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RESUMO

A febre amarela urbana € uma virose transmitida por mosquitos do género Aedes, o
virus provoca uma infeccdo no figado do individuo e os principais sintomas s&o,
febre e ictericia. A probleméatica desta pesquisa estd pautada nas principais
dificuldades encontradas para erradicar a febre amarela no Brasil, assim como,
identificar a disponibilidade dos diferentes tipos de diagndsticos laboratoriais
utilizados na deteccdo da doenca. Considerando estas informacdes, o presente
estudo tem por objetivo geral realizar uma reviséo literaria abordando a ocorréncia
da febre amarela entre os anos de 2010 a 2016 e os principais diagnosticos
laboratoriais. A revisdo de literatura foi realizada utilizando-se artigos cientificos,
dissertacdes de mestrado e teses de doutorado, além dos dados publicados pelos
boletins epidemioldgicos do portal da saude. Durante o desenvolvimento do trabalho,
foi possivel perceber que, por mais que o virus causador da febre amarela ja tenha
sido erradicado do Brasil por duas vezes, o mesmo, conseguiu ser reintroduzido
causando epidemias. Dos 68 casos notificados entre 2010 e 2016, a regido Sudeste
foi a que mais se destacou, com 50 notificagcdes. Os principais diagndsticos
laboratoriais compreendem a identificacdo do virus por meio da cultura em tecido,
testes de reacdo antigeno e anticorpo e identificacdo do material genético do virus.
Conclui-se que, o maior problema de reintroducdo da doenca no Brasil esta
relacionado ao fato de a populacdo permitir que os criadouros do vetor ndo sejam
completamente eliminados, o que possibilita a proliferacio do mosquito e
consequentemente o aumento no numero de casos confirmados.

Palavras-chave: Febre amarela. Diagnéstico. Aedes aegypti. Ocorréncia da febre
amarela no Brasil. Tratamento.

ABSTRACT

Urban yellow fever is a virus transmitted by mosquito e of the genus Aedes, the virus
causes an infection in the liver of the individual, the main symptoms are fever and
jaundice. The problem of this research is based on the main difficulties encountered
in eradicating yellow fever in Brazil, as well as identifying the availability of different
types of laboratory diagnostics used to detect the disease. Considering this
information, the present study aims to carry out a literary review addressing the
occurrence of yellow fever between 2010 and 2016 and the main laboratory
diagnoses.The literature review was performe dusing scientific articles,master's
dissertations and doctoral theses, in addition to data published by the epidemiological
bulletins of the health portal. During the development of the work, it was possible to
notice that, although the yellow fever virus has already been eradicated from Brazil
twice, it was abletobe reintroduce ed causing epidemics.Ofthe 68 cases notified be
tween 2010 and 2016, the Southeast region was the one that stood out, with 50
notifications.
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The main laboratory diagnoses include virus identification through tissue culture,
antigen- antibody reaction tests, and identification of the genetic material of the virus.
In conclusion,the major problem freintroduction of the disease in Brazil is related to the
fact that the population allows the breeding sites of the vector not to be completely
eliminated, which allows the proliferation of the mosquito and consequently the
increase in the number of confirmedcases.

Keywords: Yellow fever. Diagnosis. Aedes aegypti. Occurrence of yellow fever in
Brazil. Treatment.

INTRODUCAO

A febre amarela recebe este nome pois, sua principal sintomatologia é
caracterizada por uma febre intensa e bastante acentuada. Outro sintoma importante
gue caracteriza esta doenca € a esclera ocular com uma cor no tom amarelado
provocada pela ictericia devido apresenca da infec¢édo que o virus provoca no figado
do individuo, aumentando a bilirrubina no sangue?.

Esta doenca € transmitida por meio de duas espécies especificas de
mosquitos que ao injetarem seu aparelho bucal no interior dos vasos sanguineos do
paciente liberam dentro destes, uma carga elevada do virus que ocasiona a doenca®.

Os mosquitos responséaveis por disseminar a doenca por entre a humanidade
sdo pertencentes a dois géneros especificamente: Aedes e o Haemagogus. Porém,o
principal responsavel pelos casos de infec¢cdes urbanas no Brasil € o mosquito
representante da espécie Aedes aegypti, e 0 Haemagogus janthinomys transmite
somente a forma silvestre da doenca?3*. Neste caso, é de exclusividade das fémeas
de ambas as espécies realizarem a infec¢cao do hospedeiro intermediario pois sao as
Unicas que apresentam habitos hemat6fagos?.

O virus existente no aparelho bucal destes mosquitos € reconhecido como um
arbovirus pertence ao género Flavivirus, familia Flaviviridae. Trata-se de um virus de
constituicdo ribonucleica, ou seja, retrovirus formados por uma fita simples de RNA
ndo segmentado®. O comprimento estimando do material genético do virus é de
aproximadamente 11 kilobases. O genoma completo deste virus possui 10.862
nucleotideos que codificam 3.411 aminoacidos com uma Unica regido capaz de
codificar proteinas virais® 7”82,

O virion, também conhecido por nucleocapsideo é envolvido por uma
membrana proteica denominada “envelope”, que é adquirida quando o agente
transmissor da doenca arranca pedacos da membrana plasmatica das células do
hospedeiro ao adentrar o seu interior>.

A infeccdo causada por este virus apresenta uma certa variagcdo no estado
clinico de seus pacientes, sendo que, 0s sintomas graves sdo representados por
aproximadamentel0% dos casos confirmados,e o0 maior problema esta na
deficiéncia do correto e precoce diagnostico da doenca para 0s casos que nao
apresentam manifestacdo com indicios leves a moderados o que pode ocasionara
subnotificacéo da ocorréncia de febre amarela por entre apopulacéo?®.

Este virus se instala primariamente em primatas ndo humanos, especialmente
nos saguis, uma espécie de macaco de pequeno porte. Um dos principais sinais de
gue pode ocorrer uma epidemia de febre amarela na populacdo de uma determinada
localidade s&o, as intercorréncias de descendentes da familia dos primatas
encontrados mortos nas proximidades da urbanizagéo, assim como, o isolamento do



virus causador da enfermidade nos mosquitos que sdo responsaveis por transmitir a
febre amarela®.

