, uma vez infectados
assim permanecem por toda a vida, ao contrario dos macacos que ao se infectarem, como 0s
seres humanos, morrem ou se curam, e ficam imunes para sempre (HERVE-PIERRE et al.,
1983). Para maiores esclarecimentos analisar (Figura 4) que ilustra como ocorrem os ciclos de
transmissao.

Os mosquitos do género Haemagogus e Sabethes sdo diurnos, assim, apresentam
maior atividade durante as horas mais claras do dia. Que coincidem com o horario de
atividade humana na mata, tanto para trabalho, quanto para lazer. Nesses mosquitos a
circulacdo do virus da febre amarela pode ser favorecida pelo fato das fémeas infectadas

serem capazes de transmitir o virus para a prole, fazendo com que um percentual variavel de

filhas fémeas ja nascam contaminadas, este processo é chamado de transmissdo transovariana

A

(GOMES-CASTRO et al., 2010).

Figura 4 - Ciclos de transmissdo da febre amarela.
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No Brasil os principais vetores sdo o Haemagogus janthinomys (Figura 5) e
Haemagogus leucocelaenus. Estes insetos sdo considerados como vetores primarios da forma
silvestre da doenca, pois possuem as melhores condi¢des para transmitir o virus, porque
apresentam caracteristicas genéticas, bioldgicas e comportamentais extremamente favoraveis.
Além disso, apresentam uma ampla distribuicdo geogréfica podendo ser encontrados em
florestas de Norte a Sul do pais, bem como uma elevada longevidade. As fémeas da espécie

H. janthinomys podem sobreviver por mais de trés meses e podem percorrer mais de onze
quilometros. Porém, ambos sdo mosquitos estritamente silvestres e se alimentam

preferencialmente do sangue dos macacos e secundariamente do homem (HERVE-PIERRE et
al., 1983).

As espécies do género Sabethes spp. (figura 6) mais comumente encontradas no
Brasil sdo Sabethes chloropterus e Sabethes albiprivus; estes mosquitos sdo considerados
vetores secundarios, pois sdo altamente seletivos na sua dispersao, eles se concentram nos
locais de mata fechada onde a vegetagéo se encontra preservada. Portanto, ndo séo capazes de
sustentar a circulacdo viral isoladamente, mas podem contribuir para a sua manutencgéo.
(GOMES-CASTRO et al., 2010; BRASIL, 2016 b; 2018 c).

Figura 5 — Haemagogus janthinomys, um dos principais vetores da febre amarela silvestre no Brasil.

Fonte: Vasconcelos (2002)
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Figura 6 — Mosquito do género Sabethes spp., vetor secundario da febre amarela silvestre no Brasil.

Fonte: Parana (2018)

Em 2017 durante pesquisas entomolégicas, o Instituto Evandro Chagas coletou
mosquitos em areas rurais do estado de Minas Gerais, € durante a realizacdo de estudos
envolvendo técnicas moleculares foi possivel detectar pela primeira vez no Brasil o virus da
infeccdo amarilica na espécie de mosquitos Aedes albopictus, Skuse, 1894; Os resultados
indicam que esta espécie se encontra suscetivel ao agente em ambiente silvestre ou rural
(BRASIL, 2017 b).

Segundo o Instituto Evandro Chagas, este achado é importante porque o A. albopictus
pode vir a estabelecer um ciclo intermediario da febre amarela nas Américas, semelhante ao
que ocorre na Africa. E caso haja transporte dessa espécie de mosquito para areas urbanas, ele
pode vir a servir de vetor de ligacdo entre os dois ciclos (urbano e silvestre), num ciclo rural.
Tendo em vista que o A. albopictus € um mosquito de transicdo que se adapta bem tanto a
areas de florestas como em areas periurbanas (BRASIL, 2017 b).

E importante destacar que mais pesquisas s30 necessarias para confirmar a capacidade
vetorial do A. albopictus, pois o simples encontro do virus no mosquito ndo significa
necessariamente que ele esta desempenhando o papel de vetor da enfermidade, para isso, €
necessario que o virus consiga se replicar intensamente nos tecidos do mosquito para que ele
possa servir de transmissor (BRASIL, 2017 b).
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5.5 HOSPEDEIROS VERTEBRADOS

Na febre amarela urbana o homem é o (nico hospedeiro com importancia
epidemioldgica. Mas, no ambiente silvestre os primatas ndo humanos sdo 0s principais
hospedeiros e amplificadores da doenga tanto no continente africano quanto na América (SBI,
2017).

Todos os simios neotropicais sdo suscetiveis ao virus amarilico, as espécies mais
frequentemente implicadas na transmissdo estdo entre o género Alouatta, Callithrix e Cebus.
Entretanto, alguns géneros sdo mais sensiveis do que outros, como no caso dos macacos
bugios ou guaribas (género Alouatta) e os saguis e micos (género Callithrix) que quando s&o
infectados com doses minimas do virus desenvolvem infeccdo fulminante e comportamento
igual ao de casos humanos letais. Enquanto outros parecem ter maior resisténcia, e raramente
desenvolvem doenca grave, como 0s macacos-prego (género Cebus) (Figura 7), estes
apresentam infeccdo com quadro febril fugaz e viremia, porém, rapidamente se curam e
adquirem imunidade para a vida toda (BRASIL, 2018 f).

Durante o atual surto de febre amarela que ocorreu a populacdo de simios morreu ndo
s0 pela infeccdo amarilica, mas também vitimada pela falta de informacdo de muitos
individuos que residem em locais afetados pelas recentes epidemias. Os moradores destas
regibes acabaram incriminando os macacos erroneamente em relacdo a transmissdo da
doenca, e acabaram por mata-los de formas cruéis (BRASIL, 2018 f; HENRIQUES, 2018).

O que as pessoas ndo sabem, é que ao contrario de evitar a propagacdo da febre
amarela, matar esses animais expdem mais ainda 0s seres humanos ao risco de contrair essa
infeccdo grave. As espécies de mosquitos que transmitem a forma silvestre da enfermidade
como ja dito, tem predilecdo por primatas ndo humanos, porém, estes desaparecendo, 0S
pernilongos irdo atras de um animal que se assemelhe geneticamente ao macaco, no caso 0
homem. Portanto se os simios comecarem a morrer a tendéncia € aumentar a contaminagao
dos humanos (BRASIL, 2018 a; HENRIQUES, 2018).
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Figura 7 — Primatas ndo humanos neotropicais. A- Bugios ou guaribas (género Alouatta). B- Sagui (género

Callithrix). C — Macaco-Prego (género Cebus).

Fonte: Brasil (2018 f)

Assim faz-se importante destacar que o macaco apenas desempenha a fungdo de
amplificador da febre amarela, este adoece e desenvolve viremia cuja a duracao é de dois a
seis dias, assim como o homem no ciclo urbano. Ele ndo transmite a doenca como muitos
imaginam, pelo contrario, eles sdo vitimas. E ao serem contaminados podem ajudar na
prevencdo de casos humanos, fazendo o papel de sentinela, alertando para o surgimento da
doenca no homem, além de servirem de isca para mosquitos, evitando assim que mais seres
humanos sejam picados, o vildo é tdo somente 0 mosquito transmissor (BRASIL, 2018 a).

