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RESUMO

Introducdo: A febre amarela (FA) é a doenca protétipo das
febres hemorragicas virais, sendo uma infeccdo zoonética
aguda n&o contagiosa e que geraimportanteinjuria hepatica. E
caracterizada por trés distintos ciclos biologicos: silvestre,
urbano e, na Africa, o intermediario. Apresenta grande espec-
tro de gravidade clinica, variando de doenca assintomatica a
fatal, cursando geralmente com febre, aumento da per meabi-
lidade capilar, coagulopatia, prostracéo, epigastralgia, podendo
evoluir para hepatite com ictericia/insuficiéncia hepatica, insu-
ficiéncia renal aguda e miocardica, choque e morte em 20 a
60% dos casos. Uma intensa resposta inflamatéria acomete
principalmente o figado, desencadeando hepatite grave (ne-
crose/apoptose mediolobular), mas também atinge o coragéo
(miocardite), osrins (necrose tubular aguda), glandula adrenal
(descontrole pressorico) e outros 6rgaos responsaveis pela gra-
vidade da doenca e pelas altas taxas de |etalidade obser vadas na
formagrave.

Descricao dos casos clinicos: Apresentamos nesse estudo uma
série de quatro casos de pacientes com o diagnéstico de FA
durante o surto ocorrido nointerior do estado de Minas Gerais
entre dezembro e janeiro de 2017 conduzidos no Hospital César
Leite (HCL) em Manhuagu/MG, e que reinternaram posteri-
ormente com uma clinica hepatica inflamatéria semelhante a
primeira internagdo, aventando uma hipétese de recidiva da
doencga. Foram feitas bidpsias hepaticas de ambos pacientes no
intuito de confirmar lesdo hepética compativel com FA. Co-
mentario: Entre dezembro de 2016 e fevereiro de 2017, de
acordo com o Ministério da Salde (MS), aconteceu o maior
surto da doencga na Gltima década, com 1.345 casos suspeitos. A
auséncia deimunizagdo somada a uma histéria de exposigdo em
zona endémica propicia um quadro de maior risco para apre-
sentar tal febre hemorréagica. Nao existe tratamento especifico,
sendo 0 manej o complicado e a ter apia basicamente dependente
das manifestagBes clinicas. Ressaltamos a importancia de se
atentar para o possivel diagnéstico de FA prolongada ainda que
0 exame histolégico ndo sgja conciso para confirmar a hipétese,
devendo ser realizados mais estudos com uma amostramaior de
participantes para atestar a provavel existéncia de um padrao
prolongado de manifestaces clinicas da FA.

PALAVRAS-CHAVE: Febre amarela, hepatite, febres he-
morrégicas virais, Aedes aegypti.
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ABSTRACT

Introduction: Yellow fever (YF) is the prototype disease of viral
haemorrhagic fevers. It is an acute non-contagious zoonotic infec-
tion that causes significant hepatic injury. It is characterized by
three distinct biological cycles: wild, urban and, in Africa, the
intermediate. It presents a wide spectrum of clinical severity,
ranging from asymptomatic to fatal disease, usuadly with fever,
increased capillary permeability, coagulopathy, prostration, epi-
gastralgia, and can progress to hepatitis with jaundice/hepatic
insufficiency, acute and myocardial renal failure, shock and deathiin
20 to 60% of the cases. An intense inflammatory response primarily
affects the liver, triggering severe hepatitis (mediolobular necro-
sis/apoptosis), but also affects the heart (myocarditis), kidneys
(acute tubular necrosis), adrenal gland (pressure control) and other
organs responsible for severity of the disease and the high lethality
rates observed in the severe form description of the clinical cases:
We present in this study a series of four cases of patients diagnosed
with YF during the outbreak in the state of Minas Gerais between
December and January 2017 conducted at Hospital César Leite
(HCL) in ManhuagW/MG, and who returned with an inflammatory
hepatic clinic similar to the first hospitalization, suggesting an
hypothesis of recurrence of the disease. Hepatic biopsies were
performed in both patients in order to confirm liver damage com-
patible with Y F.Comment: Between December 2016 and February
2017, according to the Ministry of Health of Brazil (MH), the
biggest outbreak of the disease occurred in the last decade, with
1.345 suspected cases. The absence of immunization added to a
history of exposure in an endemic zone provides a higher risk of
developing such ahemorrhagic fever. Thereis no specific treatment,
with complicated management and therapy basically dependent on
clinical manifestations. We emphasize the importance of being
attentive to the possible diagnosis of prolonged YF athough the
histological examination is not concise to confirm the hypothesis
and further studies should be performed with a larger sample of
participants to attest to the possibl e existence of aprolonged pattern
of clinical manifestations of YF.

KEYWORDS: Yellow fever, hepatitis, vira haemorrhagic
fevers, Aedes aegypti.
1. INTRODUCAO

FA é a doenca prot6tipo das febres hemorrégicas vi-
rais, sendo uma infecgdo aguda ndo contagiosal-23456.78
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9101112 que cursa com importante e maior injUria hepética
que as demais-1213, E causada por virus de RNA de ca-
deia simples do género Flavivirus (familia Flaviviridae),
patégenos intracel ulares obrigatdriost2349131415 que em
sua maioria sdo transmitidos por artropodes (mosquitos e
carrapatos)®2’.

Conforme a Organizagdo Mundia da Salde (OMS),
globalmente surgem 200.000 novos casos de FA ao ano,
sendo 90% deles no continente africano e 30.000 casos
evoluem para morte*1*>, A doenca é endémica nas re-
gides tropicais da América do Sul e da Afri-
cal245121617.181920 A taxa de transmissdo do virus ama-
rilico € menor na América do Sul quando comparada a
taxa africana,provavelmente devido a alta cobertura va
cinal realizada nos surtos da doenca nas Américas'.

O maior surto da doenga na Ultima década aconteceu
no Brasil entre dezembro de 2016 e fevereiro de 2017,
com 1.345 casos suspeitos, dentre eles 295 casos con-
firmados e 215 mortes, sem casos de FA urbana, con-
forme o Ministério da Salide (MS). A maior ocorréncia
foi em Minas Gerais, havendo expansdo para outros es-
tados como Espirito Santo, Rio de Janeiro, Sdo Paulo e
Bahia, notadamente em &reas que antes ndo eram tidas
como endémicas’.

A vacinacdo da FA continua sendo a chave do controle
da doenca*>’. A vacina FA-17D é administrada por dois
motivos: proteger os visitantes que vao a areas com risco
de transmissdo e evitar a propagacdo internacional desta
zoonose, minimizando o risco de importacdo e translo-
cacdo do virus por vigjantes virémicos®"19,

Apesar de grandes esforcos visando um tratamento
eficaz, até 0 momento ndo ha terapia antiviral ou imu-
nomodul adora aprovada contra o virus amarilico'>'”- Sea
mesma for desenvolvida, seria efetiva apenas se admi-
nistrada no inicio da doenca®?%7,

2.CASO CLINICO

Nesta série de casos, bidpsias hepéticas de quatro pa-
cientes que tiveram FA com sintomatologia prolongada
foram colhidas no Hospital César Leite (HCL), em Ma
nhuagu, MG. Duas bidpsias foram analisadas pela Uni-
dade de Patologia e Medicina Laboratorial da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG) e as outras duas pelo Servico de Patologia do
Instituto Evandro Chagas (Belém/PA), nesse ainda foi
feita a analise imunohistoquimica das amostras.