Uma das principais medidas adotadas para o controle da doenca seria a
eliminacdo do vetor transmissor da mesma, porém, trata-se de uma acado complexa
de se realizar, devido a versatilidade do mosquito. Portanto, a melhor forma de
prevenir a doenca é por meio da vacinacdo, que € disponibilizada gratuitamente a
populacéo ainda nos primeiros meses de vida do individuo® °.

Até 2012, somente as areas consideradas endémicas, com clima tropical e
condicbes exoticas receberam a implantacdo do Programa Nacional de Imunizacéo
contra a febre amarela (PNI), como por exemplo, os paises inseridos nas Américas
como Panama, Argentina e Brasil, pois sdo considerados como potenciais riscos de
epidemiall,

Por varias vezes, esta doenca foi caracterizada como um problema de saude
publica em territorio brasileiro, porém, em 1942 teve a sua disseminac¢do controlada
em ambientes urbanos, principalmente por meio da vacinacdo. No entanto, nao foi
possivel eliminar completamente a transmissédo da doenca pois, além de acometer o
ser humano, também causa infeccbes em outros animais, especialmente o0s
silvestres®>"!!, Qutro fator associado a dificuldade de controle da doenca é a
impossibilidade de evitar a dispersdo do Aedes aegypti nos centros urbanos
brasileiros,consequentemente esses fatores favorecem a reintroducdo da infeccao
na populacdo brasileira, pois, uma grande porcentagem da area do Brasil esta
dentrode ecossistemas de transicéo e portanto, endémicas para omosquito213,

A problematica que permeia o presente trabalho estd pautada nas principais
dificuldades para a erradicacéo da febre amarela no Brasil, assim como, a ocorréncia
da mesma nas varias regides que compde o territério brasileiro, questionando a
eficacia e a disponibilidade dos diferentes tipos de diagndsticos laboratoriais que séo
aplicados para detectar a doenca no hospedeiro. Dessa forma, surge a seguinte
pergunta norteadora: Qual o nimero de casos de febre amarela no Brasil nos ultimos
anos e 0 que ocasionou esses casos? E quais os principais métodos de diagnostico
laboratoriais podem ser utilizados que sejam mais eficazes?

O tema do presente trabalho foi formulado devido ao fato da literatura abordar
com énfase as questbes que permeiam as dificuldades encontradas para a
erradicacdo da doenca no Brasil, assim como, a evolu¢cdo da mesma diante da sua
gravidade e evolucao, o que pode levar o paciente a 6ébito. No entanto, a realizacdo
do trabalho justifica-se devido a relevancia social, pois € de suma importancia que a
populacdo conheca os principais motivos da infestagcdo urbana do mosquito, os
indices de ocorréncia da doenca no territorio brasileiro, assim como, a existéncia dos
diferentes diagnosticos laboratoriais disponiveis no mercado para a deteccdo da
infeccd@o por febre amarela no individuo.

O objetivo geral do presente trabalho consiste em apresentar informacdes
coletadas por meio de uma revisdo da literatura afim de construir um Unico
documento abordando os casos de febre amarela confirmados entre os anos de
2010 a 2016 e os principais tipos de diagnésticos laboratoriais disponibilizados no
mercado para detectar o virus no hospedeiro e como objetivos especificos,relatar a
historicidade da doenca, a eficacia da vacina e otratamento.

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se uma revisédo de literatura, de cunho qualitativo,
descritivo, exploratorio e documental com abordagem principal a respeito da febre



amarela urbana. Para a pesquisa bibliografica foram utilizados como objeto de
estruturacao cientifica: artigos cientificos, documentos do Ministério da Saude, livros,
dissertagdes de mestrado,teses de doutorado e sites governamentais de preferéncia
agueles com data de publicacdo entre 2009 a 2019, afim de coletar informacdes
atualizadas a respeito do tema, porém, algumas destas obras possuem data de
publicacdo superior a 10 anos, pois foram necessarios para embasar a historicidade
do tema e por possuirem conteudos de relevancia, ndo sendo encontrado
publicacdes mais recentes com o mesmo teor.

As plataformas de pesquisa utilizadas para este fim, foram: Biblioteca fisica e
online do Instituto Educacional Santa Catarina — Faculdade Guarai, Google
académico, noticias de jornais, Scientific Electronic Library Online (SCIELO),
repositorios de Universidades, sites governamentais brasileiros e o Departamento de
Informatica do SUS (DATASUS) que foi utilizado para o levantamento da ocorréncia
da febre amarela no Brasil.Foram utilizados os seguintes descritores: FebreAmarela,
diagnéstico, Aedes aegypti, ocorréncia da Febre Amarela no Brasil e tratamento. Os
trabalhos selecionados para fundamentar a pesquisa estavam em trés idiomas
distintos: portugués, inglés e espanhol, sendo que, em alguns casos, foi necessario
realizar a tradugé&o do trabalho utilizando-se do tradutor online “google tradutor”.

REVISAO DA LITERATURA
Panorama historico da Febre Amarela no Brasil

Os registros histéricos da febre amarela nas Américas indicavam tratar-se de
uma doencga principalmente de disseminacdo urbana e sua disseminacgéo silvestre
s6 foi descoberta em 1932. No Brasil, foram realizadas inGmeras campanhas para o
controle do mosquito Aedes aegypti que se iniciou ainda no séculoXIX,e a
descoberta da vacinacdo em si, sO ocorreu anos mais tarde, permitindo assim, a
erradicacdo da febre amarela urbana em determinadas localidades do pais?*?.

Foi na Capital do Estado de Pernambuco “Recife”, em 1685, que ocorreu o
primeiro surto epidemiolégico da febre amarela em territorio brasileiro. Assim como a
dengue,a febre amarela foi trazida ao Brasil pelo mesmo agente etiolégico, com
larvas e ovos depositados dentro de barris que transportavam agua nos navios
negreiros que vinham de S&o Tomé (Africa), com uma parada em Santo Domingo
(Antilhas), local em que a doenca devastava a sua populacdo!4151617, Esta doenca
manteve-se no territoério de Recife por aproximadamente dez anos, apresentando-se
esporadicamente entre a populacéo, principalmente no periodochuvoso*?.

Ja em1686,foram registrados os primeiros relatos da febre amarela no estado
da Bahia na Capital baiana “Salvador”. Esta doenca se fez presente de forma
assombrosa em Salvador até aproximadamente o ano de 1692, com pelo menos 25
mil individuos infectados, com sintomas idénticos aqueles descritos pela febre
amarela.Neste periodo, foram registrados 900 Obitos de pacientes que
possivelmente estavam infectados peladoencal®.

