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RESUMO

INTRODUCAO: A Febre amarela (FA) é uma doenca
infecciosa febril ndo contagiosa, que ocorre em florestas
de areas tropicais como a América do Sul e Africa. O
Brasil ja registrou véarios casos de FA e passa por um
surto que teve inicio em dezembro de 2016. Durante o0 ano
de 2017 foram notificados em Minas Gerais 1697 casos,
dos quais 585 foram confirmados em 72 municipios. Este
estudo tem como objetivo relatar o caso clinico de uma
paciente internada em Unidade de Terapia Intensiva com
a doenca em sua forma grave.

PALAVRAS-CHAVE: Febre Amarela,
terapia intensiva, satde publica.

infectologia,

ABSTRACT

INTRODUCTION: Yellow fever (AF) is a non-contagious
febrile infectious disease that occurs in forests in tropical
areas such as South America and Africa. Brazil has reported
several cases of AF and is experiencing an outbreak that
began in December 2016. During the year 2017, 1697 cases
were reported in Minas Gerais, of which 585 were confirmed
in 72 municipalities. This study aims to report the clinical
case of a patient hospitalized in the Intensive Care Unit with
the disease in its severe form.

KEYWORDS: Yellow Fever,
therapy, public health.

infectology, intensive

de FA ocorrida na década de 1940 com a introdugéo da
vacina de virus atenuado, em regides como a Africa
nos ultimos anos observou-se um ndmero crescente de
individuos com comprometimento imunoldgico,
principalmente devido a infeccdo pelo HIV, e a nédo
manutengdo da vacinacdo de alta cobertura nestas
regides endémicas, o que levou ao ressurgimento da FA
34
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1. INTRODUCAO

A febre amarela (FA) é causada por um virus do
género Flavivirus (familia Flaviviridae)* e é transmitida
ao homem através de picadas de mosquitos
hemat6fagos da familia Culicidae, comumente dos
géneros Aedes e Haemagogus® E caracterizada como
uma doenca infecciosa febril ndo contagiosa, que
ocorre em florestas de areas tropicais como a América
do Sul e Africa®?.

A FA tem duas formas conhecidas, a urbana e a
silvestre e ambas podem desenvolver tanto um quadro
assintomatico quanto manifestagdes graves seguidas de
Obito3. Apesar da grande diminuicdo dos casos e surtos
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Figura 1: Casos reportados de Febre Amarela de 1980- 2016. Fonte:
WHO, 2017.

Entre a década de 1980 e 2012 a Organizacdo
Mundial de Saude (OMS) recebeu notificacdo de 150
surtos em 26 paises da Africa4. Nos dltimos anos a FA
reapareceu CoOmo uma ameaca para a salde publica
(Figura 1) Sdo 49 paises considerados endémicos e
cerca 1 bilhdo de pessoas sdo consideradas parte da
populacéo de risco®. O Brasil ja registrou varios casos
de FA (Figura 2) e passa por um surto que teve inicio
em dezembro de 2016 e que até marco de 2017
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registrava 574 casos confirmados®.

g

| 1000

8

+ 800

F60g

+ 400

t 200

° 00
FEELLFFLLEPSE SIS FFESEEE LT E LSO L%

Fonte: Sinan; GT-Arbo/UVIV/CGDT/DEVIT/SVS/MS.
*Dados atualeados até 3 SE-52/2016

— Casos humanos de FA  —e— Taca de lataldade (%) Taxa de ketaldade mida (%)

Figura 2. Série historica do nimero de casos humanos confirmados
de febre amarela silvestre e a letalidade no Brasil, 1980 a 2016.
Fonte: http://portalsaude.saude.gov.br

