CONCEITO

A febre amarela é uma doenca infec-
ciosa aguda, cuja forma classica se caracteri-
za por um quadro ictero-hemorragico, sendo
causada por um arbovirus, o virus da febre
amarela. £ transmitida em natureza por dip-
teros hematdfagos da familia Culicidae, prin-
cipalmente os pertencentes aos géneros
Acdes, FHaemagogus ¢ Sabethes, Ocorre ba-
sicamenle nas bacias Amazodnica e do
Congo, localizadas respectivamente, na
América do Sul e Africa intertropical.

O virus amarilico delermina no homem
descle quadros inaparentes e oligossintomati-
cos (de dificil diferenciacao com inGmeras
oulras doengas febris), até Tormas fulminan-
tes. Basicamente, a lesdo mais importante da
tehre amarela ocorre no figado, ao nivel dos
hepatocilos. Ha necrose hepatocitaria com
repercussoes locais ¢ sistémicas rosp(.)nsﬁveﬁ
pelos quadros clinicos manifestos pelos
pacientes acometidos pelo virus amarilico
(Pinheiro & Moraes, 1983; Monath, 1988).
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tétipo da familia Flaviviridae. Estd incluido
no género Flavivirus, no qual até o momen-
to, foram identificados 68 membros que
apresentam propriedades fisico-quimicas
similares, sendo o virus Zika que ocorre na
Africa, o mais anligenicamente relacionado
ao virus amarilico (Karabatsos, 1985).

O virus possui acido ribonucléico
(RNA), de fita simples, linear, ndo segmenta-
do ¢ apresenta coceficiente de sedimentagdo
de 44S. O RNA gendmico é infeccioso, pos-
sui 10.862 nucleotideos e tem um peso
molecular de 4x106 kd. Possui 5 proteinas
estrulurais e 7 proteinas ndo estruturais
(Chambers et al, 1990), das quais a mais
importante é a NS1. Esta € uma proteina gli-
cosilada e estd presente na membrana das
células infectadas, podendo induzir imuni-
dade em camundongos e macacos sem esli-
mular a producdo de anticorpos para os
demais componentes do virion. Ademais,
anticorpos contra NS1 podem mediar a lise
via complemento de células infectadas. Esses
achados podem permitir o desenvolvimento
de novas vacinas e possibilita o uso da cepa
17D como um velor de outros genes de arbo-
virus.

O virus amarilico contém uma hema-
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glutining, capaz de aglutinar hemacias de
varias espécies de animais, especialmente
dos gansos (Anser cinereus), com alividade
principalmente no pH 6.4, e esld localizada
no envelope, que ¢ formado por uma mem-
brana bilaminar de natureza lipoprotéica
coriunda da célula hospedeira. £ o virus da
. FA, sensivel ao desoxicolato de sodio (DCA),
caindo o titulo em mais de 4 togs apos o tra-
lamento, em relagdo ao virus ndo tratado
(Westaway et al, 1985).

‘ O virus € eslavel na faixa de pH 7-9.
Sendlo um virus envelopado, é sensivel aos
solventes lipidicos, tais como alcool, acelo-
na, clorolérmio, bem como aos detergentes
idnicos e ndo idnicos e a tripsina. £ rapida-
mente inativado pelos raios ultravioleta. A
56°C ¢ inalivado em 10 minulos. Ja a 37°C a
. inativagdo é mais lenla.

A particula integra, conslituida do
nucleocapsideo e envelope, possui um dia-
melro de 45 a 50 nm, em preparagoes nega-
livas a microscopia eletronica.

O virus amarilico cresce em um gran-
de nimero de células de vertebrados (princi-
palmente nas células VERO) ¢ invertebrados,
em especial células origindrias de mosquitos
como é o caso do clone C6/36 do Aedes
albopictus e APO 1 Acdes pseudoscutelfaris.
patogénico para diversos animais de labora-
orio, particularmente em camundongos
recém-nascidos e primatas nio humanos.

EPIDEMIOLOGIA

VETORES URBANOS

O velor urhano 'da febre amarela é o
moscuito  Aedes  (Stegomyia) aegyplti, que
apresenta habitos domeésticos e peri-domésti-
cos, reproduzindo-se em colecdes de dgua
limpa, em ambientes no domicilio (vasos com
plantas, potes, filtros) e peri-domicilio, espe-
cialmente em garrafas ¢ lalas abandonacdas
que acumulam dgua da chuva. Outros locais,
como depdsitos de pneus velhos em borra-
charias a céu aberto e recipientes (floreiras)
em cemitérios, propiciam condi¢oes para ue
o mosquito prolifere rapidamente. £ geral-

1

mente nestes ambienles que s¢ encontram
grandes criadouros ¢ uma densidade elevada
das formas adultas. Podemos dizer, sem
nenhuma davida, que ¢ o proprio homem o
responsavel em propiciar condicoes adoegua-
dag a procriagao ¢ manutengao do mosquito
Acddes acgypti, e uma comunidade.

Outro velor urbano polencial ¢ o
Acdes albopictus, cuja capacidade de trans-
mitir o virus amarilico ja loi demonstrada em
laboratorio (Miller ¢ al., 1989). Devido ao
fato deste velor procriar tanlo em ambiente
urbano como rural, potencialmente poderd
servir de ponte do virus entre o ambiente sil-
vestre ¢ o meio urhano (Monath, 1987). Na
Aftica, diversas cspécicos do gonero Acdes,
como Aedes turciten, Acdes taylori o Acdes
lutcocephalus, sao 1ao importantes vetores
urbanos quanto o Acdes acgypti (Cornel ol
al, 1979, Cordellicr & Degallier, 1992;
Degaltior e al., 1992).

VETORES SILVESTRES

Os principais géneros de mosquitos
capazes de se infectar ¢ transmitir o virus da
FA e, por conseguinte, altarem comao velores
biologicos nas dreas florestais das Amdricas,
S0 [ laemagogus o Sabothes. No primeito
género, a maior diversidade de espécies
veloras em polencial ¢ maior distribuigao no
territorio nacional, fazem dos  mosquitos
Haemagogus, s principais responsaveis pela
transmissao da forma silvestre da doenga
(Whitman, 195 [; Hervé & Travassos da Rosa,
1983). As espécies incriminadas neste género
SA0 as seguinles: Haemagogus janthinomys,
Haemagogus  albomaculatus, Hacmagogus
spegazzinii, Haemagogus  loucocelicnus ¢
FHacmagogus capricornd. No segundo géne-
ro, as espécies Saboethes chloroptoras o
Sabethes soperi sao  consideradas velores
polenciais da TA. Recentemente, isolamen-
tos do virus TA, a partir de lotes desses mos-
quitos, foram obtidos no Estado do Mato
Grosso do Sul (Degallier e al, 1992q). Lsse
achado confirma o papel na transmissdo clo
virus em determinadas dreas do Brasil das
espécics supra-referidas,
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5508 mosquitos vivem principalmente
.nas copas das drvores, nivel em que habitam
os hospedeiros ¢ geralmente so descem ao
nivel do solo impelidos pela presenca do
homem, muitas vezes em atividade de derru-
bada de drvores para extracdo de madeira ou,
ainda, quando o namero de macacos é
pequeno. Os mosquilos velores da febre ama-
relaapresentam atividade diuma, principal-
mente entre as 9 e 15 horas, quando a inten-
sidade de luz solar ¢ maior. O Fleemagogus
alhomaculatus, apresenta maior autonomia
de voo que os demais velores da TA, poden-
do chegar ao domicilio e peri-domicilio para
picar. Todos os outros mosquitos  caracteri-
zam-se por apresentarem habitos “predomi-
nantemente silvestres, razdo pela qual as vili-
mas da infeccdo geralmenie necessitam
penelrar na mala para serem infectadas.

Os velores da febre amarela no Brasil
habitam primordialmente drcas de floresta
densa e tloresta de galeria e, secundariamen-
te, zonas de capocira ¢ campos. Cerca de
90% dos casos de febre amarela silvestre sao
procedentes de dreas de Tloresta densa e flo-
resta de paleria (Pinheiro et al, 1978;
Degallier et al., 1992).

A capacidade velorial dessas espécies
e a sua distribuicao no territdrio brasilgiro
permitiram que se estabelecesse a freqtiéncia
de infeccdo com o virus amarilico e taxa de
Iransmissao.  Assim, |)(>(|v—~w airmar, com
seguranga, que o mosquito Haemagogus jan-
thinomys é o principal vetor da febre amare-
la silvestre no Brasil (figura 1.17). Este mos-
quito é amplamente distribuido ias areas
endémicas. Sendo, entretanto, ingeto  de
habilos eminentemente silvestres, as pessoas
para se inlectarem necessitam estabelecer
um contalo intimo com a floresta. Em outras
palavras, precisam adentrar na floresta para
que se lornem infectados.