Em 1691 os Orgéos responsaveis pela Satde Publica da época solicitaram a
um médico de Portugal “Jodo Ferreira da Rosa” para que elaborasse as primeiras
medidas preventivas, ou seja, as primeiras profilaxias, e que as mesmas fossem
colocadas em acgéo pelo Governador da Capitania de Pernambuco, comandado pelo
Marqués Montebelo. Mesmo utilizando um raciocinio erréneo com relacdo a
disseminagdo da doenga, o médico Jodo Ferreira e o Governador Montebelo
conseguiram resultados satisfatérios por meio da conhecida “ditadura sanitaria”, pois



Consistia na separacdo dos doentes daqueles nao doentes e na limpeza
extraordinaria das ruas, das casas e dos portos de forma extremamente arbitraria'4,
fazendo com que fossem extinguidos os criadouros dos mosquitos transmissores da
doenca, utilizando-se da forca para obrigar a populacdo a eliminar todas as formas
de sujeira de suas casas e dos espacos publicos?!?.

Esta estratégia de limpeza extrema erradicou a doenca do territorio brasileiro
por mais de um século, onde ndo foram registrados casos da infeccdo amarilica nas
vérias Capitanias do pais,0 que indicou 0 seu desaparecimento, pelo menos na
forma epidémica. No entanto, a doenca foi novamente introduzida no Brasil em
Salvador no ano de 1849, devido a chegada de um navio vindo das Américas ao
gual ndo seguiu o protocolo de controle da doenga contido na “Carta de Saude”,
publicada ainda durante a primeira campanha de combate a febre amarela. Mais
uma vez a doenca se tornou epidémica no Brasil, atingindo principalmente as
cidades portuarias e a Capital do Império, situada no Rio de Janeiro. Em 1850 a
doencaja tinha causado4.160 Obitos e foi considerada na época como um grave
problema de salde publica®.

Na tentativa de conter mais uma vez a doenca, foi entdo lancada a
segundacampanha de combate a febre amarela por meio do “Regulamento
Sanitario”, que foi divulgado a toda populagao brasileira no dia 04/03/1850 pela
Secretaria de Estado de Negocios do Império, ao qual continha inUmeras normas
para o controle da febre amarela e que deveriam ser seguidas a risca na tentativa de
obter éxito ao final da campanha®. Neste novo documento, que apresentava o perfil
muito semelhante aaquele apesentado pela primeira campanha, consistia
basicamente em realizar alimpeza de todos o0s navios, quarentena para
embarcacdes suspeitas, atencdodobrada para os velorios e enterros daqueles que
morriam acometidos pela doencga, regras coletivas ao qual obrigavam a limpeza das
casas e o aterramento de canais deescoamento de agua, assim como, a sistematica
limpeza dos esgotos®4.

Com estas acOes, gradativamente a doenca foi sendo controlada no pais, foi
ai que surgiu a ideia da implantagédo da “defesa sanitaria do Brasil”. Concomitante a
criacao da defesa sanitaria, também foi implantada a Lei n. 598 de 1850, onde foram
contratados grupos de engenheiros responsaveis por realizar adaptacdes e
melhorias sanitarias em todo territorio brasileiro urbanizado da época, assim como, a
criacdo de uma “Junta de Higiene” que tinha a funcao de estabelecer normas e
medidas para assegurar a saude publica da populagcdo, sendo fusionado a esta
Junta a obrigatoriedade de Inspecdo de Saude nos Portos do Estado do Rio de
Janeiro e a criacdo do Instituto Vacinico, que ja implantavamos primeiros sistemas
de imunizacdo para vérias doencas, porém, ainda ndo existia uma vacina para
conter a febre amarela no pais>4.

J& nos primeiros anos do século XX iniciou-se o que hoje é conhecido por “A
era Oswaldo Cruz”. Esta era foi marcada pela ousadia na tentativa de conter a febre
amarela de forma sistémica em todo o pais. Foi neste periodo, que Carlos
Juan Finlay de Barres, um meédico cubano, descobriu que a doenca ndo era
infectocontagiosa, mas que existia um agente disseminador da mesma'®. Carlos
postulou a teoria de que a doenca era transmitida pelo mosquito Stegomyia fasciata
(o atual Aedes aegypti). Porém, esta teoria so6 foi confirmada vinte anos depois,
quando Walter Reed resolveu criar uma comissédo, denominada “Comissdao Reed”,
com o objetivo de continuar os estudos e assim, adentrar mais profundamente na
teoria postulada por Finlay!8°,

Outro nome importante que estudou e evidenciou o agente transmissor da
doenca foi Emilio Ribas, que no meio de uma epidemia que ocorreu em Sorocaba,
resolveu estudar as formas de transmissao da febre amarela e chegou as mesmas



conclusdes que Finlay e Reed!®°, colocando fim na incégnita que permeava o terror
da febre amarela e conferindo instrumentos importantes para que fosse elaborado
uma terceira campanha declarada de combate a doenca®81°,

Com estas informag¢des em maos, em 1903, foram intensificadas as agdes de
combate a febre amarela, com a implantagdo do “Servico de Profilaxia da Febre
Amarela” do Brasil, com o objetivo de eliminar todos os focos da doengca em no
maximo quatro anos no territério da Capital brasileira, na época o “Rio de Janeiro™?.
Para a eliminacdo da doenca foram entdo elaboradas as "Instru¢des para o Servico
de Profilaxia Especifica de Febre Amarela”, com normas claras e estratégicas que
deveriam ser seguidas a risca por todos a fim de eliminar a doenga no pais. Esta
campanha entdo foi comandada pelo médico bacteriologista, epidemiologista e
sanitarista brasileiro Oswaldo Gongalves Cruz?'22,

Diferente de todas as outras campanhas realizadas para combater a doenca,
pela primeira vez, sabia-se ao certo as formas de transmissdo pelo vetor
responsavel por sua disseminacdo e o comportamento basico do mesmo, sendo
descartada completamente a teoria da forma infectocontagiosa da doenca. O médico
Oswaldo Cruz, recebeu plenos poderes para executar o seu plano de combate néo
s6 da doenca,mas também,do mosquito que a transmitia. Esta campanha recebeu o
nome de “policia sanitaria”, pois foi inspirada na disciplina militar imposta pela época,
onde foram formados os famosos “exércitos de mata mosquitos”21:22, Este método
era extremamente arbitrario, pois consistia na invasdo dos domicilios, mesmo
quando ndo se obtinha a autorizagdo do proprietario, afim de procurar focos
especificos do mosquito, ocasionando a sua completa destruicdo, assim como, a
obrigatoriedadeda limpeza no interior dos domicilios e dos espacos publicos?3.