Durante o ano de 2017 foram notificados em Minas
Gerais 1697 casos, dos quais 585 foram confirmados
em 72 municipios (Figura 3). Considerando-se o total
de notificagbes, registraram-se 227 Gbitos, 162
confirmados como FA, o que resultou numa taxa de
letalidade de 34%. Além dos casos confirmados na
populagdo mineira, ha registro de epizootias em mais
da metade das cidades do estado, 143 confirmadas para
FAG6 (Figura 4).
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recomendado pelo Ministério da Salde ser de 95% da
populacdo, mais de 30% dos municipios desta regido
ndo chegam a ter 80% da populacdo vacinada, estima-
se que mais de 200 mil pessoas ainda ndo receberam a
vacinab. As justificativas para a ocorréncia da epidemia
é a falta de notificacdo de epizootias pelos municipios e
a baixa cobertura vacinal no governo anterior: a analise
retrospectiva da cobertura vacinal nas regides de maior
incidéncia é capaz de fornecer informagdes quanto ao
rigor das politicas de imunizacéo nestas areas®®.
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Figura 4. Distribuicdo geogréafica das epizootias em primatas néo
humanos suspeitas de febre amarela notificadas a SVS/MS até

fevereiro de 2017. Fonte: Ministério da Saude

Os seres humanos
contraem a FA ao serem
picados por mosquitos
silvestres infectados pelo
virus. O periodo de
incubacdo (tempo entre a
eXposicao a0 mosquito ao
aparecimento dos
sintomas) dura
geralmente de 3 a 6 dias
e 0 de transmissibilidade
(homem infectado
transmite o virus para um
mosquito vetor se picado)
varia entre 24 horas até 5
dias do inicio do quadro
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Fonte: Sala de Situacdo/SES/MG — Fev/2017

Figura 3. Distribui¢o dos casos confirmados e notificados de Febre
Amarela em Minas Gerais (dez 2016- Mar 2017). Fonte: SES-MG

Os casos de FA s8o mais comuns em homens
jovens, porém a maior taxa de letalidade é presente na
faixa etaria de criancas e idosos5. Os surtos ocorrem
geralmente entre dezembro e abril, o que corresponde
ao verdo do Brasil, registrando a forte relacdo da FA
com a sazonalidade®.

A regido do norte de Minas tem o menor indice do
estado de vacinagdo. Apesar do percentual
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transmissibilidade médio
para o homem de 6 semanas’.

Os sintomas mais comuns da FA séo febre, mialgia,
cefaleia, inapeténcia, nduseas e vomitos e sdo aliviados
com 0 uso de analgésicos e antitérmicos7,8. Quadros
assintomaticos sdo observados em metade dos casos,
porém formas graves e malignas podem acometer até
60% dos pacientes. A FA grave ocorre com uma
cefaleia e mialgia mais intensas, vomitos frequentes,
ictericia, oligiria ou manifestaces hemorragicas,
como hematémse ou epistaxe7. Ja quando a evolugdo é
dita maligna hd uma remissdo dos sintomas iniciais,
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seguida de agravamento da ictericia, injaria renal aguda
e fen6menos hemorragicos de grande monta’®.

Clinicos Laboratoriais
Hematécrito em elevagdo (20% acima do valor
Ictericia (pele ou escleras amareladas) basal prévio ou valor de referéncia)
Hemorragias Transminases acima de 10 vezes o valor de
Coldria — urina *cor de coca-cola” referéncia (TGO é geralmente mais elevada que
Oligaria — diminuigao de volume urinario TGP, diferentemente da hepatite aguda)
Vémitos constantes
Diminuigio do nivel de consciéncia Creatinina elevada
Dor abdominal intensa Coagulograma alterado (ex.: Tempo de
Coagulagao >20 min).