Na Africa, a diversidade de velores ¢ a
mesma, sendo que naqguele continente, os
vetores silvestres sao principalmente mosqui-
tos pertencentes ao género Aedes, em parti-
cular as espécies Aedoes atricanus ¢ Aecdes
simpsoni. O primeiro € o responsdavel pela
transmissdo na copa das arvores, principal-
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Figura 1,17 - Haemagogus janthinomys,: principal
transmissor da febre amarela silvestre no Brasil
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mente entre macacos, engquanlo o segundo, é
responsavel pela transmissdo da doenca dos
macacos para o homem na Africa Oriental
(Serié et al, 1968; WHQO, 1986). Qulras
espécies de Aedes, quais sejam Aedes tfurci-
ter, Aedles taylori e Aedes luteocephalus sio
importantes vetores da febre amarela nas
areas de savana na Africa Ocidental (WHO,
1986). Dessas espécies, se documenlou
inclusive, os primeiros casos em natureza, de
transmissdo transovariana do virus amarilico
(Cornet et al., 1979).

Fica claro, portanto, que os mosquitos
vetores da febre amarela silvestre nas
Américas ndo sdo encontrados na Africa. O
inverso, também é verdadeiro, isto é, nio
existem no continente americano, os vetores
silvestres da febre amarela na Africa.

HOSPEDEIROS VERTEBRADOS

Na febre amarela urbana o homem é o
tnico hospedeiro com importancia epide-
mioldgica. Nos animais domésticos ndo tem
sido reconhecida a doencga e portanto, ndo
parecem ser susceptiveis ao virus amarilico.
A infecgdo experimental desses animais mos-
tra haixo nivel de susceptibilidade, embora
os cdes desenvolvam resposta febril apos
inoculacao periférica (Monath, 1988).

No ambiente silvestre, no entanto,
varios animais podem atuar como hospedei-
ros para o virus FA. Os primatas ndo-huma-
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nos sdo, entretanto, os principais e mais sen-
sfveis hospedeiros. Todas as espécies de pri-
matas ndo-humanos do Novo Mundo, alé
hoje estudadas, lém-se mostrado susceptiveis
ao virus amarilico; uns apresentando maior
sensibilidade a infecgido, como é o caso dos
macacos guaribas (Alouatta), que com doses
minimas do virus sucumbem a infecgdo,
desenvolvendo um quadro sistémico muito
parecido as formas graves apresentadas por
seres humanos. Oulros respondem com
menor sensibilidade ao virus, como acontece
com o macaco-prego (Cebus), que, inocula-
do com elevadas doses do virus amarilico,
raramente morre, e nem sequer desenvolve
sintomatologia grave. Na maioria das vezes,
ha desenvolvimento de viremia, por 3 a 5
dias, porém, sem sintomatologia ou, quando
muito, com febre. Assim, podemos constatar
gue a grande maioria dos macacos america-
nos apresenta de modo geral grande suscep-
tibilidade ao virus.FA, contrastando com os
macacos africanos que; com raras excecoes,
apresentam maidf’; resisténcia ao virus.

Afora os primalas, oulros grupos de
animais tém sido encontrados com anticor-
pos naturais especificos para o virus amarili-
co, porém carecem de importincia. No
Instituto Evandro' Chagas (IEC), anlicorpos
especificos para o virus FA tém sido encon-
trados em marsupiais arboreais de algumas
espécies. Esses animais, vivendo na copa das
arvores, nivel em que geralmente ocorre a
transmissao pelos vetores silvestres, raramen-
te se infectam ou quando:ocorre, deve-se o
fato ao reduzido namero de macacos (Hervé
& Travassos cla Rosa, 1983).

O HOMEM E O HOSPEDEIRO SILVESTRE

A febre amarela constilui importante
causa de morbi-mortalidade ndo sé na
AmazoOnia brasileira, como também na
regido Centro-Oeste. Mais de 90% dos casos
diagnosticados no Brasil ocorrem nas flores-
tas dessas regides, acometendo com maior
severidade imigrantes, ainda que, na vigén-
cia de surtos, nativos ndo imunes possam
também ser acometidos.

Os indios constituem, sem duvida, um
grupo importante a ser considerado. Com
efeito, nos Gllimos 10 anos, casos confirma-
dos por sorologia ¢ isolamento viral foram
diagnosticados nas tribos Oyampi, no Cstaclo
do Amapd em 1984 (Travassos da Rosa el al,
1984) e Yanomami, no Cstado de Roraima
em 1991 (Travassos da Rosa er al, 1992) e
em 1993 (IEC, dados inéditos).

A despeito do uso extensivo e da eficd-
cia da vacina anti-amarilica, lodos os anos
sdo registrados casos fatais da doenga. Islo
ocotre porgue pessoas Ndo vacinadas, espe-
cialmente imigrantes, instalam-se em dreas
de mata na zona enzodlica, para desenvolve-
rem diversas atividades, especialmente aque-
las relacionadas com derrubada de areas flo-
restais para extragdo de madeira, bem como
para inslalagio de projelos agropecuarios
(Vasconcelos et af., 1992).

FORMAS EPIDEMICAS DA DOENCA

Epidemiologicamente, o virus da TA
pode apresentar-se sob duas modalidades:
urbana e silvestre. € importante lembrar que,
clinicamente (ver adiante), essas formas epi-
demioldgicas apresentam-se com a mesia
sintomatologia. L verdade, no entanto, que o
impacto determinado pelas epidemias urba-
nas sdo imensurdaveis quando comparado ao
da forma silvestre. Enquanto na primeira,
milhares de pessoas de ambos os sexos e
qualquer idade, em curto espago de lempo
se infectam, na segunda, dependente de um
hospedeiro amplificador - no caso 0s maca-
cos - e um vetor de habitos primordialmente
silvestres, apresentam evolugdo lenta aco-
metendo pessoas de determinadas profis-
soes, como € o caso de lenhadores, agricul-
lores, garimpeiros, cacgadores, seringueiros,
que adentram a mata para realizagdo de
seus afazeres.

RISCO DE EPIDEMIAS NOS
CENTROS URBANOS

Ap0s a erradicagdo do mosquito Aedes
aegypti no Brasil, verificado em 1958
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(Franco, 1969), praticamente climinou-se o
risco da doenga ocorrer em seu ciclo urbano,
tdo temido no passado.

Os Ghimos casos de febre amarela
urbana no Brasil ocorreram em 1942 em
Sena Madureira, no Acre (Franco, 1 969). Nos
anos seguintes, por varias vezes, o velor foi
reintroduzido em nosso pals, a partir de pai-
ses vizinhos que ndo haviam conseguido
erradica-lo em seus limites. Tais focos foram
eliminados, até que em 1976 ocorreu a rein-
festagao no Fstado da Bahia o, em 1977, no
Rio de Janciro. Nos meados dos anos 80, Boa
Vista, capital de Roraima, foi infestada pelo
Aedes aegypti, experimentando a primeira
epidemia de dengue diagnosticada clinica e
laboralorialmente no Brasil (ver capitulo
sobre Dengue), (Travassos da Rosa et al,
1982). A pattir de 1985 diversos Estados do

Nordeste e Sudeste brasileiros e, posterior- -
mente do Centro-Qeste do pais, tornaram-se .

infestados.

De acordo com o Ministério da Sadde,
a drea enzodtica da fobre amarela correspon-
dea cerca de 75% do terrilorio nacional e
compreende lodos os Estados das regioes
Norte e Centro-Oeste, bem como  grande
parte do Estado do Maranhao e o oeste de
Minas Gerais. Acrescente-se dreas epizoc’g_l'il-
cas que englobam os Estados da regido Sul e
mais o Estado de Sao Paulo. Por outro lado, as
areas infestadas pelo vetor urbano  Aedes

aegypti, estende-se pelo litoral compreenden-

do como limites a0 sul, o Cstado do Parana e,
a0 notte, o Lstado do Ceard, Ademais, encon-
fram-se também infestados os Estados  de
Minas Gerais ¢ 0s da regiao Centro-Oeste. Na
Amazbnia, os Estados de Tocanting e
Rondonia sao os que apresentam infeslagdo
em niveis preocupantes.  Recentemente
detectaram-se focos de infeslagio em Belém,
Ananindeua e Benevides, no Estado do Para.
Portanto, temos superposicdo de grande parte
das dreas enzodticas o de risco dinfestadas
elo velor) correspondendo a regido Centro-
Deste, envolvendo os Estados de Mato
Srosso, Mato Grosso do Sul ¢ Gotas, os dois
rimeiros con epidemias registradas de den-

ue, e os Estados do Pard, Tocantins e

Rondonia na Amazénia, sendo que em
Tocantins (Araguaina e adjacéncias) em
1991, ocorreu uma grande epidemia de den-
gue causacla pelo sorolipo 2 (Vasconcelos et
al, 1993). “

Com este quadro, podemos afirmar
que nunca tivemos, nas Gltimas 5 décadas,
um risco tdo elevado de vir a ocorrer epide-
mias de febre amarela urbana no Brasil. Esse
quadro &, ainda, mais preocupante, se consi-
derarmos que grande parte .da populacio,
vivendo nas areas endémicas, de cerca de 30
milhdes de habitantes, e com risco de trans-
missao urbana (com o velor), ndo esta imuni-
zacla contra a doenca e, portanto, encontra-
se susceptivel a infeccao.