As ac0Oes de vigilancia impostas consistiam em represalias para 0s casos em
que eram negligenciados, principalmente quanto a existéncia de um doente em
casa, assim como, a obrigatoriedade da notificacdo imediata dos casos suspeitos
para que fossem executadas acdes importantes de profilaxia tanto na residéncia do
enfermo como nas suas mediacdes. Estas acOes possibilitaram que a febre amarela
fosse a percursora das doencas de notificacéo obrigatéria do pais®.

Com as ac¢les propostas por Oswaldo Cruz a febre amarela deixou de ocupar
um carater epidémico no Brasil, no entanto, conforme a doenga foi ficando cada vez
mais escassas em terras brasileiras as acdes em saude também relaxaram quanto
as profilaxias propostas na era Cruz, deixando de investir em acdes de controle,
ocasionando o retorno dos mosquitos e possibilitando que mais um vez ocupassem
todo o territério brasileiro, trazendo consigo inUmeras outras epidemias que
assolaram o pais, possibilitando entdo, que o modelo de profilaxia proposto por
Oswaldo Cruz fosse repetido varias vezes, agora sob o comando de Clementino
Fraga, Diretor-Geral de Saude Publica, a fim de controlar mais uma vez a doenca no
Brasil. No entanto, a febre amarela nunca mais foi erradicada e até os dias atuais
existem casos isolados da doenca no territério brasileiro®.

Ciclo de vida do agente transmissor da forma urbana da febre amarela

O mosquito responsavel por transmitir a forma urbana da febre amarela é o
Aedes aegypti. Por ser completamente versatil na escolha de seu habitat, este
mosquito pode ser encontrado em varias localidades do planeta, pois apresenta
ampla distribuicdo geografica, e € abundantemente encontrado em locais com clima
tropical a subtropical?.



Esta espécie apresenta como habitat preferencial logradouros presentes nos
domicilios e peridomicilios que contenham condi¢des étimas para a sua reproducao
e desenvolvimento que sdo ofertadas pelo modo de vida da populacdo humana,
sendo entdo classificado como um mosquito de habitos sinantropicos (vivendo junto
com o ser humano) e antropofilicos(parasitando e infectando o ser
humano)'2>2¢ Para esta espécie, as condi¢cdes de temperatura também influenciam
direta e indiretamente na adaptacdo do mosquito, tanto nas etapas de seu
desenvolvimento como nos habitos alimentares?’, sendo que a melhor temperatura
para o desenvolvimento deste inseto esta entre 30 a 34°C?2,

A preferéncia por localidades urbanas tem intima relagédo com a disposicéo de
agua parada e depositada dentro de vasilhames, pois 0 mesmo, apresenta grande
habilidade em se adaptar a criadouros artificiais que podem possibilitar o
crescimento de microrganismos que serdo utilizados para a nutricdo de suas larvas,
0 que ird possibilitar o aumento de sua populagéo?!. As fémeas podem voar até mil
metros em busca destes vasilhames que se encontram em locais quentes e Umidos
onde irdo colocar seus ovos (150 a 200 ovos a cada ovoposi¢gdo) acima da lamina
d’agua para que a mesma suba até os ovos por capilaridade, possibilitando entao, o
amadurecimento e a eclosdo dos mesmos, que levam em torno de 2 a 3 dias*2%0,

Em condi¢des 6timas de temperatura pode ocorrer o perfeito amadurecimento
dos ovos e consequentemente do embrido,e na auséncia de agua, estes ovos
podem se tornar resistentes a desidratacdo e manterem-se viaveis por varios meses
a 1 ano®?, e assim, ao entrar em contato com a agua inicia-se o seu o estagio de
eclosdo. Apos a eclosdo dos ovos a larva passa a viver no fundo do recipiente por
aproximadamente 5 dias, crescendo e se alimentando preferencialmente de fungos e
bactérias contidos no meio aquoso, se desenvolvendo e armazenando energia
suficiente para entrar na préxima etapa de desenvolvimento®3. Posteriormente, sobe
até a lamina d’agua para se tornar pupa (tratando-se da fase em que o inseto nao ir4
se alimentar)3*. Apés o desenvolvimento pulpar,em ergedocasulo o mosquito adulto
que ird iniciar um novo ciclo devida-®®.

Neste novo ciclo de vida, somente a fémea € capaz de transmitir doencas ao
ser humano, pois € a Unica que apresenta habitos hematéfagos por necessitarem de
proteinas sanguineas para maturacdo de seus ovos, 0s machos se alimentam de
seiva das plantas. Durante a succdo apartir do aparelho bucal, a fémea injeta o
agente causador da doenca no interior da corrente sanguinea do hospedeiro que ira
ocupar o interior de suas células e causar-lhedoenca®.

Este mosquito vive em média 45 dias e costuma atacar suas vitimas nas
primeiras horas da manha e nas ultimas da tarde. As caracteristicas morfologicas do
mesmo, incluem: tamanho menor que 1 cm, apresenta a cor do corpo preta marcado
por listras brancas horizontais ao longo de todo o térax e pernas, sendo facilmente
identificado pelas pessoas3%-3,

O processo de urbanizagéo e os indices de infestacdo do Aedes aegypti

Atualmente existem varios fatores que possibilitam a estadia do mosquito
transmissor da febre amarela nos espacos antropizados, inclusive, o processo de
urbanizacdo de forma ndo planejada, constitui um importante fator de permanéncia
do A. aegypti por entre as habitacdes humanas?6-36.