Figura 5: Quadro clinico da Febre Amarela. Fonte: SAS/MS

A FA é de dificil diagnostico porque o quadro de
sintomas € muito inespecifico. Pacientes que
apesentem febre com duracdo de até 7 dias, e com mais
dois sintomas como mal-estar, cefaleia, mialgia,
lombalgia, manifestacbes hemorrgicas ou ictericia,
sdo candidatos ao diagnostico de FA. Na anamnese
deve-se coletar informacgdes sobre viagens e passeios
em regiGes endémicas ou ambientes silvestres ou rurais
nos Ultimos 15 dias. Histérico vacinal negativo para FA
ou vacina com periodo menor que 30 dias antecedentes
a exposicdo a é&rea de surto reforca a hipotese
diagndstica. Ja na manifestacdo severa dos sintomas,
deve ser realizado o diagnéstico diferencial com outras
febres hemorragicas, leptospirose e hepatite A”%.

Podem ser observadas alteraces em exames
laboratoriais inespecificos, como hematécrito, TGO e
TGP, creatinina, bilirrubina e coagulograma, contudo
testes especificos podem ser solicitados como o RT-
PCR e ELISATS,

Mediante uma suspeita de FA o profissional de
salde devera notificar as autoridades, ja que a doenga
de notificagdo compulsdria e imediata (grave, com
risco de dispersdo), de acordo com a Portaria n° 204, de
17 de fevereiro de 2016°. Apds a conduta clinica inicial
(anamnese detalhada, exame fisico, 0s exames
inespecificos e especificos), se 0 paciente estiver em
bom estado geral, exames laboratoriais pouco
alterados, presenca de acompanhante e possibilidade de
retornar imediatamente ao servigo em caso de piora ou
surgimento de algum sinal de alarme, o tratamento
pode ser realizado ambulatorialmente com
sintomaticos para dor e febre (Dipirona ou
Paracetamol) e hidratagdo’.

A hospitalizacdo do paciente em enfermaria é a
conduta adequada se o0 paciente possuir um estado
geral regular, desidratacdo moderada, sem alteracdo no
nivel de consciéncia e hemorragias ativas. Nestes casos
a avaliacdo da diurese é obrigatéria e a hidratagdo pode
ser realizada via parenteral se necessario. O paciente
ainda deve ser reavaliado de 4 em 4 horas, e 0s exames
repetidos diariamente, ou sempre que surgir um sinal
de alerta. Em caso de choque hipovolémico,
hemorragia intensa ou queda brusca no hematocrito €
indicada a transfusdo do concentrado de hemécias. A
transfusdo de plaquetas também é indicada no
sangramento descontrolado, principalmente em caso de
trombocitopenia € RNI elevado. O plasma fresco
congelado é a melhor opcéo em casos de alteragBes na
coagulagéo’.

N&do existe tratamento especifico para a FA. O
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tratamento é baseado na melhora dos sintomas e
prevencdo de agravos. No caso de aparecimento de
algum dos sintomas de gravidade ou malignidade
(Figura 6) o paciente devera ser encaminhado para a
Unidade de Terapia Intensiva para receber suporte
hematoldgico, VM e didlise se necessario’.

Forma Sinais o sintomas Altoragdes laboratoriais
Plaquetopenia
Febre, cefaleia, mialgia, nauseas, ictericia Elevagio moderada de transaminases
Love / moderada ;
ausente ou leve Bilirrubinas normais ou discretamente ele-

vadas (predominio de direta)

Todos os anteriores
Ictericia intensa Plaquetopenia intensa

Grave Manifestagoes hemonégicas Aumento de creatinina
Oliguria Elevagdo importante de transaminases
Diminuigio de consciéncia
4 Todos os sintomas classicos da forma grave| Todos os anteriores
Maligna >

Fonte: SAS/MS.
Figura 6. Sinais e Sintomas de gravidade ou malignidade da Febre
amarela. Fonte: SAS/MS.