Nesta amostragem, todos os pacientes apresentaram
sorologia positiva para FA (IgM por ELISA). Todos fo-
ram submetidos a pesquisa de outras causas de hepatites
por meio de marcadores sorol dgicos para hepatites virais
e autoimunes para realizacdo de diagnéstico diferencial.
Todos os pacientes apresentaram sorologias ndo reagen-
tes para anti-musculo liso, anti-LKM, FAN, anti-HCV,
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anti-HBc IgM, anti-HBsAg, HBsAg, exceto o caso 1 que
apresentou FAN no padr&o reagente aparelho mitético.

O caso 1 se refere a paciente D.M.G.B., 60 anos, fe-
minino, do lar, oriunda da zona rural de Simonésia, MG,
historia patologica pregressa de insuficiéncia cardiaca,
ndo imunizada para FA. A paciente iniciou em
15/01/2017 quadro de febre, cefaleia, miagia e ictericia,
sendo internada no HCL em 18/01/2017, sorologia rea-
gente para FA em 20/01/2017, dia seis da doenca (D6).
Recebeu alta hospitalar em 24/01/2017 (D10), permane-
ceu ndo imunizada artificialmente. Reinternou no HCL
em 23/03/2017 (D68), com ictericia e prurido. Bidpsia
hepdtica realizada em 07/04/2017 (D83), analisada em
19/04/2017 pelo Instituto Evandro Chagas. Na micros-
copia é descrita hipertrofia e hiperplasia das células de
Kupffer. Reagdo inflamat6ria mista nos espacos porta
com presenca de linfdcitos, eosinéfilos e neutréfilos que
também sdo observados nos sinusoides. Parénguima com
pequenos focos de hepatdcitos com necrose litica con-
tornados por células inflamatérias, demais hepatécitos
com tumefacao turva, raros com esteatose macrovacuolar.
Auséncia de ateragdes morfoldgicas sugestivas de FA.
Concluiu-se hepatite aguda de grau leve em atividade,
com eosindfilos e sem granuloma. Ainda, foi realizado
exame imunohistoquimico pela técnica Streptavidin Al-
kaline Phosphatase (SAAP) com anticorpo policlonal
para FA nadiluicdo de 1/100 com resultado negativo. Foi
iniciado em 10/04/2017 (D86) tratamento medicamen-
toso empirico com Prednisona via oral (VO) na dose de
Img/kg/dia por cinco dias no intuito de controlar a ati-
vidade inflamat6ria hepética em vigéncia. Posteriormente
foi realizado desmame da medicacdo. Recebeu alta hos-
pitalar em 11/04/2017 (D87) assintomética, com notével
melhora clinica e laboratorial. Exames laboratoriais na
Tabela 1; bidpsia hepaticana Figura 1.

Tabelal.Exames Laboratoriais caso 1: D.M.GB.

21/01  24/03 27/03 30/03 03/04 07/04 11/04

ANO: 2017 n7)  (peg) (D7) (D75) (D79 (D83)  (D8Y)

Hematéc | 364 342 362 363 382 373 370
rito(%) | 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%

Hb

(g/dL) 2 1 1 14 122 12 119
L eucéci-

tos (3)90 6020 5530 5550 6610 6180 (1)360
(/mmd)

Segmen- | 31,0 570 520 640 490 470 730
tados(%) | 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Linféci- | 470 350 330 320 380 390 190
tos(%) |0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Plaquetas | 912 3150 3190 3900 4040 3410 3910
(Immd) 00 00 00 00 00 00 OO0

tg/ﬁ'f ) 26 271 2 33 36 27
E:rTrlg/dL) 077 058 064 092 064 079 08
(AU",I) 621 759 187 715 195 579 321
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AST
(UIL) 572 993 827 927 840 439 252
FA (U/IL) 297 250 445 422 274 400
GGT
(/L) 105 99 114 137 152 162
Proteina
T (g/dL) 6,97 75 792 7,72 8,06
Albumi-
na (g/dL) 3,24 328 362 342 373
Globuli-
na (g/dL) 3,73 422 43 43 4,33
BT 6,7 4,37 3,37 2,6 1,97 1,56
(mg/mL)
BD
(mg/mL) 428 287 228 169 13 1,02
Bl 2,42 15 1,09 0,91 0,67 0,54
(mg/mL.)

985 108, 114, 100, 100, 100,
TAP(®) | 0% 70% 00% 00% 00%  00%
RNI 1,01 097 09 1 1 1

*Hb: hemoglobina, Cr: creatinina, ALT: alanina aminotransferase, AST:
asparteto aminotransferase, FA: fosfatase alcalina, GGT: gama gluta-
miltransferase, Proteina T: proteina total, BT: bilirrubina total, BD:
bilirrubina direta, BI: bilirrubina indireta, TAP: tempo de atividade de
protrombina, RNI: relacéo normalizada internacional .
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MACROSCOPIA:
- Segmentos de figado em blocos de parafina. Coloragfes realizadas: Tricromia
(CAB) e Reticulina de Gomeri (Prata).

MICROSCOPIA:

Figado: Fragmento de fipado, com estrulura lobularfacinar conservada.
Hiperirofia @ hiperplasia das ceélulas de Kupfer. Reagio inflamatéria mista nos
espacos porta com presenga de linfocitos, eosindfiles e neulrdfilos que também
sa0 cbservedos nos sinusdides. No parénguima ha pequenos focos de
nepatdcitos com necrose litica cantarnados por células inflamatorias, os demais
hepatdcitos com tumefacio turva & raros com estealose macrovacuolar.
Auséncia da alleracies morfolégicas sugastivas da febre amarela ou dengue

CONCLUSAO:
Bie ey :

J: Bl por aguiha fina:
Hapatite aguda de grau lave am alividade, com eosindfil

15 & Sem I

Nota: Sugere-se, a crlério do medico assistente, Invesligar causas
itarias, l Wosas e virus Be C.

Ananindeua (PA), 18 de julho de 2017.

Figura 1. Bidpsia hepética caso 1: D.M.GB. .Fonte: Servico de Pato-
logia Ingtituto Evandro Chagas.