CICLOS DE TRANSMISSAO

~ Urbano

Uma vez introduzido numa-comunida-
de, o ciclo urbano é mantido através da pica-
da de mosquitos Aedes aegypti infectados. O
homem atua como principalihospedeiro e
disseminador-do virus, ndo -havendo necessi-
dade de outros animais como hospedeiros
amplificadores. Cada mosquito que se infec-
ta a partir de caso virémico leva em média 2
semanas para tornar-se vetor com capacida-
de de transmissdo. Esse periodo de tempo,
conhecido como perfodo de incubacio
extrinseco, € o tempo necessario para que o
virus amarilico se reproduza no aparelho
cdigestivo dos mosquitos e migre as suas glan-
dulas salivares ¢ dai, as proboscidas, onde
serd inoculado em um novo hospedeiro sus-
ceptivel, quando do repasto sangiiineo ele-
tuado pelo mosquito. Vale ressaltar que
somente as témeas de Aedes aegypti sdo
capazes de transmitir o virus FA, Os machos,

,ainda que possam contaminar-se por trans-

missdo lransovariana, nio transmitem o
virus, pois ndo sdo hematdfagos.

Silvestre

O ciclo silvestre principal ocorre pri-
mordialmente ao nivel das copas de drvores,
cnvolvendo de um lado os vetores, principal-
menle, o Haemagogus fanthinomys e, de
outro, 0s macacos como hospedeiros verte-
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brados. Tem sido proposto que, quando o
namero de macacos ndo imunes, reduz-se
drasticamente, principalmente na vigéncia
de uma epizoolia, o vetor possa transmilir o
virus amarilico para marsupiais. Nesle esla-
gio, a transmissao poderia ser mais intensa
ao nivel do solo (Hervé et al., 19806).

O homem s6 se contamina ao penetrar
na mata ou as suas proximidades onde exis-
tam velores infectados. Apresentam particular
risco as pessoas Nao imunes (ue vao realizar
trabathos tais como derrubada da mata para
extracdo de madeira, caga, pesca, garimpa-
gem -etc., tornando-se atrativo aos velores.
Este modo tangencial de contaminagdo e o
habito eminenlemente silvestre do velor
potencial, seguramente limitam o nimero de
pessoas infectadas e podem, inclusive, servir
de barreira a disseminagdo do virus FA.
Portanto, o homem s6 se infecta ao penetrar,
ou modificar o nicho ecolégico do virus.

- Afora Haemagogus janihinomys, de-
sempenham importante papel na transmissdo
da doenca os mosquitos Haemagogus albo-
maculatus na regido do Baixo Amazonas
(oeste do Estado do Pard), Sa. chloropterus e
Sa. soperi no Estado do Mato Grosso do Sul.
E possivel, que outros velores mais focais e
portanto, com menor distribuicao espacial
que Haemagogus janthinomys, possam exis-
lir e venham a ser importanles na manuten-
cdo do virus em natureza, em determinadas
areas, dentro da area enzodtica do virus FA.

PATOGENIA

Os dados da patogénese da febre ama-
rela sdo incompletamente conhecidos e
decorrem principalmente de estudos experi-
mentais em camundongos e macacos rhesus
(Macaca mulalta).

Em camundongos recém-nascidos, o
virus amarilico determina, uma vez inoculado
por via intracerebral, encefalite fatal cerca de
5 a 7 dias pds-inoculagdo (pi). Todos os ani-
mais sucumbem 3 infec¢ido, exibindo uma
panencelalite, ou seja, pralicamente todos os
6rgaos do SNC sdo gravemente acometidos.

Em macacos, o virus FA causa uma

doenca caracterizada por um tropismo seme-
thante aquele determinado no homem, isto
¢, o virus apresenta viscerolropismo, cspe-
cialmente para o figado, onde determina
necrose hepatocitdria macica.

Apds o indculo, o virus desaparece da
circulacdo, ndo sendo detectado nas primei-
ras 24 h pi. Apds esse periodo, o virus é
encontrado nas células de Kupfler onde
causa degeneracdo aciddlila em zonas
focais, durante seu periodo inicial de multi-
plicacio. Em sepuida, essas células sofrem
degeneracdo baloniforme e, posteriormente,
sofrem necrose do tipo - hialina. Cerca de 48
h pi, o virus ja ¢ encontrado no sangue ¢ nos
hepatocitos. A partir dai, o titulo viral no san-
gue cresce alé cerca de 96 h pi, quando
entdo ele decresce rapidamente alé nao ser
mais delectado no sangue, o que ocorre por
volta de 120 h (5 dias) pi., que é o periodo
em que costumam ocorrer a maioria das
motles. Vale salientar que os macacos rhesus
$30 0s animais mais sensiveis ao virus amari-
lico. Doses minimas do virus sdo capazes de
causar a morle desses animais, prolongando-
se apenas o periodo de estado da doenga.
Doses elevadas delerminam, nesses simios,
morte {ulminante (48-72 h pi.).

No figado, além da degeneracio ini-
cial determinada nas células de Kupifer, a
qual se segue necrose hialina, o virus amari-
lico causa necrose hepatocitaria em grandes
areas do parénguima hepatico, por volta de
72-96 h pi. De inicio, as lesdes caraclerizam-
se por aumento de tamanho dos nucleos e
marginacdo da cromatina. Simultancamente,
ocorre necrose hiatina dos hepatdcitos. As
lesdes hepaltocitdrias se caraclerizam por
localizarem-se nos Iobulos hepaticos, alin-
gindo dentro de um ldbulo, determinadas
areas e preservando outras. Com efeilo, a
lesdo no 1obulo individualizado é representa-
da por uma area de necrose central (necrose
médio-zonal). Nessa area ha destruicao das
traves de Remack, perdendo o figado sua
eslrutura caracteristica. Em alguns casos em
que a necrose ¢ muito extensa, ha dificulda-
de para o patologista emitir wm diagnastico.
Paradoxalmente, as dreas em volta da necro-
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se mdédio-zonal apresentam-se com  suas
~arquiteturas preservadas, tanlo na porgao
proxima ao espago porta, como da veia cen-
tro-lobular. Dentro da drea necrosacla, obser-
va-se além cla necrose propriamente dita, um
infiltrado inflamatério em que predominam
as células mononucleares, debris celulares, e
varios tipos e graus de degeneracao. E fre-
giiente ¢ muito caracteristica da FA, ainda
que ndo patognomdnica (pois pode ser
encontrada na hepatite viral, malaria por
Plasmaodiuny  falciparum,  mononucleose
infecciosa e febre hemorrdgica de natureza
viral), a degeneracdo hialina (corptsculo de
Councilman, que se caracleriza por, degene-
racio aciddlila ou hialina dos hepatdcitos).
Ocorrem ainda, a degeneracio gorclurosa
(esteatose hepdtica, do tipo multi e micro
vacuolar ¢ que sdo observadas tanto nas
células degencradas, bem como nas preser-
vadas), os corpusculos de Torres (corpscu-
los encontrados dentro do nidcleo das células
degeneradas e correspondem a inclusées de
proteinas nucleares), e Villela (corpasculos
amarelos brithantes, menores que os corpts-
cutos de Councilman encontrados nas fases
avancadas da doenca sdo detectados nos
hepatécitos, células de Kuplfter e macréfagos)
(Pinheiro & Moraes, 1983).

£m seres humanos, os achados histopa-
lologicos sao muito semelthantes aqueles
obsoervados nos simios ¢ decorrem, sobrelu-
do, de exames de necropsia. Normalmente, a
doenga no homem arrasta-se por um periodo
de tempo maior que no macaco rhesus e, ao
conltrério destes, que invariavelment& sucums-
bem a infecg¢ao, nos seres humanos: apenas
uma pequena parte desenvolve formas graves
da doenca e somente cerca de 50 % dos mes-
mos evoluem para o éhito. O periodo de vire-
mia é maior prolongando-se de 5 a 7 dias. O
titulo da viremia atinge o pico por volta cde 96
h apos o inicio dos sintomas (4 dias), quando
entdo comega a decrescer rapidamente, até
nao ser mais detectado virus circulante, o que
ocotre apds o 8 dia de doenga, embora
tenha sido descrito um caso, em que a vire-
mia se prolongou excepcionalmente até o 12
dia de doenca (Bensabath et al, 1967).