Existem também suspeitas de que outros mamiferos podem ser reservatérios do virus,
como marsupiais, roedores e bichos-preguicas, especialmente em areas florestais que a
populacdo de simios esteja ausente ou ja imune ao virus (SBI, 2017; LEITE; ERRANTE,
2017).



5.6  VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

A febre amarela é objeto de vigilancia pela OMS, de acordo com o Regulamento
Sanitario Internacional. A enfermidade compde o grupo de doencas graves de notificacdo
compulséria com mais duas outras enfermidades, a peste negra e o colera. Sendo assim, ao
serem observados casos suspeitos dessa infeccdo em qualquer um dos paises membros da
OMS, deve ser realizada a notificacdo aos seus respectivos escritorios regionais
imediatamente (BRASIL, 2004 a).

No Brasil a notificacdo deve ser feita primeiramente a Secretaria Municipal de Saude,
esta repassara as informacdes aos departamentos superiores até chegar em via internacional. A
vigilancia contra febre amarela no Brasil tem dois objetivos principais, primeiramente reduzir
a incidéncia de casos da infeccdo amarilica silvestre, que por ser uma zoonose ndo € possivel
erradica-la, e segundo manter a forma urbana erradicada, isto € evitar a reurbanizagéo da
doenca (BRASIL, 2004 a; 2016 c).

A partir do ano de 2000 foi observado a tendéncia do aumento das areas de risco a
febre amarela silvestre em nosso pais, dessa forma, viu-se a necessidade de especializar e
adotar novas estratégias de vigilancia com o tempo. Nesse sentido, algumas definicdes foram
revisadas, bem como uma série de atividades dos diferentes campos de vigilancia. Casos
humanos, epizootias, entomologia, laboratorio, imunizacdo e comunicacdo, foram objetos de
estudos visando aprimorar e atender melhor aos objetivos propostos pelo sistema de
monitoramento (ROMANO-MARTINS et al., 2011).

5.6.1 Sazonalidade da febre amarela

No ano de 2009 houve uma mudanca significativa na vigilancia de casos de febre
amarela, porque foi confirmado neste ano que a doenga apresenta uma sazonalidade® em areas
silvestres. Esta confirmacdo se deu por meio de uma investigacdo de casos notificados no
Sistema Nacional de Vigilancia entre 1999 a 2009, o estudo demonstrou uma tendéncia
elevada de casos no periodo de novembro a maio em intervalos de cinco a dez anos, tendéncia
esta que foi observada tanto na regido amazOnica quanto nas demais localidades que
apresentam epidemias ou quadros isolados (COSTA-ANTUNES et al., 2011).
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Acredita-se que este fato se deve em parte a fatores climéaticos, como a elevagdo da
temperatura ambiente e 0 aumento da pluviosidade, que influenciam o ciclo reprodutivo dos
mosquitos vetores, aumentando sua densidade e, consequentemente, o potencial de
transmissdo. Mas, também esté diretamente ligada a populacdo de primatas ndo humanos, pois
para que a doenca seja disseminada € preciso haver virus em circulacdo e macacos suscetiveis
que possam ser infectados, sendo assim, epizootias de altas magnitudes sdo observadas em
intervalos de cinco a dez anos. Isto ocorre porque, apdés um surto, grande parte dos animais
infectados morre e aqueles que sobrevivem adquirem imunidade para o resto da vida. Assim,
o fluxo do virus se torna limitado pela falta de individuos e s6 volta a crescer conforme
aumenta o nimero de macacos que ndo tiveram contato com a enfermidade (BRASIL, 2018
C).

Desse modo, a observacdo de sazonalidade da doenca permitiu ao Sistema de
Vigilancia planejar medidas preventivas no periodo anterior aquele de maior circulagdo viral e
ocorréncia de casos com o objetivo de diminuir a incidéncia da enfermidade ou até mesmo
anula-la em certas regides (BRASIL, 2007).

As medidas preventivas anteriores ao periodo de novembro a maio buscam alertar os
servicos de saude estaduais para a importancia de intensificar 0 monitoramento de possiveis
quadros da moléstia e incentivam a criacdo de campanhas regionais de comunicagdo a
populacdo, visando divulgar a importancia da vacina para viajantes de areas de risco,
trabalhadores rurais, imigrantes de areas sem recomendacdo de vacina, e principalmente
turistas. E durante o periodo sazonal a vigilancia € intensificada, e espera-se que nesse
periodo os profissionais da salude estejam devidamente sensibilizados e preparados para

qualquer confirmacao de casos de infeccdo amarilica (ROMANO-MARTINS et al., 2011).

6 Sazonal é uma caracteristica de um evento que ocorre sempre em uma determinada época do ano (Dicionario
informal 2018), ou seja, durante sua sazonalidade a doencga apresenta maior propensdo para ocorrer, e assim
demonstra nesse periodo um nimero maior de casos.
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5.6.2 Vigilancia de casos humanos

Ao serem observados casos suspeitos de febre amarela devem ser relatados
imediatamente a Secretaria Municipal de Sadde da localidade. E importante frisar que nio é
necessario esperar os resultados laboratoriais para realizar o comunicado, o profissional de
salde ou qualquer pessoa pode fazé-lo por via celular, e-mail, radio ou fax, se possivel no
maximo dentro de 24 horas (BRASIL, 2004 a). O objetivo da réapida notificacdo é o inicio da
investigagdo que também devem ser realizada num prazo de no maximo 24 horas, e a
conclusdo deve ser feita o mais breve possivel ndo extrapolando o maximo de 60 dias
(COSTA- ANTUNES et al., 2011).

As acdes frente a casos humanos suspeitos consistem basicamente em: 1) detectar o
maior numero possivel de casos suspeitos (sintomaticos e assintomaticos) e notifica-los para
ampliar a avaliagdo da populagéo sob risco; 2) identificar ocorréncias de epizootias na regido,
a fim de identificar a area de risco; 3) orientar as acOes de controle (vacinacdo e combate ao
vetor urbano); 4) informar os resultados (COSTA-ANTUNES et al., 2011).

Portanto, quando o sistema detecta oportunamente a circulacao viral em determinada
regido € possivel desencadear uma série de estratégias de controle e prevencdo para evitar

NOVOS €asos e proteger, isto é imunizar populacdo envolvida (BRASIL, 2004 a).

5.6.3 Vigilancia de epizootias em primatas ndo humanos

O sistema de vigilancia centrado em epizootia de primatas ndo humano iniciou-se,
como ja dito, em 1999 ap6s um periodo de intensa transmissdo na regido Centro-Oeste
brasileira, onde a ocorréncia de doencas nos simios precedeu casos humanos de infec¢do
amarilica silvestre, a partir dai, o Ministério da Saude passou a incentivar os estados a
tomarem iniciativas para detectar o virus ainda em seu ciclo enzoético (BRASIL, 2017).

O sistema de vigilancia em PNH consiste especialmente em captar informag6es sobre
adoecimento ou mortes de macacos e investigar minuciosamente esses eventos, com 0
objetivo de subsidiar a tomada de decisdo para ado¢do de medidas e de controle e para reduzir
a mortalidade da populacédo brasileira (BRASIL, 2017). Nas Gltimas epidemias que ocorreram
de febre amarela foi evidenciado o impacto que a moléstia tem sobre a populacéo de simios e
como esta pode servir de evento sentinela para possiveis casos humanos da infeccéo
(BRASIL, 2018 1).