O caso 2 é do paciente A.S., 53 anos, masculino, la-
vrador, oriundo da zona rural de Chalé, MG, sem imuni-
zacdo prévia para FA. Iniciou em 18/01/2017 quadro de
febre, cefaleia, mialgia, lombalgia e hiperemia conjunti-
val, sendo internado no HCL em 21/01/2017 (D4). So-
rologia reagente para FA em 30/01/2017 (D13). Alta
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hospitalar em 03/02/2017 (D17), permanecendo sem
realizar imunizagdo artificial. Reinternou no HCL em
23/03/2017 (D65) com ictericia. Biopsia hepatica reali-
zada em 10/04/2017 (D83) e analisada no departamento
de patologia da UFMG no dia 27/04/2017 (D100) reve-
lando degeneracdo baloniforme de hepatécitos em ml-
tiplosfocos. Néo foram observados sinais de degeneracéo
microvacuolar, necrose, corpos de Councilman e estea
tose macrovacuolar e microvacuolar hepatocitarias.
Houve hipertrofia, hiperplasia e depésitos focais de
pigmento nas células de Kupffer com consequente redu-
¢d0 do volume dos sinusodides dessa area. Infiltrado in-
flamatorio linfocitario nas zonas 2 e 3 do &cino hepético.
A conclusdo foi de hepatite em atividade compativel com
FA, além de esquistossomose hepatica. Iniciou-se em
12/04/17 (D85) tratamento medicamentoso empirico com
Prednisona VO na dose de 1mg/kg/dia por 5 dias e, em
sequéncia, desmame da medicacdo. Alta hospitalar em
15/04/2017 (D88), assintomético, com melhora clinica e
laboratorial. Exames laboratoriais na Tabela 2; biopsia
hepaticana Figura 2.

Tabela2. Exames Laboratoriais caso 2: A.S.

ANO: 2301 2801 0202  27/03 0304  10/04 1304
2017 (D6) (D11) (D16) (D69) (D76)  (D83)  (DS6)
Hematécr | 4500 = 46,70 4240 4360 4140 3380 40,70
ito (%) % % % % % % %
Hb(gdl) | 153 16 14,4 139 135 12,8 12,8
Leucoc- [ 1080 4120 4950 4420 4820 4070 11600
tos (/mmq)
Segmen- | 3700 3200 3800 5500 3300 4400 8500
tados (%) | % % % % % % %
Linfoditos | 3300 41,00 3700 2400 3300 30,00 g0
(%) % % % % % % !
Plaquetas | 6010 12600 19600 18100 28800 18000 22100
(Imm¥) 0 0 0 0 0 0 0
t’g;g‘l_a) 3500 1900 2400 2600 4400 3400 33,00
Cr
(my/dL) 146 073 058 039 092 1,06 094
ALT (UL) | 076 631 269 1020 1008 914 822
AST (UIL) | 1367 367 1 1040 1235 1002 701
FA (UIL) 206 181 226 202
GGT
(U1L) 952 682 665 696
Proteina
T (@il 7,64 753 759 76
Albumina

31 32 313 318
oo
Globulina

454 433 446 442
(g/dL)
BT
mgmLy | 172 502 5,87 1292 1357 828 65
BD
(mymLy | 158 38 43 7,71 793 51 397
BI
mgmLy | 019 114 1,48 521 564 318 253

57,00 9040 8350 6250 7940 6410 61,10

TAP(%) | o % % % % % %
RNI 146 1,07 112 1,24 111 1,23 1,23

*Hb: hemoglobina, Cr: creatinina, ALT: alanina aminotransferase, AST:
aspartato aminotransferase, FA: fosfatase alcalina, GGT: gama gluta-
miltransferase, Proteina T: proteina total, BT: bilirrubina total, BD:
bilirrubina direta, BI: bilirrubina indireta, TAP: tempo de atividade de
protrombina, RNI: relagio normalizada internacional.
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Figura 2. Biopsia hepética caso 2: A.S.Fonte: Unidade Funciona
Patologia e Medicina Laboratorial. Laboratério de Anatomia Patol 6gi-
ca Faculdade de Medicinada UFMG

O caso 3 é SM.N., 45 anos, masculino, lavrador,
oriundo da zona rural de Lgjinha, MG, ndo previamente
imunizado para FA. Iniciou em 22/01/2017 quadro de
febre, cefdeia, ictericia, lombalgia e hiperemia conjun-
tival, sendo internado no HCL em 01/02/2017 (D11),
sorologia reagente para FA em 02/02/2017 (D12). Alta
hospitalar em 08/02/2017 (D17), imunizagdo artificia
posterior ndo redlizada. Reinternou no HCL em
23/03/2017 (D61) com ictericia e prurido. Bidpsia hepa-
tica realizada em 10/04/2017 (D79) e analisada no de-
partamento de patologia da UFMG em 27/04/2018 (D96)
cujo laudo revelou degeneracéo baloniforme em malti-
plos focos dos hepatdcitos. Hipertrofia, hiperplasia e
depdsitos focais de pigmentos nas células de Kupffer.
Reducdo do volume dos sinuséides. Moderado infiltrado
inflamatério linfocitario predominando nas zonas 2 e 3
dos hepatdcitos; sinais de necrose de interface nos tratos
portais com conclusdo de hepatite em atividade compa-
tivel com FA. Iniciou tratamento medicamentoso empi-
rico com PrednisonaVVO em 12/04/2017 (D81) nadose de
Img/kg/dia por 5 dias seguidos de desmame da medica-
¢do. Alta hospitalar em 16/04/2017 (D85) assintomatico e
com notével melhora clinica e laboratorial. Exames la-
boratoriais na Tabela 3; bidpsia hepética na Figura 3.
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Tabela 3. Exames Laboratoriais caso 3: S.M.N.

ANO: 0202 0702  27/03 03004 10004 1304  15/04
2017 (012 (O17) (D65) (D7) (D79 (D82  (D8d)
Hematéer | 4560 = 41,20 4430 4350 4350 @ 3350 39,60
ito (%) % % % % % % %
Hb(gdl) | 152 137 145 137 135 122 132
L eucdci-
tos 6150 6010 6320 7290 7110 13700 14700
(/mm3)
Segmen-
o | ® 53 53 52 69 76 77
'(j,}:)f‘”"os 4 3 20 3 19 13 14
Plaquetas | o0 16000 19300 33300 29200 28300 33000
(Imm3) 0 0 0 0 0 0
Ureia
64 28 27 24 40 38

(gdL)
Cr
gLy | 1 08 03 074 055 078
?UL/[) 1119 393 1430 1349 1419 1333 851
AST
o) 635 155 1490 1577 1723 1124 313
FA (UIL) 212 197 281 261 157
GGT
o) 29 220 187 o271 331
Proteina
T 774 785 765 754 764
Albumina

348 363 354 34 3,52
o
Globulina

426 422 411 414 412
(g/dL)
BT 414 19 1200 1944 1465 975 653
(mg/mL)
BD
gLy | 34 157 77 1043 83 587 446
BI
gmiy | 068 042 525 oo 626 38 207

97,70 91,70 | 6850 1000 8620 1000 1000

TAP () [ o % % 0% % 0% 0%
RNI 106 103 119 1 106 1 1

*Hb: hemoglobina, Cr: creatinina, ALT: alanina aminotransferase, AST:
aspartato aminotransferase, FA: fosfatase alcalina, GGT: gama gluta-
miltransferase, Proteina T: proteina total, BT: bilirrubina total, BD:
bilirrubina direta, BI: bilirrubina indireta, TAP: tempo de atividade de
protrombina, RNI: relagio normalizada internacional.
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Figura 3. Bidpsia hepética caso 3: S.M.N.Fonte: Unidade Funcional
Patologia e Medicina Laboratorial. Laboratério de Anatomia Patol 6gi-
ca Faculdade de Medicinada UFMG