MANIFESTACOES CLINICAS

Ainda que a maioria das pessoas
acredite que a febre amarela sempre pro-
duz infecgdes graves e quase sempre
fatais, na verdade, o niimero de casos com
evolu¢do benigna, com ou sem sintomas,
é incomparavelmente maior e, correspon-
de a aproximadamente 90% de todos os
casos da infecgdo (figura 2.17). Os qua-
dros clinicos, com manifestacbes ictero-
hemorrdgicas acompanhadas ou ndo de
insuficiéncia renal, responséveis pela tota-
lidade dos casos hospitalizados e fatais,
bem como, por cerca de 10% do nimero
total de infecgdes, sdo as formas clinicas
mais diagnosticaclas face ao exuberante e
classico quadro clinico da doenga-amarili-
ca. A letalidade em tais casos pode chegar
a 50%. ‘

Estudos realizados em Gambia, no
conlinente africano, (Monath et al, 1980)
relaciona a exisléncia de infecgdes inaparen-
tes e doenca em-funcdo da natureza da res-
posta do hospedeiro. Se a resposta é do tipo
priméria, a propor¢do de casos frustros ou
leves (benignos) em relagdo aos graves é de
2:1. Entretanto, se a resposta do hospedeiro é
secundaria (superinfeccdes), a proporgdo do
nimero de casos assintométicos aumenta
para 22:1, ou seja, nas epidemias onde a
populacio ndo leve contato prévio com
outro Flavivirus, o niimero de casos sintoma-
licos tende a ser maior (cerca de 10 vezes) do
que naquelas areas onde a populagdo expos-
ta, ja fora previamente infectada por outro
Flavivirus (Dengue, St. Louis, 11héus). Apesar
de ndo haver nenhum estudo especifico no
Brasil a respeito do assunlo, e face a existén-
cia de oito outros Flavivirus no pais, espe-
cialmente na area enzodtica, tém sido repor-
tados surtos de febre amarela acompanhados
tanto de resposta primdria, como de resposta
do tipo secundaria. Tal fato ja foi evidencia-
do, respectivamente, em epidemias estuda-
das no Brasil Central (Pinheiro et al, 1978) e
na Amazodnia (Travassos da Rosa et al,
1984).

il
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Tipo de Infecgio | Classificagdo clinica Qcorréncia Forma moderada

) " N A {orma moderada caracteriza-se por

assintomatica infecgoes frustras ] .

- — apresentar oulros sintonias alem de febee ¢

sintomatica leve Q0%

cefaléia. Os sintomas mais freqlientemente
modetada o - S ) )
- assinatados sao  mialgias, mal-estar, o

H""V.“ t%, lombo-sacral, congestao conjuntival, rubor
, maligna facial e do pescogo, artralgias, nauseas em
 Figura 2.17 - Formas evolutivas das intecgocs geral sem vomitos, adinamia ¢ aslenia. Por
;; causacis pelo vitus da febre amarel vezes, um dos sintomas classicos pode mani-
festar-se. Assim, epistaxe, subictericia ou al-
: 7 FORMAS CLINICAS bumindria leve, podem estar presenles, ain-
. da que transitoriamente. Ademais, os sinto-
Afora as formas assintomalicas, as  mas tendem asor mais inlensos gue na forma
“ iniecgOes amarilicas’ que apresentam sinto-  anterior ¢ permanccem por ais dias. Com
malologia, podem ser divididas didaticamen- eleilo, estes quadros evoluem, sempre salis-
le em quatro tipos (figura 3.17). faloriamente entre 2 a 4 dias. Tsta forma cos-
Forma leve [UMma OCOITEr oM Pessoas que se infectaram
!;}* Na forma leve ou abortiva da febre  previamenle com oulio Flavivirus, ou seja,
Il amarela os dnicos sintomas usualmente pre-  aquelas que possuem imunidade parcial cru-
I senles sio febre e cefaléia. Ambos os sinto-  zada, ou devido a oulros fatores ainda nao
mas, em geral, duram no maximo 2 dias e conhecidos.

tendem a ser de pouca intensidade, e muilas Forma grave
. vezes nao impedem que os acomelidos con- Nos quadros amarilicos graves um ou
I linuem com seus afazeres. Efacil depreender  mais sintomas classicos da doenga estao pre-
I que, na auséncia de epidemias, o encontro sentes. Além dos sintomas presentes nas tor:
I “de tais casos & fortuito. Por tralar-se de qua-  mas anleriores apresentarem-se com nmaior

i dro benigno autolimitado, esta forma clinica sevetidade, vomitos alimentares ou hemorrd-
’ pode ser confundida com outras doencas  gicos (hematémese) sobrevem e costumam
I febris, principalmente a gripe. Na Amazonia  sev muito intensos. Conseqiientenente, dor
a ocorréncia desses casos lem sido bem  epigastrica sobrevem. A febre ¢ elevada, com
documentada em epidemias (Travassos da  temperatura variando de 39 a 40°C. A cefa-
Rosa ef al., 1984; 1EC dados inéditos, 1993) léia frontal, de grande inlensidade, ¢ (Ueixa
e acomelem, principalmente criangas com freqiiente dos doentes. As mialgias sao inten-
imunidade passiva adquirida (IgG) durante a = sas, gencralizadas ¢ responsdveis pela pros-
gestacdo (via transplacentdria) ¢ lactagao tracio dos enfermos. £ comum ocorrer con-
‘-‘ (colostro ¢ leile materno) através da mae  gestdo da face ¢ pescoco. A ictericia ¢ fran-

: (Pinheiro & Moraes, 1983). Ca, (ligura 4.17) com nivels plasiaticos cher
|
it
i . - . .. o -
, Forma clinica | Principais sintomas Grupos susceplivets
LEVE febre ¢ celaldia Criangas com antlicorpos maternas (pca adleguitidos.
F‘; MODERADA sintomas  anteriores e mialgias, | pessoas proviamenie intecladas por outros Flavivirus - imini-
! artralgiag, vomitos ¢ adinamia, dade cruzada,
i
h
GRAVE além dos anteriores, pelo menos um - | tenbadar, cagador, pescador, agricaltor ¢ otdras susceprivers
A sintoma c¢ldssico. sem imattidacde
i MALIGNA todos os sintomas classicos estaa pessoas sem imunidace ¢ wzada pot Flavs s,
: proesentes.

Figura 3.17 - Hipoldtico espectro clas intecqoos amaridicas bumanas com princy safs anifostag ocs i as dos
; PIOSSIVOIS SUIPOS SUSCOPUACl acometidos (Vasconcelos ol al., dados ineditos)
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bilirrubina clevados, principalmente as cus-
tas da fragdo direta. As transaminases apre-
sentam-se bastante alteradas, sendo que o
aumento maior se faz as custas da TGP, refle-
tindo a intensa necrose-do lecido hepético
causada pelo virus amarilico. K

A oliglria, quando ocorre, é acentuada
¢ costuma acompanhar-se de cilindridria, Em
lais casos, o volume urindrio didrio pode ser
menor que 500 ml. Os niveis plasmaticos de
uréia ¢ creatinina elevam-se e servem como
paramelros para avaliacdo da insuficiéncia
renal.

A hematémese (com vomilos em borra
de café) faz-se acompanhar de dor epigéstrica
intensa. Oulras hemorragias podem estar pre-
sentes, principalmente melena e epistaxe,
porém, costumam ser de pequena intensida-
de. Os pacientes, nestes casos, lendem a pro-
curar hospitalizagao. A resolucao ocorre apos
um periodo de estado que varia de 5 a 7 dias.

Forma maligna ‘

A Tebre amarela maligna caracteriza-se
por se tratar de quadro que merece cuidado
intensivo, sendo considerada como emer-
péncia médica. Nesta forma, todos 0s ‘sinlo-
mas classicos estio presentes com grande
intensicdade. As hemorragias sdo ireqtientes,
profusas e acometem multiplos 6rgdos. Além
da hematémese, outras manifestacoes
hemorragicas tais como melena, epistaxe,
gengivorragia, olorragia, urorragia e metror-
ragia costumam ocorrer. S3o hemorragias
francas muitas vezes com volume considera-
vel de sangue. A cotoragdo viva do sangue
demonstra a intensidade e gravidade da
hemorragia, refletindo mau prognédstico, em
especial quando hematémese, melena e

urorragias estdao presentes (figura 5.17).

Os niveis plasmaticos .das aminotrans-
ferases e bilirrubina encontram-se elevados.
As taxas clas aminotransferases podem atingir
4000 U/ml, enquanto que as da bilirrubina
podem alcangar 20 mg% ou mais. Tais niveis
comecam a subir no 2% dia e encontram-se
muitas vezes acima dos valores normais em
torno do 6" dia. Nos sobrevivenles, a partir
do 7% dia, comecam a diminuir e geralmente
voltam aos valores normais por volta do 14¢

Figura 4.17 - Forma grave de tebre amarela. Notar icte-
ricia. O paciente recuperou-se sem seqliclas

dia de doenca. Os leucocitos invariavelmen-
te diminuem (leucopenia). Quando eventual-
mente ocorre leucocitose, se faz por conta de
infecgdes secundarias. Além da leucopenia,
verificam-se neutropenia e linfocitose.

A insuficiéncia renal instala-se repenti-
namente. De inicio, oligliria com aumento
discreto de uréia e creatinina. Com a evolu-
¢do da doenca, a insuficiéncia renal pode
agravar-se podendo sobrevir andria. Os valo-
res sangliineos de uréia e creatinina estdo
muilo elevados, podendo chegar até 5 a 6
VOZeS 05 Vd'()l'(‘S n()rmnis, Ou Mesmo le()l’(‘S
mais altos, caracterizando a azotemia que
serve como parametro clinico-laboratorial de
avaliacdo da insuficiéncia renal.