43



No surto que ocorreu no Rio Grande do Sul entre 2008 e 2009, a doenga afetou tanto
as populacdes de macacos que matou milhares destes, como bugio-preto (Alouatta caraya) e
bugio-ruivo (Alouatta guariba clamitans) e estes acabaram por entrar para estatistica de
extingdes locais, inclusive em areas de conservacdo (BRASIL, 2018 f). Apesar de todos esses
fatos, foi possivel segundo o Ministério da Salde evitar inimeros casos da doenca em seres
humanos nesta época, por meio do alerta desses achados e da aplicacdo de medidas de
prevencdo e controle oportunos tomados.

A epidemia mais recente de febre amarela reafirmou a importancia da vigilancia de
epizootias como uma estratégia preditora do risco de transmissdo do virus amarilico aos seres
humanos. Uma vez que este foi o maior surto da historia recente do Brasil, € necessario
segundo o boletim epidemiologico do M. S. (2017) especializar ainda mais o sistema de
monitoramento e assim prevenir a ocorréncia de casos humanos e Obitos. Nesse sentido, a
busca da melhoria de notificacdo e investigacdo para a confirmacdo de epizootias em PNH,
vinculados a casos humanos confirmados da moléstia, destacou no atual surto a baixa
sensibilidade de alguns estados para a detec¢cdo precoce da circulacdo viral a partir de simios,
demonstrando, portanto, a necessidade de capacitar melhor os profissionais e ampliar as agdes

de vigilancia potencialmente preditoras do risco de transmissao.

5.6.4 Vigilancia entomologica

A vigilancia entomologica é uma acdo estratégica que possui varias aplicacdes no
monitoramento da febre amarela, dependendo da abordagem aplicada e dos objetivos da acéo.
As atividades realizadas estdo voltadas para a captura de vetores silvestres, o que requer
profissionais bem capacitados para manejo e identificacdo das espécies de mosquitos, e assim
posteriormente envia-los de forma adequada para laboratorios onde serdo realizadas pesquisas
virais (COSTA-ANTUNES et al., 2011).

Dentre suas fungbes, podemos destacar duas atividades principais da vigilancia
entomoldgica: primeiro o monitoramento entomol6gico, que consiste em acBes sistematicas
com o objetivo de definir areas sensiveis a infeccdo amarilica e detectar a circulagédo viral
ainda em seu principio. Tal atividade deve ser desenvolvida por meio do monitoramento da
populacdo de vetores silvestres, buscando constatar possiveis alteracGes ecoldgicas que
possam indicar risco de transmissdo (ROMANO-MARTINS et al., 2011).
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E segundo a investigacdo entomoldgica, que compreende a realiza¢do da investigacdo
de campo com o objetivo de identificar possiveis vetores para estudo, estando subordinada a
relatos de casos humanos ou epizootias suspeitas da doenca, sobretudo apoiando a
investigacdo no local de ocorréncia e contribuindo para pesquisas virais que permitam atribuir
causa por vinculo epidemioldgico. Assim, esta é uma vigilancia tanto para a detecgao precoce
da circulacdo viral quanto para ser aplicada visando contribuir com o sistema de vigilancia
epidemiolégica (ROMANO-MARTINS et al., 2011).

6 PATOGENIA

Os aspectos patogénicos da febre amarela ainda ndo sdo completamente conhecidos e
decorrem principalmente de estudos experimentais realizados em primatas ndo humanos,
camundongos e hamsters, e mais recentemente de estudos envolvendo dados
histopatoldgicos” de casos humanos fatais (HUDSON, 1928; XIAO et al., 2001;
QUARESMA-JUAREZ et al., 2005; 2006a; 2007).

Nos seres humanos os achados histopatoldgicos sdo muito semelhantes aqueles
observados nos simios e decorrem principalmente de exames de necropsia. Entretanto, no
homem além do periodo de viremia ser maior, prolongando-se de 5 a 7 dias, este também
possui maior resisténcia ao virus em relacdo aos macacos-rhesus que normalmente sucumbem
a infeccdo e morrem. Ja& nos seres humanos, apenas uma pequena parte apresenta forma grave
e 50% destas podem evoluir para 6bito (FRANCIS et al., 1972; VASCONCELOS, 2003).

A inoculacdo do virus amarilico em camundongos recém-nascidos por via
intracerebral desencadeia encefalite® fatal cerca de 5 a 7 dias apds a inoculagdo. Esses animais
sucumbem a infeccdo, apresentando uma panencefalite, ou seja, quase todos os 6rgdos do
sistema nervoso central sdo gravemente afetados. Em hamsters se observa viremia e alguns
animais adoecem apresentando quadro viscerotropico® de hepatite fulminate. Ja 0os macacos
quando infectados com o virus da infeccdo amarilica demonstram doenca caracterizada por
um tropismo semelhante ao do homem, isto é, o viscerotropismo, afetando primordialmente o
figado (HUDSON, 1928; XIAO et al., 2001; LEAO-QUEIROZ et al., 2013).

Os macacos Rhesus (Macaca mulata) sdo os animais mais sensiveis ao virus da febre
amarela. Pequenas doses do virus sdo capazes de causar sua morte, prolongando-se apenas o
periodo de estado da doenca. E altas doses causam a morte fulminante cerca de 48 a 72 horas.

Depois de ser infectado, o virus desaparece na circulagdo sanguinea por cerca de 24 horas.
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Posteriormente o virus é encontrado nas células de Kupffer®, onde causa degeneragio
acidofila em zonas focais, durante o periodo inicial de multiplicagdo. Em seguida, essas
células sofrem degeneracdo baloniforme!! e na sequéncia necrose do tipo hialinal?2. Com
aproximadamente 48 horas o virus é entdo encontrado no sangue e nos hepatdcitos. A partir
de entdo, o titulo viral no sangue cresce até cerca de 96 horas, quando entdo comeca a
decrescer rapidamente até ndo ser mais encontrado no sangue, completando entdo cerca de
120 horas, periodo que acontece a maioria dos 6bitos (HUDSON, 1928).

O figado é o principal érgdo acometido pela infeccdo. Além da degeneracdo inicial
determinada pelas células de Kupffer, a qual se segue necrose hialina, o virus da febre
amarela causa necrose e apoptose hepatocitarial®> em grandes areas do parénquima hepatico
(Figura 7), por volta de 72 horas a 96 horas. Inicialmente as lesdes se caracterizam por
aumento do tamanho dos nucleos e marginacdo da cromatina. Simultaneamente, ocorre
necrose hialina dos hepatdcitos. Essa necrose vem sendo caracterizada em parte como
consequente ao fendmeno de apoptose, que é considerado o causador da morte do figado
durante a infecgdo (TESH-ROBERT et al., 2001; XIAO et al., 2001; LEAO-QUEIROZ et al.,
2013).

7 A histopatologia ¢ a analise microscopica de tecidos que sdo removidos de pacientes quando €é realizada uma
bidpsia (Portal educagdo 2018).