Alguns estudos evidenciam que, os maiores numeros de infestacbes pelo A.
aegypti ocorre principalmente em popula¢cdes de paises subdesenvolvidos, pois as
condi¢cBes de saneamento basico sdo minimamente disponiveis e em certos casos,



até mesmo inexistentes e como consequéncia, a populagdo ndo encontra um local
adequado para depositar o seu lixo, ocorrendo um acumulo do mesmo nas
proximidades dos domicilios e/ou peridomicilios. No lixo depositado geralmente
contém recipientes que poderdo acumular agua parada e que servirdo de criadouros
artificiais para estes mosquitos®’38, Contudo, os domicilios que possuem maiores
possibilidades de abrigar as larvas do A. aegypti sdo aqueles que apresentam as
piores condicdes de higiene®.

O processo de urbanizacdo de forma ndo planejada contribui drasticamente
para 0 aumento na populacdo destes mosquitos, pois, este ndo planejamento
geralmente esta associado as deficiéncias de saneamento basico de uma da regido
e consequentemente maior deposicado inapropriada de lixo, principalmente de
recipientes artificiais que podem servir de criadouros para a fémea do mosquito
possibilitando assim, a sua rapida proliferacdo nos centros urbanos do pais?®.

A escolha de um local para ovoposicdo € um dos principais fatores
responsaveis pela distribuicdo desta espécie em diferentes tipos de criadouros e sua
subsequente dispersdo em diferentes areas geograficas*?. Esta subita dispersdoleva
a surtos da circulacédo de varios agentes causadores de doencas, inclusive, do virus
responsavel pela febre amarela em vérias localidades do mundo®2.

Contudo, em 2002 os 6rgdos competentes observaram um aumento nas
notificacdes de acréscimo na circulacdo do virus causador da febre amarela no
Brasil, sendo que, esta circulacdo vem aumentando até os dias atuais. Desta forma,
€ inquestionavel que a vacinacdo € a melhor forma de evitar o contdgio pelo virus,
no entanto, alguns pacientes apresentam reacdes alérgicas aos componentes da
vacina devido a presenca da proteina do ovo, sendo entdo, impossibilitados de fazer
uso da vacina, e terdo como recomendacdes, afastar o mosquito através do uso de
repelentes*.

O processo de urbanizacdo favorece maior incidéncia de infestacdo pelo
mosquitoA. aegypti em domicilios em determinados paises, como por exemplo, na
Angola, com 28% em 2016, do que aqueles observados no Brasil (8%) no mesmo
periodo. Provavelmente esta diferenca marcante tem intima relacdo com a atuacao
dos programas de combates a endemias no pais, especialmente, nas campanhas de
combate a chikungunya e zika*?.

No Brasil, os habitantes que sdo mais acometidos pela febre amarela, sédo
principalmente aqueles que n&o foram vacinados contra a doenga. Observa-se a
presenca desses vetores em maior quantidade em regides com florestas e areas
rurais, devido as transformacBes sociais e do ecossistema causados pela
urbanizacéo*?.

As areas do Brasil mais atingidas atualmente sao:regidesCentro-Oeste,Norte
e Sudeste do pais, respectivamente. O Brasil acaba mostrando um aumento no
namero de Obitos causado principalmente pelo agente infeccioso da febre amarela, o
motivo das mortes pode estar relacionado a falta de tratamento*43,

Eficacia e as reacdes adversas da vacina contra a febreamarela

O produto de imunizagdo contra a febre amarela apresenta em sua
composicdo proteinas de ovo e outros componentes quimicos, tais como:
eritromicina, cloreto de soédio, glutamato, cloridrato de L- histidina, sacarose,
canamicina, L- alanina, sorbitol, gelatina bovina,e agua para injecdo, em geral sado
recomenda das dose de 5 mililitros, injetados de forma subcutanea apés o nono més
de idade do individuo**.



J4 foram notificados inUmeros casos em que o produto de imunizagao
influenza e febre amarela podem ativar o mecanismo de antigeno e anticorpo para a
proteina do ovo, sendo entdo, vastamente definida como uma das principais
mediadoras para a hipersensibilidade dos pacientes as proteinas contidas no
mesmo*,

O processo de producdo do produto de imunizacdo contra a febre amarela
utiliza-se do agente causador da enfermidade de forma atenuada, sendo entéo,
considerada uma das vacinas de maior eficacia para a prevencdo da doenca.
Mesmo considerando a forma pela qual a vacina € produzida, ndo existem casos
registrados de reacdes adversas graves, assim como, ndo existem informacdes
sobre reacdes letais e a participacdo da mesma na dispersédo do virus por entre a
populacdo?®e47,

A eficacia e as reacdes adversas da imunizacdo sdo estudadas em diversas
populacdes, especialmente aquelas em que a incidéncia da doenca é elevada.
Dentre as populacbes estudadas, podem ser citadas a africana e a americana, em
gue testes sorolégicos de pacientes imunizados foram analisados e néao
apresentaram positividade para o virus causador da doenga, sendo este, um fator
qgue demonstra a eficiéncia da mesma?’.

Também foram observados que em regides que possuem a vacina inclusa no
calendario e que apresenta ampla cobertura da mesma, os casos confirmados de
febre amarela reduziram em relacao as regides que ndo possuem esta pratica. Com
relacdo a producdo de anticorpos pos imunizacdo estao avaliados entre 95 a 100%
de producdo de células de defesa especializadas em combater este agente
infeccioso®.

Em territorio brasileiro a vacina é produzida por dois fabricantes distintos que
utilizam a cepa atenuada 17D-204. Aquelas que sao utilizadas pela rede particular
sao fornecidas por Sanofi Pasteur e as da rede publica, distribuidas pelo SUS séo
produzidas pela Fiocruz e, ambas apresentam em torno de 95% de eficacia**.

Em alguns casos a vacina antiamarilica também ¢é indicado para além da
campanha de vacinacdo, como por exemplo: com uma certa frequéncia para
moradores de areas endémicas, em que sdo recomendadas a imunizagdo rotineira
para individuos com idade entre 9 meses a 59 anos; para pessoas que ainda nao
foram vacinadas, mas, transitaram para as areas endémicas da doenca e quando o
individuo for se deslocar para outras nacfes em que o Regulamento Sanitario
Internacional exijam a vacinagéo®.