O caso 4 foi o paciente J.C.J., 37 anos, masculino,
ajudante de marceneiro, oriundo da zona rural de Chalé,
MG, ndo imunizado para FA. Iniciou febre, cefaeia, ic-
tericia, mialgia e lombalgia em 20/01/2017, sendo inter-
nado no HCL em 24/01/2017 (D5), com sorologia rea-
gente para FA em 26/01/2017 (D7). Teve alta hospitalar
em 28/01/2017 (D9), e foi imunizado para FA em
30/01/2017 (D11). Retornaao HCL em 31/03/2017 (D70)
com dor abdominal, nauseas, vomitos, ictericia, hipere-
mia conjuntival, afebril. Biopsia hepética em 07/04/2017
(D78), andlisada pelo Ingtituto Evandro Chagas em
19/07/2017 cuja microscopia refere fragmento de figado
com arquitetura lobular/acinar parcialmente preservada,
apresentando em um dos espacos porta fibrose moderada
com septos finos porta-porta incompletos. Em outro es-
paco porta foi notado processo inflamatério granuloma-
toso, com eosindfilos, linfécitos, plasmécitos e histiécitos
em torno de estrutura sugestiva de parasita, além de fi-
brose e lesbes periportais de interface nos hepatdcitos
dessa area. Parénquima com esteatose macrovacuolar
multifocal de hepatécitos, balonizagéo e rara colestase.
Observaram-se ainda focos de necrose contornados por
células inflamatdrias e raros corpusculos apoptoticos;
sinusdides com neutrdfilos e eosinéfilos em filaindiana,
acentuada hipertrofiae hiperplasiadas células de Kupffer.
Auséncia de alteracBes morfoldgicas de FA. Concluiu-se
hepatite crénica com granuloma evidente em dois espa-
¢os porta e esteatose focal. Realizado exame imunohis-
toquimico pelatécnica SAAP com anticorpos policlonais
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para FA na diluicdo de 1/100 com resultado negativo.
Iniciou em 10/04/2017 (D81) tratamento medicamentoso
empirico com Prednisona VO na dose de 1mg/kg/dia por
cinco dias, seguidos de desmame da medicacdo. Alta
hospitalar em 15/04/2017(D86) assintomatico e com
notével melhora clinica e laboratorial. Exames laborato-
riais na Tabela 4; biopsia hepética na Figura 4.

Tabela 4. Exames Laboratoriais caso 4: J.C.J.

ANO: 2501 2701 03004 0404 0604 10004 13004
2017 O6) (D8 (D74 (D75 (D7) (D8L)  (84)
Hematocri | 47,70 47,50 4940 4540 51,70 5540 50,70
t0 (%) % % % % % % %
Hb(gdl) | 162 159 163 146 164 172 163
L eucécitos 1010
e 340 300 490 4570 6100 710 o
Segmen-
oy | 47 58 60 57 51 69
Linfdditos | o5 37 % 2 3 3 2%
(%)
Plaquetas 18100 14500 16900 18700 2100
o 9400 96600 . : : o
Ureia
25 22 24 2 2 35

(gdL)
Cr
gy | 120 112 139 13 108 105
ALT (UIL) 177 1040 1355 750
AST (UIL) 624 610 352 185
FA (UIL) 82 135 92
GGT
o) 328 589 451
Proteina T

7,64 827 758
o
Albumina

3,91 4,34 38
o
Globulina

3,73 393 378
(g/dL)
BT 1,08 094 139 087
(mg/mL) , ) . )
BD
L) 0,46 012 057 04l
BI
AR 0,62 082 08 046

10000 8200 8200 7250 | 7940
TAP (%) % % % % %
RNI 1 100 100 115 111

*Hb: hemoglobina, Cr: creatinina, ALT: alanina aminotransferase, AST:
aspartato aminotransferase, FA: fosfatase alcalina, GGT: gama gluta-
miltransferase, Proteina T: proteina total, BT: bilirrubina total, BD:
bilirrubina direta, BI: bilirrubina indireta, TAP: tempo de atividade de
protrombina, RNI: relagéo normalizada internacional .
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3. DISCUSSAO

A FA é uma zoonose mantida na natureza através do
denominado ciclo silvestre por primatas selvagens
ndo-humanos (principalmente macacos dos géneros
Allouata, Cebus, Atelles e Callithrix como hospedeiros, e
como vetores 0s mosquitos silvestres de habitos diurnos
gue se reproduzem em buracos de arvores no dossel da
floresta (Haemagogus spp na América do Sul e Aedes
africanus na Africa)+?345, Pode ocorrer uma infeccéo
acidental do homem ndo imunizado que invade esse ter-
ritério enzodtico por atividade ocupacional ou recreativa
e é picado por mosguitos que habitualmente infec-
tam macacos, sendo tal ciclo silvestre o observado no
Gltimo surto brasileiro!234

No Brasil, foi observada circulagdo intensa da FA a
partir de 1997 e ao longo da primeira década deste sécul o,
circulagcdo essa iniciada em areas endémicas e que se
estendeu para fora da regido endémica, alcancando a
costa do Oceano Atlantico, &rea mais populosa do paist*
Em 2003, o pais apresentavatrés areas derisco paraaFA:
area endémica (incluindo as regides Norte, Centro Oeste
e 0 Estado do Maranhdo), érea de transi¢céo (incluindo
parte ocidental de Minas Gerais, Sdo Paulo, Parana, Piaui,
Bahia, Santa Catarina e Rio Grande do Sul) e areaindene
(incluindo as areas da costa brasileira, desde o Piaui até o
Rio Grande do Sul)°.

No Brasil, segundo Vasconcelos et al(2001),devido a
mobilidade da populacdo casos de FA silvestres adquiri-
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dos na zona endémica foram exportados para a zona
costeira, incluindo Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Campinas.
O risco da FA urbana tem sido entdo aumentado pela
expansdo da distribuicdo do A. aegypti. As epizootias
fizeram aumentar o uso da vacinagéo e novas politicas de
imunizagao®.

A transmisso da FA outrora mantida no ciclo silves-
tre, agora tem outro preocupante ciclo de transmissdo
entre humanos[*>%7, o denominado ciclo urbano, quando
0 homem serve como hospedeiro virémico numa trans-
missdo inter-humana, cujo vetor € principamente o
mosquito doméstico Aedes aegypti, caracterizando neste
ciclo uma antroponoset?3487, A ameaga de urbanizagdo
da FA nas Américas é real e uma intervencdo urgente se
faz necessaria®®. Ainda, na Africa, a epidemiologiadaFA
€ muitas vezes mista, envolvendo tanto espécies vetoriais
silvestres quanto domeésticas do género Aedes na trans-
missdo inter-humana, caracterizando um terceiro ciclo
denominado ciclo intermediario®?3.

A FA geralmente ocorre de dezembro a maio, com
picos durante os primeiros trés meses do ano, quando a
estacdo chuvosa faz aumentar a densidade populacional
de vetores’. Os surtos se fazem notar a cada sete a dez
anos e no periodo entre 0s mesmos se observa menor
ocorréncia de casos*.