8 A encefalite é definida como inflamagéo do cérebro (OPAS 2018).

® A doenca viscerotrdpica é a disseminacdo do virus para diversos érgdos, com choque, faléncia maltipla de
orgdos (Francis et al., 1972).

10 Células de Kupfer sdo macrdfagos (células que fagocitam restos de células, virus e todo elemento estranho das
células) encontrados na luz dos capilares hepéticos (Portal educagdo 2018).

11 Degeneragoes caracterizadas por acimulo de gua (Xiao et al., 2001)

12 Nesse estagio a célula ou tecido morre por causa das lesdes e passa a ter um aspecto translicido (Quaresma-
Juarez et al., 2006 b)
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Figura 8 - Padrdo histopatologico de figado na febre amarela. A- Microfotografia de figado normal. B-
Microfotografia do figado de um paciente com febre amarela fatal. Os principais achados microscépicos sdo
as extensas apoptoses dos hepatdcitos (as principais células do érgao — seta azul) e uma reacdo inflamatéria
portal (seta verde). Em comparacdo com a imagem A, pode-se observar a completa desorganizacdo do tecido
hepatico.
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Fonte: Espirito Santo (2018)

Caracteristicamente, as lesGes hepatocitarias localizam-se nos l6bulos hepaticos e
atingem dentro de um lébulo determinadas areas, preservando outras. Nas estruturas mais
afetadas é possivel observar uma area de necrose, conhecida como necrose mediozonal.
Dentro da regido necrosada pode ser observado um infiltrado inflamatério em que
predominam as células mononucleares!*, debris celulares, e varios tipos de graus de
degeneracdo. Também ocorre destruicdo das traves de Remack!®, e o figado perde sua
estrutura caracteristica. Em alguns casos a necrose se torna tdo extensa que o diagnostico
histopatolégico se torna muito dificil. Entretanto, nas areas em volta onde ocorre a necrose
mediozonal podem-se ver estruturas preservadas, na porcdo proxima ao espaco-porta, bem
como da veia centrolobular (Ledo-Queiroz et al., 2013).

A necrose mediozonal pode ser observada em varias outras doencgas, como o0 dengue,
hepatite viral, malaria, mononucleoses infecciosas e em outras febres hemorragicas virais.
Entretanto, de acordo com Quaresma-Juarez et al. (2005) este € um fenbmeno muito mais
associado com febre amarela, onde ocorre degeneracdo hialina, em que corpusculos de
Councilman se caracterizam por degeneracdo acidéfila ou hialina dos hepatdcitos e que
apresenta corpos apoptéticos. Existem varias hipoteses para explicar este padrdo de lesdo,
como por exemplo a ativacdo da resposta imune e o baixo fluxo sanguineo induzido por
hipoxia (Xiao et al., 2001; Quaresma-Juarez et al., 2006 b).

13 Ou seja, morte celular programada da células do figado, um processo ordenado (Quaresma-Juarez et al., 2006
b).
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E comum a ocorréncia de degeneracdo gordurosa, denominada de esteatose hepética,
do tipo multi e micro vacuolar, podendo ser observada tanto nas células degeneradas como
nas preservadas. Podem ser encontrados também corpusculos de Torres dentro do nucleo das
células degeneradas e correspondem a inclusdes de proteinas nucleares, bem como
corplsculos de Villela encontrados nas fases avangadas da enfermidade, estes sdo detectados
nos hepatacitos, células de Kupffer e macréfagos (HUDSON, 1928; FRANCIS et al., 1972).

Alguns estudos propdem uma diversidade de fatores que podem ser responsaveis pelas
lesbes causadas na regido médio zonal do figado, a saber: efeito citopatico viral dos
hepatdcitos e o efeito celular dos linfocitos CD4+ e CD8+. Além disso, consideram respostas
imunes provenientes da acgdo das citocinas'®, especialmente, TGF-Beta, TNF-alfa e IFN-
gama, adicionadas as alteragcbes vasculares intensas. E também importante levar em
consideragdo a lesdo cardiaca secundaria ao baixo fluxo sanguineo (QUARESMA-JUAREZ
et al., 2005, 2006a, 2007).

Quaresma et al. (2005) afirmam que fendmenos apoptdticos sdo os causadores da
morte do figado, sugerindo que intervencdes terapéuticas na febre amarela devem ser
direcionadas a proteger o figado, na tentativa de bloquear os mecanismos que disparam esses
fendmenos. Dentre esses mecanismos esté a inibicdo da expressdo do gene da caspase 3 no
figado, com o intuito de determinar e quantificar a influéncia da necrose e da apoptose, uma

falha detectada no transcorrer da infeccao.

14 Células que apresentam um Unico nicleo (Ledo-Queiroz et al., 2013)

15 Esse titulo é dado as células hepaticas se agrupam em fileiras de cinco a oito (Portal educagdo 2018)

16 Citocinas sdo polipeptideos ou glicoproteinas produzidas por diversos tipos celulares e capazes de modular a
resposta celular de diversas células (Portal educagdo 2018)
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7  QUADRO CLINICO

A febre amarela é uma doenca hemorragica viral com duracdo considerada curta, de
no maximo doze dias e possui gravidade varidvel. Os fatores que influenciam na gravidade
clinica dessa doenca ndo estdo totalmente esclarecidos, porém existem alguns pontos que
devemos levar em consideracdo, como por exemplo: as diferencas entre as cepas do virus, a
quantidade do virus infectante, a exposicao anterior a outros flavivirus e possiveis disposicdes
genéticas de cada individuo que regulam a relacéo virus e hospedeiro (BRASIL, 2004 a; 2018
m).

Possuindo aspectos clinicos amplos, esta enfermidade pode apresentar desde infec¢des
assintomaticas e oligossintomaticas (com poucos sintomas), até quadros superabundantes com
evolugdo para morte. E importante destacar que a expressdo da doenca ndo depende do ciclo
de transmisséo envolvido, os sintomas sdo os mesmos tanto na modalidade urbana quanto na
silvestre (BRASIL, 2017 c).

Estima-se que aproximadamente 90% dos casos, com expressdes clinicas, sejam leves
e oligossintomaticos, e 10% representam as formas mais graves que sdo responsaveis pela
quase totalidade dos casos hospitalizados e fatais. Dependendo da quantidade de sintomas a
febre amarela pode ser considerada assintomatica, leve, moderada, grave e maligna. Devemos
pontuar que essa moléstia possui um grau de letalidade alto entre 5% a 10%, podendo atingir
até 50% dos casos graves (VASCONCELOQOS, 2002; MINAS GERAIS, 2017).

Os quadros assintomaticos e leves de infeccdo amarilica, costumam ocorrer em
criancas pequenas, onde as maes foram vacinadas e acabaram transmitindo por via
transplacentaria durante a gestacdo anticorpos maternos do tipo 1gG. Outro grupo que é muito
comum apresentar formas benignas sdo os indigenas, estes também adquirem normalmente
imunidade materna e ao longo de sua vida. De forma geral, os sintomas na forma leve sdo
autolimitados com febre moderada e calafrios de inicio subito, surge também a cefaleia
acompanhada de indisposicdo e mal-estar com duracdo de dois dias. Posteriormente, 0
individuo acometido se recupera sem sequelas (VASCONCELOS, 2002).