Dados epidemioldgicos da Febre Amarela em territorio brasileiro entre os anos
de 2010 a 2016

Os dados epidemiolégicos da Febre Amarela encontrados no Departamento
de Informaticado SUS-DATASUS entre os anos de 2010 a 2016 demonstram de
forma geral que a doenca ndo apresenta mais um comportamento epidémico em
todo o Brasil, pois de acordo com os numeros de casos confirmados e notificados ao
sistema de informagdo de agravos de notificagdo do Brasil, foram registrados um
total de 68 casos entre 2010 e 2016. Neste periodo, a regido que mais se destacou
foi a Sudeste com 50 notificagbes, e a que apresentou menor numero foi a Regido.

Sul com somente 1 notificacdo e, na Regidao Nordeste ndo foram registradas
notificacdes desde o ano de 2010%?, esses dados estdo apresentados na Figura 1.
Mesmo os resultados encontrados para cada regido do Brasil se mostrando em um
namero relativamente baixo, ndo significa que o pais ndo tenha que estar em alerta
com estes numeros, pois, estes dados sdo somente aqueles informados ao sistema
DATASUS, sendo que, 0S casos Omissos ou nhao diagnosticados ndo sao
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apresentados nestes resultados, sugerindo que, estes nUmeros podem ser bem
superiores aqueles existentes no sistema.

Figura 1. Quantidade de notificacdo da doenca por regiao no Brasil, no periodo de
2010 a 2016.
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Fonte: DATASUS, 2019 (Com adaptagdes)*.

Quanto ao numero de casos dentro de cada regido no decorrer de 2010 a
2016 € possivel verificar que estes nimeros se mantem estaveis na maioria das
regides, conforme demonstrado na Figura 2. Nos anos de 2010 e 2011 foram
notificados ao sistema somente 2 casos em cada ano, sendo que, em 2010, 1 foi na
Regido Norte e o0 outro na RegidoCentro-Oeste. Ja no ano de 2011 as 2 notificacdes
foram na Regiao Norte.

E possivel verificar também que, no ano de 2012 n&o foram notificados ao
sistema nenhum caso de Febre Amarela nas varias regides do Brasil. J& em 2013, 2
novos casos foram notificados somente na Regido Norte, sendo que, este evento se
repetiu em 2014, com 1 Unico registro em todo Brasil também, na regido citada
anteriormente. Até o ano de 2014, é possivel perceber que, a doenca manteve-se
controlado no pais, com poucos casos notificados. No entanto, nos anos de 2015 e
2016 ocorreu uma subita elevagdo nestes numeros, sendo que, somente em 2015
foram notificados 9 novos casos, com 2 na Regido Norte, 3 no Sudestes e Centro-
Oeste respectivamente e 1 no Sul do Brasil.

No ano de 2016 a doencas e portou com caracteristicas que indicar o surto
em algumas regides do pais, como por exemplo, a Regido Sudeste ocupando o
ranking do ano na quantidade de notificacdes, com 47 pacientes diagnosticados com
a doenca, 3 na Regido Centro-Oeste e 2 naNorte.
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Figura 2. Numero de notificagBes por ano em cada regiao do Brasil.
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Fonte: DATASUS, 20194

Foi possivel ainda obter informa¢c6es do DATASUS dos estados ao qual estes
nameros foram distribuidos entre 2010 a 2016, conforme esta descrito naTabelal.E
possivel identificar que, o estado responsavel pelo maior nimero de diagnésticos da
Febre Amarela € Minas Gerais com 45 dos 68 casos notificados neste periodo, ou
seja, 66,2% de todos os casos foram registrados neste estado. Em segundo lugar
encontram-se os Estados do Pard e Sédo Paulo com 4 notificacbes cada estado,
representando uma taxa de notificacdode 5,9%. J4 os estados do Amazonas,
Amapa, Goids e Distrito Federal s6 apresentaram 3 casos cada um, ou seja,
representam somente 4,4% dos casos notificados. Os menores nameros ficaram por
conta dos estados de Rio de Janeiro, Parana e Mato Grosso do Sul com apenas 1
caso notificado cada estado ao longo de 2010 a 2016, com um indice de 1,5% de
notificacdes durante todo este periodo.

Tabela 1. Casos confirmados Notificados no Sistema de Informacéo de Agravos de
Notificagéo do Brasil por estado brasileiro entre os anos de 2010 a 2016

ESTADOS COM NOTIFICACOES NO PERIODO DE 2010 A 2016

ANO AM PA~ AP MG RJ SP PR MS GO DF TOTAL
2010 * * 1 * * * * 1 * * 2
2011 * 2 * * * * * * * * 2
2012 * * * * * * * * * * 0
2013 1 1 * * * * * * * * 2
2014 * 1 * * * * * * * * 1
2015 * * 2 1 1 1 1 * * 3 9
2016 2 * * 44 * 3 * * 3 * 52
TOTAL 3 4 3 45 1 4 1 1 3 3 68

Fonte: DATSUS, 2019%3. * N&o foram registrados casos no anocorrente.

O numero de casos diagnosticados com Febre Amarela com relagdo ao sexo
e a faixa etaria dos pacientes notificados ao DATASUS, esta apresentado na Tabela
2. E possivel perceber que as maiorias dos pacientes sdo do sexo masculino, pois
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68 casos notificados de 2010 a 2016, 67 deles foram homens, ou seja, 98,5% dos
pacientes que adquiriram Febre Amarela nos ultimos anos eram do sexo masculino e,
somente 1 caso (1,5%) era do sexo feminino.

J& com relacdo a faixa etaria independente do sexo, as pessoas com idade
entre 20 a 39 anos representam o maior numero de notificagdes com 24 casos
diagnosticados, ou seja, 35,3% das notificacdes estdo com publico que se
encontram nesta faixa etaria. Em seguida, estdo as pessoas com idade entre 40 a
59 anos, com 23 casos diagnosticados neste periodo, o que representa 34% das
notificacoes.

Tabela 2. Sexo e faixa etaria dos casos notificados de Febre Amarela entre os anos
de 2010 a 2016

PERIODO DE 2010 A 2016

Ano | Sexo Faixa Etaria
F M|IG 05 6-14 15-19 20-39 40-59 60-64 6569 70-79 | Total

2010 2 2 2
2011 2 2 2
2012

2013 2 1 1 2
2014 1 1 1
2015 9 1 1 4 3 9
2016 |1 51| 5 1 1 17 20 6 1 1 52
Total [1 675 1 2 5 24 23 6 1 1 68

Fonte: DATASUS, 20194,

Além dos dados de distribuicdo da doenca com relacdo ao sexo e a faixa
etaria, foi possivel obter também, os dados de evolucdo para 6Obito da doenca,
conforme esta apresentado na Figura 3. De acordo com estes dados, de 2010 a
2016 foram registrados 41 6bitos devido a evolucéo dos sintomas da Febre Amarela,
porém, a maior concentracdo destes niumeros esta no ano de 2016, sendo que, dos
68 casos notificados durante este periodo 33 sdo deste ano. Quando se compara o
primeiro ano analisado (2010) em relacao a 2016, a doenca apresentou um indice de
evolucéo de 45,6% dos casos informados pelo sistema.