Os individuos jovens, do sexo masculino, em ativi-
dades agropecudrias e de extragdo de madeira e turistas
vigjantes nas matas sem vacinagdo prévia sio 0s pacientes
mais acometidos pela FA2®,

A doenca apresenta um risco significativo aos via-
jantes>3, o que afaz ser dentre as infecgdes virais trans-
mitidas pelo A. aegypti, a que causa maior preocupacao e
a que rivaliza diretamente com o Ebola??' por causar
1000 vezes mais doenga e morte que esse?. A epidemio-
logia da FA reflete a distribuicdo geogréfica de seus ve-
tores’e as fronteiras das zonas endémicas de FA foram
recentemente redefinidas!, havendo uma preocupagdo
futura sobre uma introdugdo do virus da FA por um via-
jante virémico em areasinfectadas por A. aegypti que ndo
pertencem & zona endémica, como na india e Sudeste
As étl C01’2'3’5'21'22.

O virus amarilico tem um Unico sorotipo com cinco
genétipos distintos (trés na Africa e dois na América do
Sul)?%% e uma das caracteristicas mais marcantes da
filogenia desse virus é essa estruturacdo geogréafica entre
o0s continentes™. Dentre os dois genotipos da América do
Sul, o gendtipo | € o mais encontrado no Brasil e andlises
filogeogréficas apontam a populacdo brasileira como a
populagdo mais provavel de ser infectada por ambas as
linhagens atualmente circulantes dentro das Américas®.
Deve-se ressaltar que existem poucas sequéncias geno-
micas descritas do virus amarilico e, em 2012, apenas 29
genomas eram completos’. Alguns estudos tém demons-
trado que o genoma é semelhante nas diversas regides,
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concluindo-se que o virus evolui significativamente mais
devagar do que outros flavivirus, indicando estabilidade
genética’,

De acordo com Vasconcelos (2003), podemos dividir
a FA cléssica em cinco formas. 1) forma assintomatica,
gue corresponde a 40 a 65% dos casos; 2) formaleve, que
cursa com febricula ou febre moderada de inicio suhito,
cefalela discreta, astenia ou indisposicdo passageira,
podendo durar por algumas horas até dois dias, sendo que
0 paciente geralmente se recupera sem sequel as; 3) forma
moderada, apresentando febre e cefaleiaintensadeinicio
subito, nduseas com ou sem vomitos, mialgias e artralgias
gue ndo dificultam a locomocdo, somando-se um dos
sintomas cléssicos da FA (hematémese, ictericia, oligu-
ria/andriaou Sinal de Faget); 4) forma grave corresponde
a 10 a 20% dos casos, apresentando febre elevada, cefa-
leia intensa de inicio sUbito e ictericia, dém do Sinal de
Faget evidente®® e hemorragias (especialmente hematé-
mese e sangramento uterino). Quaisquer dessas quatro
formas supracitadas evoluem para cura apds 0s estagios
de infeccdo/viremia e de remissdo da FA. Porém aforma
grave pode evoluir para a quinta forma, denominada
formamaligna que compreende 5 a 10% dos casos e cursa
com todos os sintomas classicos, caracterizando a falén-
cia hepatorrenal, podendo ser fatal>4°.

Trés estégios clinicos da doenga foram descritos em
humanos no quadro classico (ou formamaligna) daFA, a
saber:

Periodo de infecgdo ou periodo de viremia: 3 a6 dias
ap0s a inoculagdo do virus, a doenca comega com inicio
agudo de febre (aproximadamente 39 ° C), cefa-
leig2*910111213 holocraniana intensa®, mal-estar, fotofo-
bia, lombalgia, mialgia, irritabilidade, inquietacdo, nau-
seas e vOmitos?4910111314 Egta sintomatologiadura3 a5
dias*’3 e nela o paciente € fonte de infeccio para mos-
quitos [2,10]. Anormalidades laboratoriais incluem leu-
copenia (1,5-2,5 x 10%L) com uma neutropenia rel ativa?.
Entre 48 e 72h apds o inicio do quadro clinico descrito e
antes do aparecimento da ictericia, os niveis séricos de
transaminases podem aumentar>'4. Esse estagio ocorre
também nas formas leves, moderadas e graves da FA“.

O periodo de infeccdo € seguido de um periodo de
remissdo, que dura aproximadamente 12 horas a 2 dias
245101314 Dyrante o periodo de remisso, o virus é re-
movido por anticorpos e pela resposta celular imune. O
sangue pode conter complexos imunes ndo infecciosos
detectéveis por imunoensaios ou PCR? Nesta fase, o
paciente apresenta uma sensacdo de melhora?10134,
sendo que alguns casos das formas leve, moderada e
grave podem evoluir para cura®*®.

Um terceiro periodo que segue o periodo de remissdo
pode ocorrer na forma grave ou na maligna com piora
stbita do quadro clinico, o chamado periodo de intoxi-
cacdo ou periodo de localizacdo, com duracdo de trés a
oito dias’. Nesta fase, o virus deixa a circulagdo e fica
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localizado nos érgdos como figado, bacgo, linfonodos,
coracdo e rins com consequentes disfuncdes graves®*. O
paciente evolui com febre, vomitos, dor epigastrica, icte-
ricia, insuficiéncia rena e uma didtese hemorréagica® * %
10,1314 A maioria dos pacientes que evoluem para a
forma maligna morrem devido a faléncia hepatorrenal ou
hemorragias incontrolaveis entre o 7° e 10° dia de doen-
¢a. Pode haver sobreviventes que se recuperam comple-
tamente e sem sequelas*®.

Na patogénese da FA, o virus provoca dois padrdes
distintos e separados de lesdes:. viscerotropismo e neuro-
tropismo. Em estudos com animais o virus amarilico é
neurotropico em camundongos, causando encefalite. Ja
em primatas, o virus é viscerotrépico, causando lesdes em
multiplos orgdos, como o figado, baco, coracdo e rins
4,10,13

A infeccdo viral leva a uma supressdo da imunidade
inata, o que permite a replicacdo do virus a0 mesmo
tempo em que desencadeia uma resposta inflamatéria
exacerbada com producdo excessiva de citocinas
pro-inflamat6rias responsaveis pelos sintomas de gravi-
dade da afecgao®.