Figura 5.17 - Forma maligna de rtebre amarela.
Paciente comatoso com hemorragia. Caso latal

Coagulagdo intravascular disseminada,
esld comumente associada com reducoes do
fator VIII e fibrinogénio, acompanhados de
trombocitopenia e presenca de produtos de
degradacao da fibrina (Santos, 1973; Sanlos
et al, 1973).

Nesta forma, a letalidade pode ser
superior a 50% dos casos (Monath et al.,
1980; Pinheiro & Moraes, 1983). A doenca
dura invariavelmente mais de uma semana,
podendo chegar a duas semanas. Vale ressal-
tar que na maioria dos pacientes que evo-
luem para a morte o 6bilo costuma acontecer
entre o 7% e 10¢ dia de evolucio.

EVOLUCAO CLINICA

As formas leve e moderada geralmente
ndo compromelem outros orgdos nobres da
economia ou o fazem mui discrelamente.

Por ouwtro lado, os quadros graves ¢ malignos
agridem maltiplos  orgdos tais como rins,
coragdao, pulmoes e cérebro. Ademais, inva-
riavelmente, apresentam evolugao em duas
elapas, dai dizer-se que a tebre amarela ¢
doenga de evolugdo bitdsica com tm perio-
do de remissao entre clas.

Periodo de infeccao

Lste periodo corresponde ao periodo
de viremia e, portanto, coincide com a pas-
sagem do virus no sangue ¢ também, con as
manifestacoes prodromicas da doenga lais
como lebre, celaléia, mialgias efe.

Periodo de remissiio

A remissdo inicia-se com melhora
geral do estado clinico. O paciente acusa
diminuicdo das dores musculares ¢ da cola-
[Cia, sente-se mais disposto. A febre regride e
ha sensacdo de melhora, como se fosse o ini-
cio da convalescenca. Ocorre inclusive
melhora dos sinais vitais. sse perfodo de
remissao, quando existe, dura de algumas
horas a dois dias.

Periodo de intoxicacio

Seguindo-se a remissao, instala-se o
periodo de intoxicagdo ou de localizagaio,
gue se manilesla através dos sintomas classi-
cos da enfermidade. Qs sintomas  gerais
como febre, cefaléia, mialgias ¢ vomitos ali-
mentares agravam-se. [ nesta fase que se
instala a insuficiéncia renal, agravada pela
insuficiéneia hepdtica. A lesdo do ligado ¢
macica, o que ¢ demonstrado nao s6 pelo
aumento sérico de bilirrubina ¢ transamina-
ses, mas sobretudo, pela diminuicdao dos
fatores sangliineos de coagulacao. Tal falo
tende a agravar sobremodo os fendmenos
hemorrdgicos.

Algumas vezes formas atipicas, fulmi-
nantes, também ocorrem ocasionando morte
precoce, por volta de 48 a 72 h no maximo
apds o inicio da doenga. A apresentacdo cli-
nica é bizarra, com inicio brutal dos sinto-
mas, predominando os sintomas prodromi-
cos, com discreto ou mesmo ausente com-
prometimento hepato-renal. Tais quadros
sdo raros e, quando sobrevém, é possivel que
decorram de coagulagao intravascular disse-
minada (Serié et af., 1968a).
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Esses autores, em uma série de publi-
cagoes referentes a epidemia da Etidpia, esta-
beleceram trés apresentagoes clinicas cistin-
tas para a tebre amarela. Afora os casos
assintomaticos, haveria uma forma caracteri-
zacla por um intenso comprometimento renal
(forma renal) e moderaclas alteragdes hepati-
cas ¢ dos sintomas prodromicos. A evolugao
médlia foi de sete dias para os casos fatais e
nove dias para os nao fatais. Em uma segun-
da forma, observou-se o inverso ou seja,
exlenso  comprometimento hepdtico com
mui discretas alteragdes renais e dos sinto-
mas gerais. A evolugido média desses qua-
dros foi de quatro dias para os casos latais e
sele dias para os pacientes com recuperagao.
Um lerceiro tipo clinico foi observado em
Bolosso, e constituiu-se em quadro fulminan-
te com evolu¢do invaridvel para o ébito em
dois dias de evolucio. Clinicamente, esles
pacientes apresentavam intenso comprome-
timento geral (sintomas prodrémicos), com
discreto ou " inexistente comprometimento
hepatorrenal (Serié et al., 1968a).

A convalescenga ¢ ocasionalmente
prolongada, ¢ acompanha-se de severa aste-
nia por uma a duas semanas. Raramente,
mortes tardias sobrevém durante o periodo
de convalescenca, até porque, quando ocor-
rem, jd se passaram semanas da fase aguda.
Esses 6bitos lardios devem-se principalmente
a complicagdes cardiacas, mas podem ocor-
rer em clecorréncia de sepse, necrose tubular
agucda e pneumonia bacteriana (Monath,
1988). A recuperagao ¢ complela, entretan-
lo, a ictericia pode permanecer visivel por
meses em alguns casos. '

EVOLUCAO CLINICA DE CASOS DE
FEBRE AMARELA DIAGNOSTICADOS
PELO INSTITUTO EVANDRO CHAGAS

A ocorréncia de casos de febre ama-
rela tem sido observada na vigéncia de epi-
demias e nos periodos interepidémicos. Em
qualquer circunstancia tém sido observa-
das formas graves, bem como quadros oli-
gossitomaticos ¢ de moderada intensida-
de.

i
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Nos periodos interepidémicos

A doenca amarilica acomete tanto
nativos da area endémica quanto imigrantes
de areas indenes de febre amarela. A maior
gravidade da doenca é observada entre os
imigrantes. Em sete casos revistos, cinco
desenvolveram formas graves (ictero-hemor-
ragica) e dois apresenlaram manilestagdes
clinicas moderadas. Por outro lado, entre os
nativos residentes na area encdémica, 8 apre-
sentaram evolugdo benigna (formas leve e
moderada), 3 evoluiram com quadro ictero-
hemorragico (forma maligna) e de 3, ignora-
se a evolugdo. Assim, em 21 casos ocorreram
apenas 3 6bitos (13,1%). Foram ohservados
2 casos (9%) em mulheres e 4 (18%) em
menores de 15 anos. Os demais acometidos
eram adultos do sexo masculino.

Nos periodos epidémicos

Estado de Goias (1972-1973)

Durante o biénio 1972-1973, 71 casos
de febre amarela silvestre foram confirmados
laboratorialmente (isolamento, sorologia e
histopatologia), envolvendo 36 municipios
do Estado de Goias. Dos 71 casos, 26
(36,6%) eram do sexo masculino com menos
de 20 anos de idade. Foram tamhém diag-
nosticados 7 (9,8%) casos em mulheres. Os
outros 38 (53,6%) individuos eram adultos
do sexo masculino, sendo que a letalidade
entre os casos hospitalizados com confirma-
cdo laboratorial foi de 62%.

Um inquérito soro epidemiolégico foi
realizado em residentes de varios municipios
acometidos, tendo os resullados desses estudos,
sido publicados (Pinheiro er al, 1978; Pinheiro
et al, 1981). Resumidamente, o inquérito esti-
mou em mais de 21,000 casos da infeccio.

Estado do Para

Beiterra (1978) - Em 1978, um surto de
febre amarela silvestre se superpds a uma
epidemia de Mayaro (Alphavirus, Togavi-
ridae), no distrito de Belterra, municipio de
Santarém, Estado do Para. Dezesseis casos
humanos de infeccdo amarilica foram com-
provados laboratorialmente. A letalidade foi
de 31,25%. A infecc¢do foi assintomatica em
8 (50%) individuos. Ocorreram 2 (12,5%)
casos em menores de 20 anos. Todos os indi-

b bl s




276 DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS — Enfoque Amazanico

viduos infectados pertenciam ao sexo mas-
culino (Pinheiro et al, 1978a).

Tomé-Acu (1978) — Ainda em 1978,
um total de 17 casos de febre amarela silves-
tre foi registrado em Tomé-Acu, cidade dis-
tante cerca de 120 km de Belém. Todos os
casos ocorreram em individuos adultos do
sexo masculino, sendo que ocorreram 13
Obitos. O surto ocorreu entre os meses de
junho e novembro, o que é incomum, pois
nesse periodo, as chuvas sdo escassas (esta-
¢do seca) (Pinheiro et al., 1978).

Faro e Monte Alegre (1984) — Em 1984,
observou-se um surto epidémico de febre
amarela silvestre que afetou varios munici-
pios (regido Oeste) do Estado do Pard. A
maioria dos casos, entretanlo, ocorreu nos
municipios de Faro e Monte Alegre
(Travassos da Rosa et al, 1984). Foram diag-
nosticados 31 casos, sendo 12 fatais (letali-
dade de 38,7%). A faixa etiria acometida
variou de 2 a 69 anos. Ocorreram 7 casos
(22,6%) em mulheres e 5 casos (16,1%) em
menores de 15 anos. Nessa oporlunidade,
identificou-se um novo vetor da febre amare-
la silvestre no Brasil, Haemagogus alboma-
culatus. Duas amostras do virus amarilico
foram inclusive obtidas de loles desses mos-
quitos capturados em Monte Alegre.