2. CASO CLINICO

Paciente 39 anos, sexo feminino iniciou quadro de
febre, prostracdo e mialgia. Alguns dias depois
procurou atendimento no norte de Minas Gerais e foi
encaminhada a internagdo em hospital local. Evoluiu
com piora progressiva do quadro e foi transferida para
0 Hospital Méarcio Cunha (HMC) via Servico Mével de
Emergéncia (SAMU) no quinto dia de hospitaliza¢éo.
Na admissdo paciente sonolenta e hiporresponsiva,
pupilas  midridticas e fotorreagentes, instavel
hemodinamicamente com  pulso filiforme e
extremidades frias. Desidratada, hipocorada, cianética
em extremidade, ictérica, afebril. Taquicardica (138
bpm) e ndo houve leitura da pressdo arterial (PA) no
monitor, taquipneica (com cateter de O2), porém sem
esforco respiratorio. Abdome tenso, doloroso a
palpacdo e sonda vesical de demora (SVD) com
hematdria importante.

Exames laboratoriais revelaram anemia,
plaguetopenia, coagulopatia, altos niveis de ureia,
LDH, e enzimas hepéticas (TGO e TGP). Logo, ao
considerar-se 0 quadro clinico, as alteracbes
laboratoriais e histdrico vacinal negativo para febre
amarela, a hipdtese diagndstica considerada foi de
choque hemorragico secundario a febre hemorragica,
provavel Febre Amarela (FA). O tratamento entdo teve
como meta o controle do choque, estabilidade
hemodindmica, monitorizagcdo invasiva e suporte
intensivo. Foi coletado material para a realizacdo da
sorologia de FA pelo método de sorologia Elisa dia
27/01/2017 encaminhado para Fundagdo Ezequiel Dias
(FUNED) cujo resultado foi positivo, confirmando a
hip6tese diagnostica.

As medidas de suporte adotadas foram: protocolo
transfusional com transfusdo de concentrado de
hemacias, plasma e plaquetas, ressuscitacdo volémica e
suporte com droga Vvasoativa para corrigir a
instabilidade hemodindmica e compensar sangramentos
constantes em regido oral e vaginal; paciente evoluiu
com insuficiéncia respiratéria com necessidade de
intubacdo orotraqueal, ventilagdo Mecéanica (VM) e
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sedoanalgesia. Apresentava a admissao sinais de Injuria
Renal Aguda com relato de necessidade de terapia renal
substitutiva em hospital de origem, foi mantido durante
internacdo acompanhamento com Nefrologia, realizado
0 tratamento conservador, com ajuste de dose dos
antibiéticos nefrotoxicos, hidratacdo e a prevencdo da
hipotenséo.

No quinto dia de internacdo paciente apresentou
episddio sugestivo de bacteremia. Assim, foi removido
o cateter de dialise da veia femoral direita e inserido
um novo dispositivo em veia subclavia direita, sem
intercorréncias e ampliou-se 0 esquema de antibidtico
para Meropenem e Vancomicina e foram coletadas
culturas. Ap6s alguns dias do inicio do esquema
antimicrobiana apresentou febre e secrecdo pelo tubo
orotraqueal (TOT) e piora na leucometria, sugerindo
um processo de pneumonia associada a ventilagdo
mecanica. Ampliou-se a antibioticoterapia com a
Colistina, mantendo-se 0 Meropenem e Vancomicina.

Paciente evoluiu com melhora clinica gradativa,
sem sedacdo, acordada, atendendo a comandos, em
ventilagdo mecénica em PSV com baixos pardmetros
apos 2 semanas de UTI Amarela. Hemodindmica
estavel, sem necessidade de drogas vasoativas. N&do
apresentou  sangramentos  ou  alteragBes  no
coagulograma. Ap6s melhora clinica e laboratorial foi
extubada, totalizando 15 dias de ventilacdo mecénica.

Ap6s 20 dias de UTI a paciente foi encaminhada
para a enfermaria. Permaneceu por mais 8 dias em
internacdo neste local e recebeu alta devido a evolugéo
favoravel do quadro, totalizando 28 dias de internacéo
hospitalar.