Podemos perceber que esta forma branda ndo possui uma sintomatologia diferenciada,
assim o médico pode confundi-la com outras doencas facilmente. Nas areas endémicas as
manifestacbes sdo em sua maioria desse carater, e normalmente o diagnéstico se confunde
com leptospirose, malaria, hepatites virais, febre tifoide, mononucleose infecciosa,

septicemias, parpura trombocitopénica e acidentes por animais peconhentos (SBI, 2018).
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A forma moderada tem inicio de maneira repentina, com febre alta e cefaleia intensa,
acompanhada de congestdo conjuntival, podendo apresentar nduseas sem vOmitos, como
também dores musculares, fadiga e fraqueza fisica. Junto a esse quadro pelo menos um dos
sintomas cléssicos sdo observados, como hematémese (vOmito negro), ictericia (pele
amarelada) ou oligaria. A febre acentuada s6 diminuiu mediante o uso de medicamentos
antitérmicos, esses sintomas tém duracdo de dois a quatro dias e a recuperacdo é completa
(BRASIL, 2017 d).

Nas formas graves o quadro evolui em duas fases, com periodo curto de remissao
entre elas, porém existem pacientes que apresentam as fases sequenciadas. O inicio dos
sintomas comeca de forma abrupta ap6s um periodo de incubacdo médio de cinco a seis dias.
Primeiramente, surge febre elevadissima que ndo acompanha aumento da pulsacdo, na
realidade é comum observar esse sintoma acompanhado de baixa pulsacdo, denominado como
Sinal de Faget. Depois de um tempo, surge a cefaleia muito intensa que s6 cede com uso de
analgésicos, bem como dores musculares intensas especialmente nas costas que costumam
dificultar até mesmo a locomoc¢édo do paciente. Fraqueza fisica, astenia e nauseas completam
0s males sintomaticos que configuram este quadro, e caracterizam o periodo prodrémico ou
fase infecciosa da moléstia que dura de dois a trés dias (VASCONCELOS, 2002).

Na maioria dos individuos acometidos por essa forma, ap0s o periodo infeccioso ha
uma fase de remissdo, onde o paciente apresenta uma aparente melhora e se sente curado, pois
a maioria dos sintomas descritos anteriormente desaparece. Este periodo dura cerca de 12 a 48
horas, porém apos este tempo 0s sintomas retornam e comegam a surgir outros mais graves;
este € o inicio do periodo de intoxicacdo ou de localizacdo, que dura em torno de trés a oito
dias, neste periodo o virus migra da corrente sanguinea para localizar-se apenas no figado,
baco, linfonodos e outros 6rgéos (LEAO-QUEIROZ et al., 2013; BRASIL, 2017 d).

Portanto as naduseas aumentam e surgem também diarreias e vOmitos, que
primeiramente sdo alimentares e depois hemorragicos, de coloracdo negra com aspecto de
“borra de café”. Outras hemorragias que ocorrem sdao das vias aéreas, no tegumento da
gengiva, ouvido e nos locais de puncdo venosa e de inje¢des intramusculares e pela urina. A
ictericia se apresenta também junto a esses sintomas, que se caracteriza por amarelar a pele e
as escleroticas dos olhos, por esta razdo que a doenca recebe o nome de febre amarela (Figura
8). Por volta do quinto ao sétimo dia a insuficiéncia renal instala-se, e inicialmente é marcada
pela diminuicdo do volume urinario, e se ndo ocorrer o tratamento adequado evolui para um

quadro de anuria (supressdo da excrecdo renal) e consequentemente uma necrose tubular
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generalizada. A maioria dos acometidos costumam falecer neste periodo (Brasil, 1999; 2004
b).

Figura 9 — Sintomatologia da febre amarela.
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Ao realizar o exame fisico dos doentes, pode ser observado de forma exuberante a
fraqueza muscular, sinais de desidratacdo, dor epigastrica intensa com percep¢do do aumento
do figado (hepatomegalia). Sdo observadas também problemas cardiacos, que ficam visiveis
em eletrocardiogramas. Uma das condi¢cdes que precedem a morte é a alteracdo do ritmo
respiratorio (respiracdo de Cheyne-Stokes), solugcos intrataveis, acidose metabolica,
hipercalemia, hipoglicemia e hipotermia, é possivel que haja comprometimento de uma parte

do sistema nervoso e posteriormente a isso o quadro evolui para o coma (Minas Gerais, 2017;

SBI, 2018).
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A partir desses sintomas graves, normalmente o 6bito ocorre entre 0 sexto e sétimo
dia, e 0s que conseguem sobreviver apds esse tempo se recuperam de forma lenta, mas
completa. Durante o estado de convalescéncia é comum a observagdo de astenia, dores
musculares e fraqueza fisica, que dura em média duas semanas. Ocasionalmente durante a
recuperagdo pode ocorrer complicagdes, como pneumonia bacteriana e sepse em decorréncia
da recuperacédo da necrose tubular aguda (BRASIL, 1999; Minas Gerais, 2017).

Na Africa tem sido observado formas atipicas de febre amarela, que constitui quadros
fulminantes da infec¢do, causando assim a morte precoce entre 24 a 72 horas ap0s o inicio dos
sintomas. Nestes casos a insuficiéncia renal é predominante e esta configura a causa da morte.
Praticamente ndo ocorre ictericia e problemas hepaticos. Mesmo com terapia medicamentosa
intensiva para controlar os sintomas essa forma é considerada gravissima e possui alta taxa de
letalidade. Por outro lado, mais rara ainda ocorrem as mortes de carater tardio envolvendo o
virus amarilico, que podem ser desencadeadas devido a lesdes cardiacas (World Health
Organization, 1986).

8 DIAGNOSTICO

Durante surtos epidémicos € relativamente facil diagnosticar a febre amarela apenas
observando os aspectos clinicos, pois a existéncia prévia de casos aumenta as suspeitas e
mantém os profissionais da salde em alerta. Porém, quando ocorre esporadicamente é mais
dificil diagnosticar clinicamente, pois os sintomas da infeccdo se assemelham com outras
doencas. Desse modo, é necessario recorrer a exames laboratoriais conclusivos, para ter assim
um diagnostico seguro. Desde o ano de 2000, tem se desenvolvido e aprimorado diversas
técnicas laboratoriais que tornam o diagnostico da febre amarela mais rapido e de mais
simples execucdo, técnicas estas que tem se mostrado de total confiabilidade (BRASIL, 2004
a; 2017 c).

8.1  DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Em suma, tratando-se de suspeita de febre amarela os fatores que devem ser
investigados sdo inicialmente a bilirrubina no sangue, pois a elevacdo desses niveis com
predominio do aumento da bilirrubina direta sugere lesdo mais intensa dos hepatdcitos, e

demonstram evidéncia importante de ictericia nas mucosas e na pele, caracteristica altamente
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sugestiva de infeccdo amarilica. Posteriormente, deve ser analisado no hemograma se ha
presenca exacerbada de aminotransferases que indicam doenga associada com lesdo extensa
do tecido hepético, como o que normalmente ocorre nos casos graves de febre amarela. E
finalmente deve ser observado no exame de sangue e urina 0s niveis de ureia e creatinina,
destinado para verificar o funcionamento dos rins, visto que quando ha disfuncBes nestes
6rgdos, ha alteragdes nos indices das substancias em questdo. Porém, as varidveis sexo, idade
e peso do paciente devem ser consideradas na interpretacdo desses resultados (BRASIL, 1999;
2004 a; 2017 c).