Apbs a inoculagdo, o virus amarilico € inicialmente
reconhecido pelas células dendriticas, que atuam como
células apresentadoras de antigenos e transportam o virus
paraganglios linfaticos'®. Nos ganglios linféticos, o virus
€ apresentado aos linfécitos T CD4+, que desencadeiam a
resposta imune predominantemente do tipo Thl em que a
citocina IL-6 tem maior expressdo®®. O infiltrado in-
flamatdrio é constituido principalmente por linfécitos
CDA4+ helper CD8+ citotoxicos, Natural Killer (NK) e
raros neutréfilos e plasmacitos?, resultando em linfopenia
pronunciadal®. Esta resposta visa principalmente o figa-
do, que serd atingido por hepatite grave (necro-
se/apoptose mediolobular), mas também atinge o coracéo
(miocardite), os rins (necrose tubular aguda), glandula
adrenal (descontrole pressorico) e outros 6rgaos respon-
saveis pela gravidade da doenca e pelas atas taxas de
letalidade observadas na FA grave1013,

A hemorragia € uma manifestagdo clinica comum e
ocorre devido aos danos nas células endoteliais dos ca-
pilares sanguineos resultantes da intensa resposta infla-
matdria a presenca do virus da FA+%9,

O figado é o érgdo alvo principal para o virus amari-
lico, onde a lesdo hepatocelular é caracterizada por ne-
crose eosinofilica e apoptose de hepatdcitos e células de
Kupffer’3, macroesteatose e microesteatose. Também é
encontrado um pequeno infiltrado inflamatério portal
1012 A gravidade da doenca é refletida pelos niveis séri-
cos de transaminases>'*. Observa-se que os niveis de
Aspartato Aminotransferase (AST) tendem curiosamente
a ser superiores aos de Alanina Aminotransferase (ALT),
possivelmente refletindo o efeito citopatico do virus com
um grau de miocardiopatia ou lesdo de misculo esquelé-
ticol2°.
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O dano hepético também gera reducéo da sintese de
fatores de coagulacdo?, sendo que no periodo de intoxi-
cacdo ou periodo de localizagdo, sdo observadas trom-
bocitopenia, aumento do tempo de atividade de pro-
trombina e do tempo de coagulagdo, com niveis baixos
dosfatores de coagul agdo, principamente osfatoresll, V,
VI, VI, IX e X edefibrinogénio?%%°, As concentracGes
de bilirrubina atingem 171-257mmol/L?. A ictericia é
basicamente do tipo verdinica e se deve, principal mente,
ao aumento da fragao direta da bilirrubina®®.

Aproximadamente no 5° dia do periodo de intoxica-
¢ao, inicia-se a insuficiéncia renal, tendo como manifes-
tacdo a diminuicdo do volume urindrio °. Se a insufici-
énciarenal nao for vigorosamente tratada, a oliguria pode
evoluir para andria devido a necrose tubular aguda ge-
neralizada®®. Niveis de ureia acima de 100mg/mL sfo
associadas a risco de morte. A patologiarenal é caracte-
rizada por degeneracdo eosinofilica e alteracdo gordurosa
do epitélio tubular, sem infiltrado inflamatorio®!3. A oli-
guria demonstrou ser causada por insuficiéncia pré-renal
associada a hipotensdo e a necrose tubular aguda foi um
evento terminal2.

Uma porcentagem de 20-50% dos pacientes com
doenca hepatorrenal morrem tipicamente 7-10 dias apds
seu inicio. Eventos que precederam a morte incluem
hipotensdo, delirio, estupor, coma, respiragdo do tipo
Cheyne-Stokes, acidose metabolica, hipercalemia, hipo-
glicemia e hipotermia. O liquido cefalorraquidiano tem
sua pressdo aumentada e alteragtes patol dgicas no cére-
bro incluem hemorragias perivasculares microscopicas e
edema;> Bago e linfonodos sd0 os sitios primérios de
replicacdo do virus e sofrem danos'. A injlria miocérdica
se apresenta com anormalidades eletrocardiograficas de
ST e T e aumento da érea cardiaca?.

A média de internacdo é de 14 dias e a média da du-
racdo da doenca é de 17,8 dias’. Mortes ap0s a recupe-
racdo da doenca foram descritas e provavel mente ocor-
reram por arritmias cardiacas, mas isso néo foi bem do-
cumentado. A duracdo da ictericia € desconhecida, mas
testes de funcdo hepatica foram encontrados com anor-
malidades mais de 2 meses apds o inicio da recuperacéo
do paciente. A cicatrizagdo do figado e dos rins é com-
pleta, sem cicatrizes pds-necréticas. A hepatite B crénica
€ amplamente prevalente na zona endémica de FA e ndo
parece modificar a doenca ou a recuperagdo®. A faixa
etéria esta relacionada ao aumento da gravidade e letali-
dade da doenca, sendo predominante nos extremos da
vida'.

O quadro que melhor descreve o risco do paciente
apresentar a FA é aauséncia de imunizagdo somadaauma
histéria de exposicdo em zona endémica®. Como 0s
exames diagnosticos necessitam de prazos longos (em
meédia 7 dias), o tratamento de suporte deve ser iniciado
em caso de suspeita clinica da doenga, sendo que os pa-
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cientes com a forma grave devem ser internados em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI)°.

A ata senshilidade e especificidade dareacdo da
transcriptase reversa, seguida de reacdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR) para FA congtitui a base atual para
o diagndstico de FA'. A carga de virus da FA detectada no
sangue esta associada a letalidade e a gravidade da do-
enca hepdtica e o RT-PCR tem gjudado a quantificar o
titulo do virusda FAL.

Contudo, o diagnéstico mais difundido € a deteccéo
de anticorpos IgM por ELISA, realizado em poucas horas
e que fornece um diagnéstico presuntivo da FA2, Ge-
ralmente aparecem na primeira semana com pico ha se-
gunda semana e declinio em alguns meses®. Porém, ha
reatividade cruzada com outros flavivirus?. Em casos de
infecgBes seguidasda FA, o IgM pode persistir por longos
periodos, até um ano ou mais, ndo sendo confiavel em
caso de reinfecgéol.

A bidpsia de figado revela necrose da zona média ti-
pica e antigeno viral por imunohistoquimica?. Dentre os
achados da bidpsia, encontramos apoptose que € o prin-
cipal mecanismo de morte celular no figado dos pacientes
com FA grave e acontece principal mente por inducdo do
fator de crescimento transformador beta (TGF-b) egeraa
conhecida caracteristica histopatol6gica da FA, os Cor-
pusculos de Councilman. Uma caracteristica Unica da FA
€ que a lesdo hepética tem distribuicdo da zona média,
poupando as células em torno da veia central e da veia
porta?®. O padrdo de envolvimento hepético na FA é
intenso, principalmente nazona 2 (mediolobular), quando
comparado com as zonas 1 e 3 do &cino.

Em 1972, Francis et a publicaram um trabalho que
versou sobre um surto de FA no Nordeste e no estado de
Benue Plateau na Nigéria ocorrido de agosto a novembro
de 1969 e que objetivou correlacionar os achados histo-
I6gicos em hidpsias de figado de 9 pacientes coletadas
com agulha de Menghini com as descobertas viroldgicas,
clinicas, bioguimicas e a duragdo da doenca. Nao houve
morte atribuivel ao procedimento™.

Segundo Francis et al (1972), a FA somente péde ser
diagnosticada com confianga nas bidpsias de figado rea-
lizadas no terceiro e sétimo dia da doenca no trabalho por
elesrealizado™.