Figura 3. Numero de obitos notificados no DATASUS devido a evolucdo da Febre
Amarela entre os anos de 2010 a 2016
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Fonte: DATASUS, 20194,

Contudo,os anos de 2012, 2013 e 2014 nao foram identificados casos de
Obitos devido a evolucdo da Febre Amarela. J& o ano de 2015, o sistema informou 5
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casos de oObitos devido a evolucédo da doenca. Estes resultados podem estar
associados ao alto indice de infestacao que ocorreu em 2016.

Principais diagnosticos da febre amarela e tratamento da doenca

O primeiro diagndstico da febre amarela consistia na analise e avaliacdo dos
sintomas apresentados pelos pacientes,no entanto,no decorrer da evolugdo
industrial e tecnoldgicos inUmeros outros diagnosticos surgiram para auxiliar a
investigacdo da doencga“®.

Estes novos diagnosticos compreende identificacdo do agente causador da
doenca por meio da cultura em tecido*®, por meio de testes de reacdo antigeno e
anticorpo® e por meio da identificacdo do material genético do virus, que no caso da
febre amarela, este agente é um retrovirus, portanto, identificacdo do RNA viral>'.
Todavia, os testes mais utilizados para identificacdo desta doenca é o teste
sorologico por meio da técnica de IgM-ELISA que captura os anticorpos IgM por
meio de testes enzimaticos e a conversdo sorolégica em testes de inibicdo da
hemaglutinagdo®.Para o isolamento do virus pode ser utilizado diferentes sistemas,
como por exemplo: camundongos recém-nascidos ou cultivo celular®?.

O diagndstico realizado por meio da sorologia IgM-ELISA é um teste rapido e
presuntivo, caso a amostra seja coletada a partir do 5° dia da infec¢éo, pois, a
presenca do anticorpo IgM demonstra que a infeccdo ocorreu recente, sendo
necessario levantar todo o histérico clinico do paciente afim de auxiliar a leitura e a
interpretacdo dos resultados. As interferéncias que podem ocorrer durante a
execucdo deste diagnostico podem ser atribuidas a um falso-positivo quando o
paciente entrou em contato com a vacina amarilica, pois, a mesma é produzida
utilizando-se do agente causador da doenca com o fator de viruléncia atenuado e, no
momento em que o organismo do individuo entra em contato com o virus contido na
vacina automaticamente comeca a produzir anticorpos IgM contra o virus utilizado na
vacina®%s.

Em uma infecgéo por febre amarela, caso o paciente sobreviva, é necessario
realizar a comparacédo dos resultados da quantidade de anticorpos existente durante
a fase aguda da doenca e compara-los com a fase de convalescéncia da mesma.
Para a interpretacdo dos resultados sorolégicos caso o numero e a quantidade de
anticorpos estejam quatro vezes maiores na amostra de convalescéncia em relagao
a fase aguda, este resultado demonstra que, a infec¢éo ocorreu recentemente®.

Caso o paciente ndo sobreviva, ndo sera possivel diagnosticar a causa da
morte utilizando-se as células sanguineas de defesa, € necessério entao, realizar o
diagnostico por meio da técnica imunohistoquimica em tecidos do figado em busca
de um antigeno especifico. Caso nao seja possivel realizar este teste, indica-se
entdo identificar o material genético do agente infeccioso por meio do diagndéstico
utilizando- se o material genético viral, conhecido por “Reverse Transcription-
polymerase Chain Reaction” (RT-PCR) utilizando-se de células sanguineas e do
figado*®, ndo sendo indicada a utilizacdo de outros tecidos além dos descritos
anteriormente. Este teste realizado com o genoma viral, pode ser utilizado para fazer
a confirmacdo precisa do teste presuntivo sorolégico ou sanar davidas dos casos
ndo esclarecidos®53.

Apoés o diagndstico positivo para febre amarela é necessario que o paciente
seja submetido constantemente a testes inespecificos para verificar a evolugcdo ou
regressdo da doenca, como € o caso do hemograma completo. Durante os primeiros
dias de infeccdo é sugestivo que o0 hemograma apresente leucopenia com
neutropenia, ou seja, uma drastica queda na quantidade de glébulos brancos
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leucécitos e neutroéfilos, assim como, um subito aumento na quantidade de linfocitos
(linfocitose),sendo encontrado valores aproximados de 3.000 a 4.000 células por cm?
de sangue. Algumas vezes o0 leucograma pode apresentar resultados que podem
variar de 1.000 a 2.000 leucécitos por cm3. Portanto, quanto mais a doenca evolui
mais acentuado sera o quadro de leucopenia®®46:53,

Geralmente, nos resultados do hemograma a contagem de células vermelhas
do sangue séo instaveis, porém,se ocorrer sangramento grave € notorio a diminuicao
das células sanguineas, “hematdcrito” e “hemoglobina”. Observa-se também, uma
significante queda na quantidade de plaguetas sanguineas, apresentando valores
por volta de 50.000 por cm® de sangue, podendo ser detectados até mesmo valores
menores®*,

Com a quantidade de plaquetas baixas, inUmeros fatores de coagulacéo
sanguinea podem ocorrer, como por exemplo, protrombina, o fator VIl e a
tromboplastina, e como consequéncia, percebe-se que, o tempo para a coagulacao
e de sangramento sdo prolongados, indicando uma forte diminuicdo no numero
destes componentes na corrente sanguinea do paciente®*.

Além do hemograma, também pode ser realizado a analise de urina, que para
0s casos da evolugdo da doenca em pacientes amarilicos € possivel observar a
presenca de bilirrubina e de hemécias no sumario urinario, porém, o fator definitivo
para a confirmacdo da evolugdo da doenca estd intimamente associado a
guantidade de proteinas presentes na urina®. Neste caso, é possivel averiguar que
a densidade média da urina esta alterada, pois, quando a doenca se apresenta em
um estagio muito evoluido, é possivel encontrar valores de proteina na urina superior
a 500 mg para cada 100 ml da mesma®.