Para diagndstico definitivo de febre amarela é necessario utilizar exames especificos.
Inicialmente sdo destacados 0s exames viroldgicos que sdo considerados testes laboratoriais
exclusivos. Nestes exames pode ser feito o isolamento do virus da febre amarela e deteccéo de
antigenos virais ou do RNA viral. O isolamento é realizado por meio da inoculacdo do
material do paciente, que pode ser sangue ou tecidos, em diferentes sistemas, como
camundongos recém-nascidos ou culturas celulares (BRASIL, 2004 a; 2018 e).

Os camundongos recém-nascidos sdo inoculados intracerebralmente e observados
diariamente num prazo de duas a trés semanas. Em torno do sexto dia, 0s animais comeg¢am a

demonstrar sinais da doenca, a partir dai retira-se material para novas passagens ou para

identificacdo viral por meio de testes sorologicos. Uma vez isolado o virus, a amostra €
identificada em testes de imunoflorescéncia indireta, usando anticorpos monoclonais ou
mediante testes de fixacdo do complemento. Ja o sistema de culturas celulares € muito
utilizado porque apresenta boa sensibilidade, apenas trés a cinco dias apds a inoculacdo do
material, 0 virus causa efeito citopatogénico que é demonstrado por alteracdes morfologicas
das células. As células mais utilizadas séo VERO (Rim de macaco africano) e clone C6/36
(World Health Organization, 1986; BRASIL, 2004 a).

Outro exame laboratorial especifico para diagnostico de infeccdo amarilica sdo os
testes sorologicos (BRASIL, 2004 b). Existem varias categorias que podem ser implicadas
nesses testes, porém aqui é destacado apenas a principal.

O MAC-ELISA é um método soroldgico muito Util para deteccdo de infeccdo recente
e para diagndstico de casos onde existe reacdes cruzadas para Flavivirus. Este detecta IgM
especifica de febre amarela, e pode fornecer um resultado presuntivo utilizando apenas uma
Unica amostra de soro se a mesma for obtida do paciente a partir do quinto dia de doenca,
quando 0 mesmo ja comeca a responder com produgdo de anticorpos. A presenca de IgM
pode ser decorrente de infeccdo recente (2-3 meses) ou corrente (atual), por isso € importante

conhecer a historia clinica e epidemiologica completa do paciente para interpretacdo do
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resultado laboratorial. Faz-se importante destacar que a vacinagdo antiamarilica também induz
a formagdo de IgM, por esta razdo também é necessario saber os antecedentes vacinais do
individuo em questdo (World Health Organization, 1986; BRASIL, 1999).

Quando o enfermo sobrevive € habitual comparar os resultados sorolégicos das
amostras agudas e convalescentes. Titulos de anticorpos aumentados quatro vezes ou mais na
amostra convalescente em comparacdo com os titulos da amostra da fase aguda, sdo
conclusivos para infec¢do recente pelo virus amarilico (BRASIL, 2017 c; 2018 e).

Nos casos fatais geralmente sdo utilizados métodos histopatoldgicos que também sao
classificados como exames especificos para diagnéstico de infeccdo amarilica. Quando ndo se
dispdem de sangue para sorologia ou quando a pesquisa de virus foi negativa ou prejudicada.
O diagnostico histopatologico é realizado utilizado espécime obtido por meio de biopsia apds
a morte do paciente é terminantemente proibida a realizacdo de biopsias enquanto o paciente
estiver vivo, pois esse meétodo causa riscos de sangramento devido as alteracbes de
coagulacdo préprias da doenca (BRASIL, 2017 d).

Os tecidos que contém lesbes anatomopatologicas e que podem ser analisados sé@o o

figado, rins, baco, coracdo e linfonodos. Entretanto, os tecidos do figado sd@o 0s mais

utilizados, porque apresentam maiores traumas. Nesse teste € possivel detectar antigenos
virais especificos por imuno-histoquimica nos tecidos hepéticos conservados em formalina
tamponada. Também € concebivel observar no figado lesdes sugestivas de febre amarela no
exame histopatologico, como necrose medio-lobular ou medio-zonal e a presenca de
corpusculos acidéfilos de Councilman, que concluem o diagnostico definitivo de infeccao
amarilica (World Health Organization, 1986; FRANCIS et al., 1972).

Alguns exames complementares inespecificos sdo realizados durante a evolucdo de um
quadro de febre amarela, estes sdo conhecidos como provas de funcdo hepatica e renal. Tais
exames buscam avaliar e manejar os pacientes com problemas hepaticos e renais, visando
detectar a presenca de doenca hepética ou renal ou fazer diagndstico diferencial com outras
doencas, bem como avaliar a extensdo da lesdo nos tecidos e orientar na conducdo do
tratamento (BRASIL, 2017 d).
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8.2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A sintomatologia da febre amarela se assemelha com de outras doencas infecciosas
que atingem o sistema respiratério, digestivo e urinario. As enfermidades que devem ser
incluidas no diagndstico diferencial da febre amarela incluem necessariamente a maléria,
hepatites virais, leptospirose, febre tifoide, dengue hemorréagica e septicemias. Entre as ndo
infecciosas, é preciso considerar a pdrpura trombocitopénica idiopatica e algumas formas de
envenenamento, como por exemplo, a picada de serpentes pegonhentas que geralmente
causam hemorragias (VASCONCELOS, 2003).

E importante destacar que a histdria clinica, os antecedentes epidemioldgicos, os
antecedentes vacinais e a realizacdo precoce de alguns exames laboratoriais podem diminuir
as duvidas na maioria dos casos e consequentemente chegar um diagnostico confiavel
(VASCONCELOQOS, 2003; BRASIL, 2008).

9 TRATAMENTO

Ainda inexiste um medicamento antiviral especifico para o tratamento de febre
amarela e como os exames que diagnosticam com certeza a doenca demoram em média uma
semana, o tratamento medicamentoso de suporte deve ser iniciado imediatamente, buscando
entdo aliviar os sinais e sintomas da infeccdo (BRASIL, 1999; 2017d).

A internacdo é feita mediante a piora clinica dos sintomas, e quando hospitalizado o
paciente deve receber cuidadosa assisténcia, permanecendo sempre em repouso, com
reposicdo de liquidos e de perdas sanguineas quando necessario. E recomendado que
pacientes com formas graves e malignas da enfermidade sejam internados em hospitais que
apresentem boa infraestrutura, e que disponham de uma unidade de tratamento intensivo
(UTI), isto ndo so6 facilitard o trabalho da equipe médica, mas também evitara maiores
complicacbes e diminuira também a letalidade. Baseando-se na sintomatologia apresentada, o
tratamento em casos graves deve ser centrado em combater as alteragcbes mais frequentemente
encontradas, como disfuncdes hepaticas, renais, de coagulacdo e hemodinamicas, como
também sintomas gerais mais abundantes, como cefaleia, dores musculares, nauseas e
vomitos (Minas Gerais, 2017).