A biépsiareadlizada no terceiro dia da doenca mostrou
alteracBes gordurosas na zona 2. Houve necrose eosino-
filica macica dos hepatécitos (Corpusculos de Council-
man), muitos dos quais vacuolados. O resto do parén-
guima mostrou uma degeneracdo bal onizada (ballooning)
e em forma de pluma (feathering). Os nucléolos eram
aumentados e eosinofilicos e ocasionalmente presentes.
Foi dificil estabelecer se esses corpos eram inclusdes ou
resultado de degeneracbes ou regeneracOes celulares.
Embora a distribuicdo de necrose eosinofilica tenha sido
maior na zona 2, algumas células foram acometidas
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também na zona central e periportal. O trato portal estava
normal, porém com algumainfiltragdo de mononucleares.
Houve uma resposta celular variavel em torno dos hepa-
tocitos que sofreram necrose eosinofilica principal mente
de nicleos tipo cicatriz (strap like nuclei) (células endo-
teliais) e ocasionais células mononucleares. As células de
Kupffer eram hipertroéficas e pareciam englobar o mate-
rial eosinofilico, o que fez com que os corpos eosinofi-
licos fossem mais proeminentes nos sinusdides. Uma
mancha de reticulina (reticulin stain) ndo revelou areas de
colapso apesar da necrose eosinofilica generalizada.
Nenhum pigmento biliar foi detectado. Havia muito
pigmento de ferro nas células de Kupffer, e os tragos de
lipofuscina estavam presentes nas células parenquima-
tosas e nas de Kupffer'.,

Na biépsia no sétimo dia da doenga, os achados his-
topatoldgicos foram semelhantes aos descritos acima,
mas a auséncia de pigmento de ferro e infiltracdo gor-
durosa foram caracteristicas notaveis. A infiltracdo de
células tipo cinta (strap like cells) em torno da leséo de
Councilman e a presenca de corpos eosinofilicos nos
sinusoides foram mais proeminentes. O glicogénio foi
mostrado pela coloragdo acido periddico-Schiff em ape-
nas alguns hepatdcitos dispersos; lipofuscina estava pre-
sente em vestigios'.

Na biopsia realizada no 12° dia da doenca o diagnés-
tico definitivo de FA n&o pode ser feito emboratenhasido
considerado possivel .

As bidpsias posteriores mostraram inchaco (balloo-
ning) dos hepatécitos e um aumento grosseiro na quan-
tidade de lipofuscina, que geralmente estava presente nas
células de Kupffer, além de pigmento de ferro. Corpos
eosinofilicos, embora escassos, foram notados nos sinu-
soides e foram bem demonstrados pela mancha de tar-
trazina de filoxina. Aumento e infiltracdo celular portal
ocorreu em todas as bidpsias posteriores't.

Os achados histol 6gicos classi cos do figado na FA séo
presentes apenas nas fases aguda ou aguda tardia da do-
enca, quando ostestes de fixacdo do complemento podem
ser negativos. A medida que a doenca avanga em diregéo
a convalescenca e titulos elevados de anticorpos de fi-
Xxacdo de complemento estdo presentes no sangue, as
caracteristicas histol 6gicas comegam a se assemel har aos
de uma hepatite inespecifica. Caracteristicas histopato-
| 6gicas de danos continuos das células do figado as vezes
associadas a doenca hepatica crénica foram encontrado
até 2 meses apds ainfeccdo inicial. E dbvio que aimagem
histol 6gica do figado variara de acordo com o estagio da
doenca, e uma indicagdo histoldgica de hepatite inespe-
cifica em uma érea endémica ndo descarta a FA a menos
gue tenham sido realizados testes soroldgicos também.
Além disso, o estudo mostra que o dano persistente das
células do figado pode ser visto até 2 meses apds a in-
feccdo e que a cura pode ndo ser tdo rgpida como se
pensava anteriormente™.
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N&o existe tratamento especifico para a FA12349
sendo 0 mangjo complicado™?® e a terapia basicamente
depende das manifestagdes clinicas, sendo geralmente
usados analgésicos, antitérmicos (medicamentos que
contém é&cido acetilsalicilico sdo contraindicados), anti-
eméticos e medicamentos protetores da mucosa gastrica’.
Ha alguns anos especialistas indicaram as seguintes me-
didas que ainda ndo foram avaliadas em nenhum estudo
clinico: manutencéo da nutricdo e prevencdo da hipogli-
cemia; aspiracdo nasogastrica para evitar distensdo gas-
trica e aspiracdo; cimetidina intravenosa para prevenir o
sangramento gastrico; tratamento de hipotensdo por
substituicdo de fluidos e drogas vasoativas (dopamina);
administragdo de oxigénio; corregdo da acidose metabo-
lica; tratamento de sangramento com plasma fresco
congelado e tratamento de infecgdes secundérias com
antibiticos®.

No primeiro sinal de insuficiéncia rena (oliguria),
deve-se prescrever diuréticos, furosemida ou manitol®.
Nos pacientes com insuficiéncia renal instalada que ndo
respondem bem ao uso de diuréticos, se indica o uso de
didlise peritoneal ou hemodidlise?®.

A avaliacdo do paciente inclui averificagdo dossinais
vitais, da diurese e 0 acompanhamento diério de hemo-
grama, plaguetas, fatores de coagulagdo, EAS, amino-
transferases, bilirrubina, gamaglutamiltransferase, ureia,
creatinina e monitoramento do balango hidrico®.

O suporte intensivo pode n&o recuperar o paciente do
curso inexoravel de sua doencga e ao contrério da dengue,
0 paciente costuma ndo responder a reposicao de fluidos
de formadramética, indicando a naturezairreversivel das
perturbagtes fisiopatol 6gicas®2.

Pesquisas adicionais sdo necessérias para identificar
potenciais usos de antivirais e imunomoduladores no
tratamento da FA e outras doengas virais agudas'’.

No século 19, foi demonstrado apds a inoculagdo de
sangue isolado de um humano infectado pela FA em
macacos Rhesus, que estes macacos eram suscetivels a
doenca. Este foi o ponto de partida para o desenvolvi-
mento da vacina viva atenuada da FA, FA-17D71224,
Embora a imunidade da vacinacdo provavelmente dure
durante toda a vida, um intervalo de 10 anos entre as
vacinas € estipulado no Regulamento Sanit&rio Interna-
cional paraindividuos que viagjam para paises que exigem
vacinagdo para FAZ31415,

Avacinal7D foi desenvolvidainoculando o virus176
vezes em cultura de tecido cerebral de embrido derato e,
em seguida, em cultura de embriBes de frango. Este tra-
balho culminou com o artigo do Journal of Experimental
Medicine de 1975%.

A vacina contraa FA é administrada por dois motivos:
proteger os visitantes que vao a areas com risco de
transmissdo e para evitar a propagacdo internacional
minimizando o risco de importagdo e translocacdo do
virus por vigjantes virémicos®"1°,
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Em 1945, a OMS concedeu o uso de dois lotes desta
vacinaem seres humanos: 17DD, que é usado naAmeérica
do Sul e 17D-204, que é usado na maioria do resto do
mundo. Ambos sdo atualmente fabricados em ovos de
galinha embrionados®. As vacinas da FA aprovadas pela
OMS sdo fabricadas no Brasil, EUA, Inglaterra, Franca,
Russia e Senegal. O Brasil usa o substrato 17DD, en-
guanto outros os fabricantes usam 17D?2.