Ja4 com relacdo ao tratamento, de acordo com a literatura, ainda nao foi
possivel elaborar um farmaco especificamente para a Febre Amarela. Os exames
realizados para diagnosticar a doenca podem demorar até uma semana para serem
concluidos e, para os casos de pacientes encaminhados para o diagndéstico
laboratorial, enquanto aguarda os resultados, o paciente € submetido a um tipo de
tratamento denominado “de apoio” para que a doenga n&o se agrave até a obtencgao
dos resultados laboratoriais. Para aqueles pacientes em que o diagndstico clinico
detecta a doenca no estagio evoluido, os mesmos, devem ser internados em
hospitais que apresentem condi¢cdes estruturais para o tratamento de apoio e
observacdo do paciente, de preferéncia em uma Unidade de Terapia Intensiva
(UTI)%S,

Este tratamento de apoio é realizado com medicamentos que irdo auxiliar o
organismo do hospedeiro no combate aos sinais e sintomas apresentados pela
doenca. Portanto, o medicamento é prescrito pelo médico de acordo com a
sintomatologia apresentada por cada paciente, na maioria dos casos, 0s médicos
receitam analgésicos e antitérmicos para controlar as dores e os eventos de febre,
considerando a idade e consequentemente o peso do paciente para calcular a dose
do medicamento. Durante o tratamento, o paciente ndo pode fazer uso de
medicamentos que contenham em sua formulacdo acetil-salicilico ou os seus
derivados, pois estes compostos, podem aumentar as possibilidades de eventos
hemorragicos no mesmo® 6.

O tratamento basico que ira combater os sintomas da doenca s&o,
medicamentos que possam controlar nauseas e vémitos, também denominados de
anti-emeéticos, como por exemplo, ametoclopramida. Além do santi-eméticos,
também é conveniente que o paciente faca uso de farmacos que auxiliem a proteger
a mucosa estomacal, como por exemplo, os bloqueadores dos receptores H2 da
histamina, que auxiliam a reduzir a liberacdo de acido gastrico, sendo a cimetidina,
ranitidina e/ou
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indicados para estes casos, por apresentarem eficiéncia em reduzir os riscos de
sangramento gastrico, que representa o maior problema quanto aos eventos de
hemorragias por Febre Amarela no paciente®6:°7,

Em alguns casos, a doenca pode apresentar agravos acometendo o sistema
excretor do individuo que ira diminuir o volume urinario, para estes casos, € de suma
importancia que o hospedeiro faca uso de diuréticos, como por exemplo,a
furosemida ou o manitol®°8.

O farmaco ribavirina estd sendo vastamente utilizado como um dos
medicamentos especificos para se realizar o tratamento da doenca, pois atua
diretamente no figado do hospedeiro. Apesar de ndo se ter uma prescricdo exata
quanto a sua eficacia, este medicamento vem apresentando bons resultados na
maioria dos casos ao qual foi utilizado®"°85960, No entanto, o tratamento para ser
eficaz, deve ser realizado pela via intravenosa, e a ribavirina é ofertada pela inddstria
farmacéutica ainda na forma de comprimidos, sendo necesséaria a realizacdo de
varios estudos a fim de aperfeicoar a formulagcédo e a forma de administracdo deste
medicamento para o tratamento da Febre Amarela®>6.

CONSIDERACOES FINAIS

No decorrer do trabalho, foi possivel verificar que, o maior problema
relacionado aos casos de infestacdo do mosquito Aedes aegypti esta vinculado a
nao eliminacdo de seus criadouros, possibilitando assim, inldmeras epidemias de
febre amarela no pais e consequentemente a ocorréncia desta doenca conforme
apresentado no portal da salude, DATASUS. A infestacdo ocorre principalmente
devido a versatilidades da fémea em procurar 0s seus criadouros, pois a mesma,
pde ovos em qualquer recipiente gue acumule agua parada, limpa e que possibilite o
crescimento de microrganismos para a nutricdo de suas larvas.

J& os casos graves da doenca estdo atrelados a ineficiéncia do atendimento
meédico e ao diagndstico tardio, o que inviabiliza ou prolonga o tempo de tratamento,
aumentando as chances de 6bito do paciente. Na maioria das vezes esta ineficiéncia
pode estar relacionada ao mau atendimento ou a perspicacia do profissional da
saude em identificar os sintomas da doenca apresentadas pelo paciente o que pode
culminar em um diagnéstico errado,comum tratamento inadequado,podendo agravar
0 estado do enfermo.

A melhor alternativa de controle da mesma consiste em planejar e realizar
constantemente, através dos 6rgdos competentes, palestras, oficinas, minicursos,
pecas teatrais, afim de conscientizar e esclarecer a populagdo brasileira as formas
de contagio da doenca, os sintomas, a importancia do tratamento e as
consequéncias de ndo o realizar corretamente. Outro parametro que deve ser
enfatizado € a estruturacéo de uma forca tarefa para esclarecer sobre a importancia
de manter o domicilio e peridomicilio livres de lixo e especialmente vasilhames que
possam acumular agua parada, assim como, realizar uma coleta destes vasilhames
junto a sociedade de forma geral comum a certa periodicidade no ano, para eliminar
todos os criadouros da regiao.

Uma solugéo voltada ao atendimento médico eficiente e o correto diagnostico
seria promover capacitacdes continuadas com todo o corpo de funcionarios da
saude a respeito do tema, abordando preferencialmente a importancia de se realizar
uma investigacdo dos precedentes do paciente com relagdo a sua exposicdo a areas
endémicas do mosquito, assim como, as condi¢cdes do seu domicilio e a possivel
repeticdo dos sintomas em outros membros da familia. Outro fator importante a ser
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abordado em capacitacdes continuadas destes profissionais seria enfatizar os
principais sintomas da doenca, para que o mesmo, possa identifica-la de imediato,
encaminhando o paciente para a realizagdo de um exame laboratorial utilizando-se
dos principais diagnésticos encontrados no mercado e aplicando o correto
tratamento ao mesmo, aumento suas chances de sobrevivéncia.
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