Dessa forma a medicacdo prescrita para um individuo dependera das manifestacdes

clinicas apresentadas. Entretanto, de forma geral é mais utilizado analgésicos e antitérmicos
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em doses indicadas segundo o peso e a idade. Porém, é contraindicado o uso de medicamentos
que contém o &cido acetilsalicilico ou seus derivados em sua formula e antiinflamatérios ndo
esteroidais pela propensdo em agravar os quadros hemorréagicos. Para combater a febre e a
cefaleia o paracetamol é a droga mais usualmente indicada. J& no tratamento de nauseas e
vOmitos devem ser utilizados antieméticos, normalmente a metoclopramida é o medicamento
mais largamente utilizado (LEITE; ERRANTE, 2017).

Se tratando especialmente de casos graves, existem uma série de terapéuticas que
devem ser realizadas para tratar as complicacdes de infeccdo amarilica. Na primeira evidéncia
de insuficiéncia hepatica, quando é observado alteragdes no tempo de protrombina, o
tratamento especifico deve ser realizado imediatamente. Faz-se necessario adaptar uma dieta
adequada para o paciente, e prevenir a hipoglicemia, utilizando por exemplo, solucbes
hipertonicas de glicose. Porém, quando ha sinais de insuficiéncia renal ou cardiaca estas
solucBes devem ser administradas com relativo cuidado (SBI, 2018).

Outra complicacdo que podera ocorrer é a insuficiéncia cardiaca e choque, que pode

ser observada analisando os sinais vitais do individuo e os exames que apresentam dados

referentes as dosagens dos gases arteriais e eletrolitos. Estes devem ser obtidos numa
frequéncia que ird de acordo com a gravidade do caso. Assim os individuos com insuficiéncia
cardiaca devem ser tratados com reposicdo de fluidos e drogas que apresentem efeitos
vasoativos. Deve ser utilizado o oxigénio na vigéncia de hipoxemia arterial e quando a
diferenca na relacdo de oxigenacdo entre sangue arterial e venoso € muito grande (Minas
Gerais, 2017; Séo Paulo, 2018).

Pode ser evidenciado também a insuficiéncia renal, e o tratamento sera descrito
segundo a causa do problema, que pode ser devido um fluxo sanguineo baixo, chamado de
azotemia pré-renal, ou decorrente de necrose tubular aguda. Quando se trata de azotemia pre-
renal € importante utilizar diuréticos, como a furosemida ou manitol nas doses usais. No caso
de insuficiéncia por necrose tubular aguda deve ser realizada a dialise peritoneal ou
hemodialise para tentar controlar a faléncia do 6rgdo. Procedimentos como esses devem ser
iniciados dependendo da evolucdo do quadro do paciente, onde o médico tera como base 0s
exames de rotina, observando os valores de ureia e creatinina na urina (VASCONCELOQOS,
2002).

Devem ser utilizados também remédios para evitar 0 sangramento gastrico, outra
complicacdo que normalmente ocorre na vigéncia de um quadro grave de febre amarela.
Cimetidina e ranitidina sdo drogas rotineiramente prescritas, que protegem a mucosa do

estdbmago contra a acidez. Entretanto, quando houver sangramentos severos deve ser indicado

56



0 uso de plasma fresco ou sangue total para manter o tempo da protrombina em 25-30
segundos (BRASIL, 2004 a; Minas Gerais, 2017).

Por ser uma febre hemorragica grave, o paciente deve ser avaliado continuamente, e
diariamente devem ser realizados exames de rotina inespecificos, a exemplo, 0 hemograma e
0 exame de urina. Pois estes podem revelar alteragdes significativas no quadro e poderdo dar
0 impulso para a tomada de decisdo do médico em que tratamento o individuo devera receber
e assim possivelmente diminuir a letalidade (LEITE; ERRANTE, 2017).

A literatura reporta o uso do interferon-gama no prolongamento da sobrevida e retardo
da viremia em primatas ndo humanos, sem alterar a taxa de mortalidade. Ele possui efeito
poucas horas ap6s a infeccdo, sendo utilizado na profilaxia individual em acidentes de
laboratério durante estudos. Foi verificado um efeito sinergico in vitro da ribavirina e a
tiazofurina, porém carecendo de estudos in vivo que comprovem a sua eficacia (GARDNER,;
RYMAN, 2010).

10  PREVENCAO

A febre amarela é uma infeccdo grave que possui alta porcentagem de letalidade, por
esta razdo ao serem observados casos suspeitos de febre amarela imediatamente devem ser
relatados aos 6rgdos competentes de saude. Isto deve sempre ser feito para agilizar as medidas
preventivas (BRASIL, 2018 m).

O método mais eficaz para se prevenir desse agravo € a vacinagdo. A vacina contra
febre amarela € constituida de virus vivo atenuado, atualmente derivados da linhagem 17D,
cultivados em ovos embrionados de galinha. No Brasil a vacina é largamente produzida no
Instituto Oswaldo Cruz — Bio Manguinhos, sua composi¢do inclui virus vivos atenuados da
subcepa 17DD, sacarose, glutamato, sorbitol, gelatina bovina, eritromicina e Canamicina.
Esta vacina € altamente imunogénica, conferindo imunidade em cerca de 95% a 99% dos
vacinados. Cerca de 5% das pessoas vacinadas poderdo apresentar manifestacées locais, como
dor e eritema local, e de 2-10% poderdo apresentar febre, cefaleia e mialgia a partir do 3—4°
dia pds-vacinacdo, entretanto, no geral, a vacina € bem tolerada e raramente associada a
eventos adversos graves (CAMACHO-BASTOS et al., 2004; BRASIL, 2008).

A vacina confere protecdo duradoura com apenas uma Unica dose. O Brasil, no
entanto, optava por recomendar a revacinagdo como dose de reforco apds os 10 anos da

primeira. Porém, desde abril de 2017 o pais tem procurado utilizar o esquema vacinal
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recomendado pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) de apenas uma dose durante toda a
vida (BRASIL, 2014; 2018 m).

A recomendacdo é que sejam vacinadas todas as pessoas saudaveis a partir dos 9
meses de idade até os 59 anos que vivem ou visitam as areas de risco. Entretanto, em pessoas
que apresentem doencas febris agudas com quadros moderados ou grave, a vacinacao deve ser
adiada até a resolucdo do caso, com o objetivo de ndo atribuir a vacina as manifestaces da
doenca. Como a vacina é feita de virus vivo atenuado, ndo € recomendada para pessoas que
apresentam imunodepressdo de qualquer natureza devido aos riscos de reversdo da viruléncia
em um hospedeiro com deficiéncia do sistema imune. Os pacientes infectados com HIV,
cancer e em uso de medicamentos que deprimam o sistema de defesa ndo devem ser
vacinados, em excecdo aqueles que passarem por rigorosa avaliagdo dos riscos (BRASIL,
2008; 2014).