Estado do Maranhdo

A partir do més de abril de 1993, uma
epidemia de febre amarela silvestre foi regis-
trada em vdrias localidades dos municipios
de Mirador, Esperantinépolis e Barra do
Corda, situados no sudeste do Maranhio.
Inquéritos soroepidemioldgico (Mirador e
Barra do Corda) e entomoldgico (Mirador)
foram realizados. Foram capturados mosqui-
tos, inclusive vetores potenciais da FA silves-
tre (5 espécies). Dentre estes, 602 (64,3% dos
vetores potenciais) eram mosquitos Haema-
gogus janthinomys, principal vetor da FA sil-
vestre no Brasil. Uma amostra do virus da
febre amarela foi isolada de um lote com 25
mosquilos Hg. janthinomys capturados na
localidade de Araponga (Mirador). A taxa
minima de infec¢do (TMI) calculada foi de
4,1%. Foram obtidas 940 amostras de soro
nos municipios afetados. 47 casos da infec-

cdo foram diagnosticados, sendo 13 (27,7 %)
fatais ¢ 34 (72,3%) ndo fatais. Do total diag-
nosticado, 29 (61,7%) individuos pertenciam
ao sexo masculino e 18 (38,3%) ao feminino.
A distribuicao dos casos mostra que foram
acomelidos tanto menores de 15 anos
(N=16), como adultos (N=31), com valores
percentuais de 34% e 66%, respectivamenle.
Dos 47 casos, isolaram-se 6 (12,8%) amos-
tras do virus amarilico, todas a pattir do san-
gue; 32 (68,1%) foram diagnoslicados por
sorologia alravés dos lestes de IH e MAC
ELISA, 5 (10,6%) por histopatologia ¢ 4
(8,5%) através dos dados clinicos ¢ epide-
mioldgicos (Travassos da Rosa et af., 1993).

EXAMES COMPLEMENTARES

Constituem imporlanle passo na con-
firmacdo dos casos clinicamente suspeitos e
servem de referéncia para a notificacio da
doenca. A febre amarela ¢ doenga de notifi-
cacdo compulsoria e todos 0s casos suspei-
tos devem ser confirmados laboratorialmen-
le.

. PROVAS ESPECIFICAS

Sdo diversos os mélodos empregados
para confirmar um caso de febre amarela,
através das técnicas laboratoriais. Alguns
métodos ulilizam as técnicas soroldgicas,
oulras detectam o virus ou seus antigenos,
finalmente ha aqueles que detectame lTesoes
especificas delerminadas pelo agao viral nos
tecidos infectados. Portanto, podemos fazer o
diagnéstico especifico da febre amarela por
sorologia, por isolamento viral, detecgao de
antigenos e por histopatologia. Recen-lemen-
te, as lécnicas de biologia molecular especial-
menle o leste conhecido como PCR
(Polimerase Chain Reaclion) ou reagdo em
cadeia de polimerase, parece ter um fuluro
promissor no que tange ao diagnadstico preco-
ce da FA. Estudos neste sentido devem tor
prioridade. No PCR, o acido nucléico viral
sofre amplificacdo permitindo assim ¢ue por-
¢oes infinitesimais do RNA viral sejam trans-
critas e posteriormente delecladas.
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Isolamento

O material de escolha para a tentativa
de isolamento viral é o sangue, que deve ser
colhido asseplicamente. Aproximadamente,
T ml de sangue total deve ser obtido para
esse fim e imediatamente preservado sob
refrigeracdo, utilizando preferencialmente o
nitrogénio liquido, gelo seco ou freezer. Na
auséncia, a geladeira pode ser utilizada,

desde que se providencie o envio das amos-

tras o mais rapidamente possivel ao laboraté-
rio (24 a 48 horas).

Em caso de 6bito, além do sangue,
fragmentos do figado devem ser obtidos e
mantidos tambhém sob refrigeracio, e';pgacxal-
mente em caixas deisopor contendo® §.,C|()
seco, ou em botijoes (,IIOIJIOIOBICOS conten-
do nitrogénio liquido, para viabilizar a tenta-
tiva de isolamento de virus. O acondiciona-
mento, deve ser o melhor possivel para
garantir a preservacdo dos espécimes até o
laboratério.

Os sistemas mais usaclos para a tentati-
va de isolamento do virus incluem camun-
dongos recém-nascidos e a cultura de célu-
las. Os primeiros sao muito sensiveis ao virus
amarilico ¢ adoecem cerca de 7 dias apos a
inoculagao, vindo a morrer em poucos dias
ou horas com encefalite.

Os cultivos celulares, recentemente,
tém sido utilizados com mais intensidade por
ocuparem pequeno espaco no laboratério.
Apresentam boa sensibilidade. Atualmente,
as linhagens celulares procedentes de.células
de artropocles tém mostrado  sensibilidade
semelhante aos camundongos. As ¢élulas
mais usacdas para esse fim tém sido o clone
Co6/36 originario de Aedles albopictus e AP 61
de Ae. pseudoscutellaris, bem como, células
VERO originarias de rim de macaco. O virus
determina cerca de 3-5 dias apés a inocula-
cao, efeito citopatogénico caracterizado por
alteragoes morfoldgicas das mesmas.

Uma vez isolado, o virus é identificado
através dos testes de fixacdo do complemen-
to e de imunofluorescéncia indireta.

Sorologia

Sao diversas as provas soroldgicas que
podem confirmar a infec¢do amarilica. Entre

os chamados testes convencionais, o0s de ini-
bicdo da hemaglutinacdo (IH) e fixacdo de
complemento (FC) sdo os mais usacdos. A
limitacdo no uso dessas lécnicas deve-se a
necessiclade de obter duas amostras de soro,
uma na fase aguda e outra na convalescenga,
coletadas com um intervalo de pelo menos
duas semanas (Shope & Sather, 1979).
Obtidas as duas amostras, procede-se o
exame que é positivo quando se obtém a
conversdo sorolégica ou viragem no- titulo
sorolégico de anticorpos. Considera-se como
conversao soroldgica, o-aumentodo titulo de
anticorpos no soro convalescente de pelo
menos 4 vezes em relacdo ao titulo apresen-
tado no soro agudo ou a positividade daque-
le em um soro previamente negativo.

Mais recentemente, 0s ensaios imu-
noenzimaticos (ELISA) tém sido usados para o
diagndstico de inGimeras doencas infecciosas,
entre as quais a FA. A pesquisa de antlcorpos
da classe 1gM pelo método enzimético de
captura desse anticorpo (MAC ELISA), é a
prova de escolha para a confirmacio da
infec¢do (Kuno et al, 1987). Esse teste pode
fornecer um resultado presuntivo utilizando
apenas uma amostra de soro. Csta deve ser
colhida a partir do 7* dia de doenca, quando
0 organismo ja comega a responder com a
producdo de anticorpos. O fator limitante
desse teste é o custo das placas (que sdo des-
cartaveis), da anti-lgM humana, conjugado e
substrato que sdo importados e caros. Quanto
a deteccdo de antigeno, pode-se demonstrar
a presencga do mesmo em amostras formoliza-
das de figado humano em cortes parafiniza-
clos por meio de método imunohistoquimico
(Hall et al, 1991.) O PCR (polymerase chain
reaction) parece promissor quanto a rapidez,
sensibilidade e especificidade. Porém, além
de precisar ser estandardizado e avaliado,
também é um método caro. A busca de técni-
cas de diagnéstico rapido torna-se importan-
te para a introducao precoce da terapéutica e
medidas de suporte.

Histopatologia

A lesdo caracleristica da febre amarela
ocorre no figado ao nivel dos hepatdcitos. £
a necrose médio-zonal. Esta lesdo se caracte-
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riza por ocorrer no I6bulo hepatico e, neste,
preserva os hepatécitos proximos da veia
centro-lobular e do espaco potta, e acomele
por necrose difusa os hepatécitos localizados
na por¢ao média do 16bulo. Apesar de nao
ser patognomonica da doenga, desde que
pode ser encontrada em outras patologias,
tais como hepatites virais, malaria elc., a
necrose médio-zonal estd sempre presente
nos casos de febre amarela, com maior ou
menor intensidade em fungao do tempo da
doenca e gravidade do quadro. Nesta necro-
se médio-zonal, observam-se hepatécilos
~difusamente necrosados, em fases evolutivas
«diferentes, uns com necrélise total e perda da
arquiletura celular e outros em necrose hiali-
na (corplsculos de Councilman). H& ainda
hepatécitos com esteatose ou degeneracao
lipidica.