3. DISCUSSAO

Historicamente, surtos de FA so descritos no Brasil
de tempos em tempos, estando sua forma urbana
erradicada desde 1942. Desde o fim de 2016 iniciou-se
um novo surto e o principal estado acometido ¢ Minas
Gerais. Apesar das constantes acOes preventivas
adotadas pela Secretaria de Salde, o virus continua a
expandir o territério de acdo, e casos ja sao registrados
no Espirito Santo, Bahia e Sdo Paulo®.

O foco é o mais grave nos ultimos 10 anos e 0s
motivos para tamanha expansdo ainda ndo
desconhecidos logo, todos os esforcos sdo voltados
para a prevencdo de novos casos'®. A vacinagdo € a
acdo preventiva mais importante, e em areas de risco,
como o norte de Minas Gerais, a meta vacinal é de
95% da populagdo. As estratégias para ampliar a
cobertura da populacdo protegida incluem campanhas
de vacinacdo em massa, vacinacdo infantil de rotina
inclusa calendario anual do ministério da saide (aos 9
meses) e imunoprotecdo dos viajantes que tém areas
endémicas como destino. Uma Unica dose confere
imunidade para a vida toda, ndo sendo necessario o
reforgo®. A vacina 17D ¢é de virus atenuado e assim tem
algumas contraindicagdes, como imunossuprimidos e
pessoas com mais de 60 anos. Como além das
contraindicagdes a vacina apresenta varias reacdes pos
vacinais, tem-se avaliado o desenvolvimento uma
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vacina de virus inativado e que também possa ser
utilizada por alérgicos a ovo, a fim de se aumentar a
porcentagem protegida da populacdo®.

A comparacdo entre as taxas de vacinacdo de uma
populacdo de risco em diferentes momentos serve de
parametro para a analisar a conscientizacdo da
populacéo do real risco da doenca®.

Outro pilar importante na prevengdo ao surto da FA
é a vigilancia de epizootias de primatas ndo humanos.
Macacos doentes ou mortos podem indicar a presenca
do virus da FA na regido, e a notificagdo é obrigatoria
Notificacdes tardias ou ndo realizadas podem retardar
uma intervencdo em éareas de alto risco e 0 manejo
destes animais deve ser realizado por profissionais
treinados e protegidos®?,

A taxa de letalidade é cerca de 6- Outras agdes
preventivas incluem a notificacdo precoce e busca ativa
de individuos sintomaticos no local da infec¢do, acdes
educativas para a eliminacdo do Aedes, para evitar o
ressurgimento da FA urbana; uso de repelentes, roupas
impregnadas com permetrina, telas de protecdo e
mosquiteiros para evitar a picada do mosquito”2,

N&o existe tratamento especifico para a FA, logo
terapias alternativas tém sido testadas para que haja a
possibilidade de diminui¢do dos danos uma vez que a
infeccdo ja esteja instalada, como a terapia antiviral
(TAV). ATAV em desenvolvimento idealmente seria de
amplo espectro e seria eficaz contra qualquer virus da
familia Flaviviridae. Um farmaco ideal seria seguro,
barato, de rapida acdo e alta eficacia®*.

Na ocorréncia de um surto a TAV poderia ser
utilizada por qualquer morador de uma regido
endémica que apresentasse qualquer sinal de infec¢édo
do virus da FA. Salienta-se ainda que viajantes de
regides endémica também poderia receber este farmaco
logo que surgissem sinais ou sintomas e a TAV também
poderia ser uma alternativa para 0s pacientes que nao
podem receber a vacina de virus atenuado®®.

Atualmente o paciente com FA moderada que
apresente um dos critérios de piora do quadro para
forma grave ou qualquer paciente que apresente sinal
ou sintoma de gravidade ou malignidade desde o inicio
da infecgdo é candidato a internagcdo em UTI7,13. As
medidas devem ser implementadas assim que possivel,
ja que tem influéncia no desfecho dos casos. Os
protocolos preconizam a VM, hemodiélise (se injlria
renal aguda), nutricdo, sonda nasogéastrica, uso de
Omeprazol e Cimetidina, ressuscitagdo hidrica com uso
de droga vasoativa, correcdo da acidose metabdlica,
transfusdo de plasma fresco (se hemorragia),
antibioticoterapia precoce na suspeita de infecgéo
bacteriana’.