A vacinacdo também deve ser evitada em gravidas e lactantes que alimentam
individuos abaixo de 6 meses de idade, pois existem grandes chances de transmitir o virus

vacinal por via transplacentaria durante a gestacao ou pelo aleitamento materno, que pode ser

prejudicial a crianca nesta faixa etaria. Além disso, as contraindica¢des envolvem pessoas que
apresentam reacdo anafilatica relacionada a substancias presentes na vacina, como 0 ovo de
galinha e seus derivados, gelatina bovina e etc. Pacientes com historias progressivas de
doencas do timo e aqueles submetidos a transplante de 6rgédos também ndo séo indicados para
receber vacinacdo antiamarilica (BRASIL, 2008; 2014).

A prevencdo contra a febre amarela também pode se da pelo combate ao vetor e 0 uso
de protecdo individual. Como ja discutido em se¢des anteriores, 0 combate ao vetor silvestre é
totalmente inviavel, devido seu habitat e a diversidade de mosquitos que transmitem o virus
nesse ambiente. Restando apenas o combate ao Unico vetor urbano atualmente recenseado, o
A. aegypti. Nos ultimos anos, com o auxilio da tecnologia tem se desenvolvido diversas
estratégias inovadoras para combate ao A. aegypti. Utilizando-se diferentes mecanismos de
acdo - como monitoramento seletivo da infestacdo, medidas sociais, dispersdo de inseticidas,
novos agentes de controle biolégico e técnicas moleculares para controle populacional dos
mosquitos, considerando-se também a combinacdo entre elas. As tecnologias em
desenvolvimento demandam avaliacdo da eficacia, viabilidade e custos para implementacéo
como estratégias complementares as acfes ja preconizadas pelo Programa Nacional de
Controle da Dengue (ZARA-AMANCIO et al., 2016).
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Estas demonstram ser viaveis para a reducdo da infestacdo dos mosquitos e
consequentemente de incidéncia de febre amarela e de outras arboviroses transmitidas por
eles, levando em conta que inexiste uma solucdo Unica para o controle desse pernilongo no
Brasil (CONSOLI; OLIVEIRA, 1998; BRASIL, 2013).

Em suma, a protecdo individual é nada mais do que se prevenir da picada de
mosquitos, o que envolve o uso de repelentes, roupas protetoras e mosquiteiros, porém
medidas como essa ainda necessitam de importancia na sadde publica. E preciso frisar que
devido as dificuldades na cobertura de toda a superficie corporal com repelentes e a
necessidade de reaplica-lo nos intervalos frequentes, a vacina ainda é o meio mais eficaz para
prevenir a infeccdo, pois mesmo que o individuo receba a picada, este estard imunizado.
Portanto, a utilizagdo da vacina e o combate ao vetor urbano ainda sdo as unicas medidas
capazes de prevenir a reurbanizacdo da doenca (VASCONCELOS, 2002; BRASIL, 2013).

11 CONCLUSAO

A febre amarela foi a primeira febre hemorragica descrita no mundo, uma doenca
grave que dizimou habitantes de varios continentes durante longos anos e que causava temor e
panico nas civilizagdes antigas. As descobertas que envolveram sua etiologia e epidemiologia
demoraram relativamente muitos anos, e foi uma época em que o ser humano foi utilizado
como cobaia em muitas experimentacdes. No Brasil esta doenca influenciou diretamente a
historia sanitaria do pais, porque causou diversas epidemias nos centros urbanos com elevadas
taxas de mortalidade, sendo considerado um problema de maior importancia sobre todos 0s
aspectos, até mesmo econémico.

Com conhecimentos concretos sobre a enfermidade, o combate ao vetor e o
desenvolvimento de uma vacina eficaz, foi possivel erradicar a forma urbana de nosso pais a
mais de 70 anos atras, desde entdo tem ocorrido apenas casos na modalidade silvestre.

No Brasil a febre amarela possui dois ciclos distintos de transmissdo, urbano e
silvestre. No ciclo urbano o A. aegypti é o transmissor da doenca. Como existem campanhas
nacionais para controle desse mosquito devido a outras doencas como o dengue, zika e
chikungunya é mais facil manter controlada também a febre amarela. O ciclo silvestre por sua
vez, tem como principal transmissor o Haemagogus janthinomys, 0s mosquitos do género
Sabethes spp. sdo vetores secundarios. Por viverem em ambientes de mata é impossivel
erradicar tais mosquitos.

No ciclo urbano apenas o homem é hospedeiro e amplificador do virus, ja no ciclo
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silvestre os primatas ndo humanos tem esse papel. Assim como o ser humano esses animais
sdo picados por mosquitos hematdfagos desenvolvem viremia e adoecem. Os simios sdo tdo
vitimas quanto ndés, os humanos. Eles desempenham um importante papel na prevencdo de
casos, pois quando comecam a adoecer e morrem pela infeccdo amarilica, servem de alerta
para 0 surgimento dessa doenca em pessoas, possibilitando que os drgdos competentes de
salide tomem iniciativas para prevengéo da infecgéo.

A maioria das manifestacGes clinicas dessa doenca sdo de caréater leve, e podem passar
despercebidas pelo médico porque seus sintomas se assemelham com o de muitas outras
doencas. Entretanto, em casos moderados e graves se nao for diagnosticada e tratada com real
cuidado desde o inicio do aparecimento dos sintomas, pode levar o paciente a Gbito em
poucos dias. Por esta razéo € necessario que a sociedade como um todo se previna contra este
agravo, procurando as salas de vacinacdo. Para isso € necessario enfatizar as informagdes
sobre a febre amarela, para que os individuos conhecam a infecg@o e sejam conscientes dos
riscos.

Na ultima epidemia foi evidenciado o risco de reurbanizacdo da doenca, uma vez que
0 numero de casos confirmados é alarmante e basta apenas uma pessoa em estado de viremia
ser picada por um mosquito A. aegypti para este se infectar e assim estar sujeito a disseminar
a doenca em outros humanos. Este surto levou a dbito mais de 400 pessoas, fato tal que
poderia ter sido evitado, pois desde 2000, ja era nitido que a circulacdo do virus vinha se
expandindo de leste a sul do pais e as campanhas de vacinacéo ja deveriam ter sido estendidas
para todo o territério brasileiro anteriormente, mantendo, por conseguinte a populacdo toda
imunizada evitando entdo casos.

Por essa razdo € necessario que os estados e municipios intensifiguem as campanhas
de vacinacdo antiamarilica, utilizando os diversos meios de comunicacdo para alertar a
populacdo sobre a gravidade da doenca, principalmente em locais proximos a florestas e
locais onde tem a presenca de macacos soltos na natureza. Acreditamos também que assim,
como existem campanhas nacionais sobre o combate a dengue, inclusive na televisdo, radios,
escolas, etc. deveriam existir também campanhas de alerta e prevencdo contra a febre amarela
pelos meios midiaticos, entretanto também é importante que professores de Ciéncias
obtenham informac@es concisas para instrumentalizar seus alunos. Para que todo o territério
brasileiro possa ser alcancado e imunizado contra a doenca até abril de 2019. E dessa forma,
possamos evitar que mais surtos de alta magnitude como este que esta vinculando ocorra

novamente e, portanto, que mais vidas ndo sejam ceifadas por essa infeccéo grave.
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