Acompanhando este quadro, enconlra-
se um infiltrado inflamatério em que predo-
minam, nas formas fulminantes, os polimor-
fonucleares e, nas formas com evolu¢ao mais
lenta ou classica, os mononucleares. Ha alte-
ragdes das células de Kupffer, que se encon-
tram hipertrofiadas e com hiperplasia. Ha
inclusive, picnose dos ntcleos das células de
Kuplfer. Nos espagos porla hepdtico e em
torno da veia centro-lobular, ¢ comum o
encontro de infilrado inflamatorio com as
mesmas caracteristicas anteriormente descri-
tas (Pinheiro & Moraes, 1983).

PROVAS INESPECIFICAS

.

Os exames inespecificos sao importan-
tes para avaliar a intensidade da lesdo hepa-
tica e para prognosticar sobre a gravidade e
evolugdo do quadro. Os mais importanles
sdo o leucograma, coagulograma e as provas
de fungdo hepatica e renal.

O leucograma quase sempre evolui
com leucopenia e linfocitose. E comum o
encontro de contagem total de leucécilos
abaixo de 4.000 células por mim? de sangue.
A queda mais intensa se observa por volta do
quinto dia, quando é comum encontrar con-
tagens de 1.500 a 2.000 leucdcitos. A conta-
gem especifica em geral demonstrando linfo-

citose, pode em alguns casos, principalmente
na fase final da doenga, mostrar leucocitose.

Nas formas grave e maligna, é comum
o achado de trombocitopenia. As plaquetas
apresentam contagens  bem  reduzidas
podendo ser menor que 30.000 por mm? de
sangue. Alteracoes dos fatores de coagula-
¢do, principalmente dos fatores I, V, VI, 1X,
X, Xl e fibrinogénio costumam ocorrer.
Oulras alteragoes gue podem estar presentes
sdo o lempo de coagulagao e tempo de pro-
trombina que se encontram prolongados. A
relracdo do codgulo ¢ deficiente na maioria
dos casos graves (Sanlos, 1973; Sanlos el al.,
1973).

Alteragoes das aminotransferases sio
ohservadas em quase todos os pacientes ama-
rilicos. A clevacao dos niveis das aminotrans-
ferases estd em fungdo da extensao da necro-
se médio-zonal. £ comum observarem-se
taxas acima de 500 e mesmo de 2.000 unida-
des por mmt. Geralmente, o TGP encontra-se
mais alterada que a TGO. Os niveis plasmati-
cos de bilirrubina, encontram-se também
bastante alterados nos casos com evolugao
grave, o aumenlo deve-se principalmente a
fracdo direta refletindo a difliculdade de
excregdo da bilirrubina j& conjugada. Taxas
acima de 10 mg/mm3 costumam ser observa-
das em pacientes que desenvolven as formas
graves da doenga. A fosfatase alcalina encon-
tra-se comumente afterada com taxas corca
de 2 a 4 vezes os valores normais.

A nivel renal, as principais alleragdes
sdo decorrentes da necrose tubular aguda e,
como conseqiiéncia, sdo observadas eleva-
¢oes dos niveis plasmalicos de uréia e creati-
nina, e na urina, albumindria. A uréia pode
atingir taxas acima de 200 mg/mm3. A crea-
tinina pode chegar a 5 mg por mm’ ou laxas
mais elevadas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Nas formas leves ¢é pralicamenle
impossivel diferenciar com base nas manifes-
tagdes clinicas, essas formas de outros casos
febris de natureza infecciosa.

Nas formas graves, outras febres
hemorragicas de etiologia viral tais como as
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causadas pelos Arenavirus (Machupo, Junin,
Guanarito e Sabid) e Filovirus (Marburg,
Ehola, Crimean-Congo), devem ser conside-
radas. As manifestagdes clinicas sdo indistin-
puiveis do quadro amarilico. §

A febre hemorragica do denglie (FHD)
acomele principalmente criancas, ainda que,
no Rio de Janeiro, tenham sido notificados
muitos casos em adultos. Por outro lado, a
FHD ¢ doenca eminentemente urbana (ver
capittlo sobre dengue). Nao hé ictericia nem
compromelimento renal ¢ o aumenlo de
TGO e TGP ¢ moderado.

A malaria, em alguns casos, cursando
com iclericia e manifestacdes hemorragicas,
pode dificultar o diagnéstico clinico. Entre-
tanto, os exames de gota espessa e esfregago,
podem facilmente elucidar o diagndstico
elioldgico.

A leptospirose apresenta alguma difi-
culdade quando o paciente é egresso : de
dreas rurais. No enlanto, as inlensas dores
musculares ao nivel das panturrithas é um
achado clinico que pode valorizar o diagnos-
tico. Por outro lado, a iclericia na leplospiro-
se é mais rubinica enquanto na felyire amare-
la é mais verdinica. A presenca de congestdo
intensa dos vasos conjuntivais € outro dado
importante na leptospirose que, via de regra,
esta ausente na febre amarela. A histéria de
contato com roedores é dado epidemioldgi-
co imporlante. Quanlo aos exames inespeci-
ficos, o dado mais importante na diferencia-
a0 5do as laxas de lransaminases que, na
leptospirose, eslao ligeiramente alteradas (2
a 3 vezes os valores normais), enquanto na
febre amarela esses valores estdo muito ele-
vados. O encontro de leucopenia e linfocito-
se é outro dado importante. Muito comum na
febre amarela, esta ausente na leptospirose.
No entanto, o diagnéstico definitivo é dado
na leptospirose pela aglutinagdo microscopi-
ca e ELISA,

As hepatites virais constiluem  sem
davida, principalmente a hepatite B e hepa-
tite de Labrea (associagdo hepatil%B e hepa-
tite D), os quadros que apresenlam maior
dificuldade de diferenciar clinicamente da
febre amarela. O quadro clinico das formas

fulminantes das hepatites pode ser indistin-

guivel da doenga amarilica e s6 os exames
especificos dos marcadores das hepatites
virais, especialmente o encontro do antigeno
de superficie do virus da hepalite B (HBsAg)
é capaz de diferencié-los.

TRATAMENTO

ESPECIFICO

Nio ha tratamento especifico para a
febre amarela. Estudos -experimentais .tém
sido realizados com vérias drogas, e algumas
tém mostrado in vitro, atividade contra o
virus amarilico. As mais promissoras tém
sido a ribavirina (1-B-D-ribofuranosil-1H-
1,2,4-thiazole-3-carboxamida), o derivado
tiazofurin (2-B-D-ribofuranosil triazole-4-
carboxamida) e o interferon. A ribavirina
tem-se mostrado eficaz in vitro, mas, quando
administrada em macacos, nio alterou os
niveis de viremia nem o-curso da doenga. O
tiazofurin, um derivado da ribavirina; prote-
geu um macaco inoculado com o virus da
febre amarela na dose de 825 mg/m2 de area
corporal por 10 dias (Monath, 1987). Estudos
mais detalhados se fazem necessarios para
verificar a eficicia do tiazofurin. lgualmente
promissor tem sido o uso de interferon tipos
alfa e gama (Monath, 1987).

Recentes estudos tém demonstrado o
importante papel de horménios polipeptidi-
cos tais como insulina, glucagon, fatores de
crescimento da pele e plaquetas e alguns
neuropeptideos, na regulacdo da regenera-
¢ao hepatica. Esses hormonios atuam sinergi-
camente, facilitando a sintese de DNA in
vitro e estimulando a divisdo da célula hepa-
tica in vivo (Monath, 1987). Seria pois de
interesse realizar estudos experimentais com
essas substincias no tratamento da FA.

INESPECIFICO

€ o tralamento suportivo o Gnico dis-
ponivel para os casos graves de febre amare-
la. Cste ¢ fundamentado na sintomatologia
apresentada. Entretanto, deve visar a corre-
¢do das alteragoes frequentemente encontra-
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das em pacientes graves, que apresentam
disfungdes hepdtica, renal, da coagulagdo e
hemodinimica. Neste sentido, o tralamento
inespecifico procura tratar a insuficiéncia
hepatica, insuficiéncia renal, hemorragias e
alteracdes metahdlicas, bem como os sinlo-
mas gerais mais exuberantes, quais sejam
febre, cefaléia, nduseas, vomitos e agilagdo.

Para o combate a febre e cefaléia, o
paracetamol é a droga mais indicada.
Preconiza-se o uso de 500 mg a cada inter-
valo de 6 horas. O tralamento das nauseas e
vOmilos deve ser feilo com antieméticos,
sendo a metoclopramida a droga de eleigao.
Nos casos graves, a via endovenosa é a mais
indicada. Nos casos moderados, podem ser
usados supositorios via retal. A dose varia de
acordo com o caso, mas em média 80 mg
com o intervalo de 8 horas entre as aplica-
coes geralmente é suficiente. Para tratar a
agitacio é preferivel ministrar o diazepam,
na dose inicial de 10 mg via endovenosa e,
de acordo com a resposla, ajustam-se a dose
e horario de aplicagdo. Esta droga seda o
paciente sem allerar o nivel de consciéncia.