Deve-se salientar que apos estabilizagdo do quadro,
na auséncia dos sinais e sintomas de gravidade o
paciente pode retornar a enfermaria. Para os pacientes
com 10 dias de doenca, 0 médico esta autorizado a dar
alta se: 24h sem febre, sem ictericia ou manifestacdes
hemorragicas e exames laboratoriais com estabilizacdo
das transaminases e plaquetas. Auséncia de febre ha
72h somado aos outros critérios também autoriza a alta
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independentemente do tempo da infeccdo. Deve-se
sempre orientar o paciente a retornar ao atendimento se
febre, ictericia, hemorragia e alteracdo do nivel de
consciéncia’*3,

4. CONCLUSAO

E inegavel o impacto da FA na saude publica
mundial. Desde o fim de 2016 no Brasil ocorre um
surto e medidas preventivas tém sido adotadas para
evitar a ocorréncia de novos casos. Apesar destes
esforcos em regides endémicas é frequente encontrar-se
cidaddos que fazem parte da populacdo de risco com
histdrico negativo da vacinacdo da FA, como a paciente
aqui relatada.

Adicionalmente, a vacina possui  muitas

contraindicagdes e pode causar reacfes pds-vacinais
graves, entdo o desenvolvimento de uma nova vacina,
bem como o desenvolvimento de uma terapia antiviral
de amplo espectro que combata o virus da FA,
poderiam ser alternativas na prevencdo da infeccéo,
impedimento dos agravos e o bom progndstico dos
pacientes graves ou malignos. No relato apresentado a
paciente era moradora de regido de risco e apresentou
sintomas classicos (febre, prostracdo e mialgia), logo
seria uma candidata a receber este farmaco assim que
procurasse o atendimento meédico. Esta intervengdo
precoce por ter alta eficAcia e acdo répida poderia
evitar que a infecgdo se instalasse completamente ou
realizar a prevencdo de agravos, garantindo a
beneficéncia do individuo afetado e os gatos excessivos
de uma UTI.
Nos casos em que a infecgdo ja foi instalada, as equipes
de sade devem estar bem treinadas para reconhecer os
sinais de gravidade ou malignidade, bem como as
condutas adotadas pelo Ministério da Salde e
Sociedade Brasileira de Infectologia para que o0s
pacientes possam ser prontamente encaminhados para
as UTI’s. A paciente do relato apresentou ictericia,
hemorragia, alteragdes nas transaminases hepéticas,
elevacdo do hematécrito, creatinina e ureia
aumentadas, o que sugeriu a doenca em sua forma
grave. A transferéncia realizada em tempo habil e a
disponibilidade da vaga na UTI foram fatores
essenciais para o desfecho favoravel do quadro, bem
como a monitorizacdo constante, VM, suporte
transfusional e antibioticoterapia precoce.

A grande maioria dos pacientes que desenvolvem a
FA severa véo a 6bito, mesmo com terapia intensiva. A
paciente foi a Unica da UTI amarela do HMC que foi
extubada e teve alta para a enfermaria, provavelmente
por ser uma paciente jovem, sem demais comorbidades
e por ter procurado atendimento no inicio do quadro.

Conclui-se entdo que sd0 necessarias novas
estratégias para aumentar a cobertura vacinal das
regides endémicas, e que a populagdo destas areas de
risco deve ser orientada quanto aos sinais e sintomas e
critérios de gravidade para procurar atendimento de
forma correta. Além disso, é papel das equipes de
salde realizar corretamente as notificacbes e
encaminhamentos, bem como realizar corretamente o
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manejo destes pacientes para que 0 quadro tenha
sempre que possivel um desfecho favoravel.
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