Em casos de emergéncias, ensaios clinicos mostraram
gue um décimo da dose da vacina é tdo (til quanto a
vacina de dose total na estimulagéo de imunidade répida,
devendo ser considerada a possibilidade de se usar um
guinto da dose para se ampliar a ofertal® 2, A vacinagdo
fracionada é semelhante em seguranca e imunogenici-
dade, contudo a eficacia ndo foi testada. A elucidacdo das
condi¢cbes em que o fracionamento da dose reduziria a
transmiss80 necessitam urgentemente serem esclarecidas,
fornecendo garantia de sucesso®.

A vacinacdo com FA-17D induz respostas imunes
adaptativas polivalentes, incluindo: a producdo de células
T citotoxicas; um perfil misto de células T1 auxiliares
(TH1) e TH2; e anticorpos neutralizantes robustos que
podem persistir por até 40 anos apds a vacinagdo®>?5, As
células dendriticas (CDs) sdo fundamentais para detectar
estimulos microbianos e iniciar a resposta imune adapta-
tiva. As CDs detectam estimulos microbianos através de
receptores de reconhecimento de patégenos (RRPs) tais
como os receptores Toll-like (TIRs)?+2¢,

Os niveis protetores de anticorpos neutralizantes sao
encontrados em 90% dos vacinados dentro de 10 dias e
em 99% dentro de 30 dias>'*". Trés a sete dias apos a
vacinagado os anticorpos IgM podem ser detectados, tendo
seu pico em duas semanas e depois reducdo ao longo dos
meses'>2%,

A vacina contra a FA ndo é recomendada em criancas
menores de 9 meses e é contraindicada até os 6 meses,
pois o virus da febre amarel a apresenta neurotropismo em
lactentes, com risco de desenvolver infecgdo de sistema
nervoso central relacionado a vacina®>!°, N&o se reco-
menda também a vacinagdo em imunodeficientes, haja
visto que avacina é feitacom virus atenuado. Além disso,
ndo se deve vacinar alérgicos a proteinado ovo devido ao
alto risco de choque anafilético. Por fim, gestantes ndo
devem ser vacinadas devido ao risco de transmissao para
o feto?%14,

A vacina da FA é bem tolerada, sendo na maioria das
vezes causadora apenas de efeitos adversos leves, como
mialgia, febre baixa, cefaleia, dor no loca que ocorrem
geralmente entre 5 a 10 dias ap0s a vacinacdo. Os efeitos
adversos graves sdo raros, sendo eles, reacBes de hiper-
sensibilidade imediata, doengas neurotropicas e viscero-
tropicas'*1>%, Em casos raros, o virus pode invadir o
sistema nervoso central e causar meningoencefalite, ge-
ralmente autolimitado; idade jovem (<6 meses), idade
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avancada e deficiéncia de imunidade sdo fatores de risco
para a vacina contra a febre amarela associada doenca
neurotrépical®1s,

Apesar da reducdo do nimero de casos de FA com a
introducdo da vacina, a FA € uma doenca epizodtica, e a
vacinagdo ndo pode eliminar o virus dos primatas, esse
fato permite a perpetuacdo do ciclo do virus e contami-
nagBes ocasionais'ocupacionais de humanos quando em
&reas endémicas e ndo devidamente vacinados’.

As evidéncias sugerem que infeccdo prévia por den-
gue, mas também alguns flavivirus africanos (por exem-
plo, Zika e Wesselsbron), podem parcialmente proteger
contraa FAZ2.

O pilar para o controle da FA continua sendo uma
cobertura vacinal adequada®3>?! e a vacinagdo € exigida
para se visitar &reas endémicas>!6. Para tanto, um novo
esforco € liderado pela OMS (Eliminate Yellow fever
Epidemics (EYE): a global strategy, 2017-2026)>2! que
recomenda que todas as pessoas higidas acima de 6 meses
de idade que vivam em &reas de risco ou que se dirijam a
elas, devem ser vacinadas’.

A prevencao e control e de surtos em meados do século
20 é atribuivel principa mente a campanhas de vacinagéo
em massa>’. A vacina de FA foi introduzida na vacinagéo
de rotina em criancas em paises endémicos e campanhas
de vacinagdo preventiva foram realizadas em éreas de
risco’. Foi criado um estoque global de vacinas para
emergéncias. Essas agdes resultaram numa reducéo
constante dos surtos, porém em 2016 houve um surto em
Angola e no Congo, 0 que trouxe uma revisdo de estra-
tégias para 2012-2020°1,

A urbanizacéo e a mobilidade populacional, o ressur-
gimento do vetor, a expansdo das areas endémicas devido
a mudancas climéticas levou a OMS a rever e dterar a
estratégia de FA em longo prazo para um periodo de 10
anos (2017-2026). O surto da doenca no Brasil no inicio
de 20174, incluindo em &reas que anteriormente ndo eram
consideradas endémicas, confirmou a necessidade dessa
estratégia que visa eliminar as epidemias globais até
2026, protegendo as populagBes de risco, prevenindo a
disseminacdo internacional da doenca e através da con-
tenc&o rapida dos surtos’.

4. CONCLUSAO

O curso clinico da FA é variavel, e ndo podemos
afirmar o carédter prolongado, crénico ou recidivante da
doenca uma vez que ainda faltam estudos concisos que
atestem uma doenca prolongada. Mesmo o Brasil sendo
um pais com éreas endémicas de FA, poucos estudos sdo
realizados no intuito de verificar alteragBes no curso da
doenca e mangjo de complicagdes, fato esse comprovado
pelo grande nimero de mortes ocorridas durante o surto
na regido sudeste, notadamente no estado de Minas Ge-
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rais, entre dezembro de 2016 e janeiro de 2017.

A série de casos trata de quatro pacientes com soro-
logia reagente para FA que reinternaram com sinais cli-
nicos e laboratoriais de envolvimento hepético cerca de
dois meses apds a resolugdo da FA. As bidpsias colhidas
na reinternacdo concluiram atividade hepética inflama-
toria compativel com FA nos dois casos analisados na
Unidade de Patologia e Medicina Laboratorial da Facul-
dade de Medicina da UFMG e auséncia de alteracfes
morfolégicas sugestivas de FA nos outros dois casos
analisados pelo Instituto Evandro Chagas.

Na literatura h& descricdo de ateracdes hepéticas
compativeis com doenca em atividade por mais de dois
meses apos remissao dos sintomas da FA, ndo sendo,
portanto, o achado histolégico dos casos 2 e 3 uma no-
vidade no curso da doenga. Contudo, a negagcdo nos casos
1 e 4 de alteragdes morfolégicas compativeis com FA
refutatal hipotese.

Apesar da carente evidéncia devemos atentar para o
possivel diagnéstico de FA de curso prolongado nos casos
descritos, orientados pela observacéo do recrudescimento
dos sintomas ainda que 0 exame histoldgico ndo sga
conciso para confirmar tal hipétese nos casos apresenta-
dos. A FA é uma das febres hemorrégicas de curso mais
desastroso quando evoluiu para sua forma maligna. O
envolvimento hepatico € comum e também grave, le-
vando muitas vezes a um prognostico sombrio.
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