As outras medidas terapéuticas preco-
nizadas estdo voltadas para tralar as seguin-
tes complicagoes:

Insuficiéncia hepatica

E crucial o tralamento nas primeiras
manifestagdes de descompensagdo hepatica,
como alteragdo do tempo de protrombina e
tempo da tromboplastina parcial. Considera-
se como melhor marcador de disfuncgdo
hepética, quando o tempo de prolrombina
estd duas vezes maior que o valor normal. A
manutengdo de uma dieta adequada e a pre-
vengdo de hipoglicemia com o uso de solu-
¢oes hipertdonicas de glicose estdo recomen-
dadas. Especial cuidado deve ser tomado na
administracdo do volume do soluto glicosa-
do, especiaimente na iminéncia de insufi-
ciéncias renal ou cardiaca. Atencdo especial
deve ser dada a hipoperfusdo e oxigenagao,
pois podem agravara lesio hepatocitéria.

Insuficiéncia cardiaca e choque

Todos os pacientes gue se encontram
na fase de inloxicagdo devem ler seu balan-
¢o hidrico rigorosamente sob controle. A

monitoracdo conslante desses pacientes jus-
lifica a transferéncia dos mesmos para unida-
des de tratamento inlensivo. A hipolensdo
que é devida ao seqtiestro de fluidos ou per-
das excessivas, requer um tratamento cuida-
doso, para evilar posterionmente uma hipor-
volemia que pode ter repercussoes danosas,
principalmente na vigéncia de insuficiéncia
cardiaca. O uso do caleler de Swan-Ganz e
moniloramento da pressao arterial permitem
conhecer o volume de sangue circulante,
fluxo cardiaco e as diferengas de oxigénio
entre o sangue arterial e venoso, durante o
tratamento com fluidos ou com drogas
vasoativas. A medida da pressio venosa cen-
tral também auxilia na orientagio das medi-
das terapcuticas. Sao muito importantes os
dados relativos aos sinais vitais. Cstes devem
sor tomados de 2 em 2 horas ou menos, de
acordo com a gravidade do caso.

Outros dados que sdo de grande ajuda
sdo as dosagens dos gases arleriais e eletroli-
tos. A freqiiéncia dos exames esla em fungdo
da gravidade do caso. O uso de oxigénio esta
indicado na vigéncia de hipoxemia arlerial e
quando a diferenga na relagao de oxigenagdo
enlre sangue atlerial e venoso é muito grande.

Insuficiéncia renal

O tratamento depende se a insulicion-
cia renal ¢ devida a um fluxo sangiiinco
baixo (azotemia pré-renal) ou decorrente de
necrose lubular aguda. No caso de azolemia
pré-renal conseqiiente a um fluxo sangtiineo
renal diminuido, estd indicado o uso de diu-
réticos como a furosemida. Caso a insufi-
ciéncia seja devida a necrose lubular aguda,
a indicacio de didlise peritoneal ou hemo-
didlise ¢ o melhor caminho para se tentar
fazer o controle da faléncia renal.

Hemorragias

Ainda que o estdmago se conslilua no
sitio de maior sangramento na febre amarela,
pouca atencdo foi dada para prevenir hemor-
ragia gastrointestinal. Monath (1987) preco-
niza o uso de infusdo venosa de cimetidina
associada a aspiracdo do contetido estoma-
cal por sonda nasogastrica, como medida
simples para diminuir os riscos de sangra-
mentos.
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Quanlto ao tralamento da coagulopalia
na febre amarela, ainda é matéria bastante
controversa, Ha consenso apenas na origem,
ja que todos concordam dever-se a queda
dos niveis dos fatores de coagulagdo. Nos
casos de sangramento, estd indicado o uso
de plasma fresco, para repor as perdas. Na
vigéncia de sangramentos severos o uso de
plasma fresco ou sangue total deve ser ime-
diatamente indicado.

O uso de heparina e vitamina K tem
sido defendido por uns autores mas combati-
do por outros. -Ademais parecem nio ter
acdo nos casos de necrose hepatica fulmi-
nante (Monath, 1987).

Tratamento das complicacgdes

bacterianas

A pneumonia bacteriana constitui uma
das mais freqlientes complicacdes que se
seguem a infeccdo amarilica severa. O uso
de antibidticos para o tratamento dessa e de
outras complicagdes de natureza bacteriana,
deve ser priorizado.

PROFILAXIA

A falta de recursos permanece como
principal obstaculo para a prevencdo da
febre amarela. Esle fato é agravado por coor-
denacdo insuficiente ou falha das facilidades
nacionais e inadequada programacao de ati-
vidades necessarias. Ademais, as comunida-
des ndo tém sido envolvidas no controle da
doenca e assim ndo compartilham tal res-
ponsabilidade.

Como a tebre amarela sob o ponto de
vista epidemiolégico apresenta duas formas
distintas, as medidas profilaticas a serem
adotadas serdo especificas para as formas sil-
vestre ou urbana.

Na forma silvestre, a populagdo a se
proteger encontra-se dispersa e os vetores
inacessiveis ao combate. A vacinacdo e/ou a
adocao de medidas individuais vao ser fun-
damentais para o controle ou prevengdo da
doenga. Na febhre amarela urbana, as popula-
¢oes humanas e do velor sdo densas e de
facil acesso.

A amostra amarilica usada como vaci-

nal é a cepa 17D que é produzida em ovos
embrionados, sendo recomendado seu uso a
partir de 6 meses de idade. £ uma vacina
segura, praticamente destituida de efeitos
colaterais. No Brasil, a vacina 17D é produ-
zida em frascos liofilizados contendo 50
doses ap6s reidratagdo. A vacina é aplicada
por via subcutdnea na dose de 0,5 ml.
Recomenda-se a reaplicacdo da vacina,
decorridos 10 anos de sua primeira dose,
ainda que estudos realizados ha alguns anos
tenham demonstrado a persisténcia de anti-
corpos neutralizantes em 82% (89 em 109)
dos vacinados ha mais de 30 anos com uma
Gnica dose, em area indene do virus amarili-
co, sugerindo que a imunidade provocada
pela vacina 17D é muito boa (PAHO, 1980).

FEBRE AMARELA URBANA

Como o vetor urbano, Aedes aegypti é
criado pelo préprio homem, dentro e fora
dos seus lares, a profilaxia deve ser voltada
para a educagdo e portanto, ao menos em
teoria, muito simples. O que se observa no

“entanto, é a dificuldade em aplicar medidas

simples e eficazes de educacgdo sanitaria. A
falta de conhecimento dos hébitos do mos-
quito, sobretudo acerca dos mecanismos de
reproducdo, sdo aspectos importantes e que
devem ser lembrados constantemente nas
campanhas educativas. O actimulo do lixo, a
falta de esgotos sanitérios, a pobreza, uso de
plantas aquéticas em casa, constituem
importantes co-fatores que favorecem a
reproducio do Aedes aegypti. Campanhas
ecducativas devem ser veiculadas em todos os
meios de comunicac¢do de massa, bem como
nas escolas. Somente assim serd possivel se
pensar em controle e erradicagdo do Aedes
aegypti.

Inseticidas tém sido usados ha décadas
como estratégia de controle do Aedes aegyp-
t/, sem, no entanto, conseguir éxito, a ndo ser
temporariamente ou como medida paliativa
com o objetivo de interromper epidemias.
Comumente, as densidades dos mosauitos
sdo mantidas em niveis abaixo de cerlo
limiar pela acdo de inseticidas. Atualmente,
tem sido usado o inseticida Malathion, sob a
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forma de dispersdo usando ultrabaixo volu-
me (UBV). Esse tipo de estratégia lorna-se a
longo prazo oneroso e ndo pode solrer inler-
rupcoes, senio a densidade volta aos niveis
iniciais (WHQO, 1987). Essa agdo deveria,
portanto, ser particularmente eficaz e susten-
tada em cidades situadas dentro ou proximas
das zonas onde existe a febre amarela enzoo-
tica. Nessas regides, a cobertura vacinal deve
ser mais abrangente, face a constante reno-
vacao dos susceptiveis, advindos por corren-
tes migralérias ou nascimento.

FEBRE AMARELA SILVESTRE

A delimilacio precisa o alualizada das
zonas de risco de transmissdo de FA silvesire
deve estar sempre disponivel em conjunto
com um mapeamento das taxas de cobertura
vacinal das populagdes humanas. Alé agora
ndo existe nenhum sistema que eficazmente
possa prever a ocorréncia das epizootias. Tal
modelo permanece por ser elaborado.
Portanto, estudos sorolégicos periddicos
podem e devem ser realizados, para avaliar o
risco de epidemia em funcgio dos episédios
de transmissdo passacdos, em cada regido
fitogeogralica.

A prolecdo individual através da vaci-
nacdo € o Unico meio eficaz conhecido,
capaz de prevenir a doenca. Outras medidas
de carédter estritamente individual como o
uso de produtos repelentes — especialmente
nos membros inferiores — durante o trabalho
em zonas florestais (de mata), pode ter uma
importancia na auséncia de vacinagio, haja
vista que o vetor Hg. janthinomys, pica pre-
ferentemente  essas  partes do  corpo
(Degallier et al, 1991).
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