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RESUMO

A febre amarela (FA) € uma doenga viral reemergente que remonta séculos
passados e, desde entdo, segue como motivo de grande preocupagao aos Sservigos
de saude publica por causar epidemias devastadoras e resultar em febre
hemorragica potencialmente fatal. Endémica de regides tropicais e subtropicais, na
América do Sul esta restrita a Bacia Amazénica, onde pode ser intermitentemente
epidémica. Entretanto, ao final do ano de 2016 e, mais especificamente entre os
periodos de 2017 e 2018, ocorreu sua disseminagcdo e o aumento alarmante do
numero de casos na regido sudeste do Brasil, especialmente no estado de Minas
Gerais (MG). Apesar dos esfor¢os dos pesquisadores até entdo, esta epidemia
resultou numa oportunidade unica de se estudar uma doenga ainda negligenciada e
que ainda requer pesquisas adicionais para seu melhor entendimento. A analise de
dados epidemioldgicos e virologicos associada ao aumento da amostragem, permitiu
a observacao de diversas manifestagdes clinicas — anteriormente desconhecidas —
da fase aguda e pos convalescente da FA e, assim, novas estratégias diagnosticas e
terapéuticas puderam ser tragadas. O reconhecimento de uma nova sindrome nos
paciente caracterizada por hepatite tardia ainda serviu de alerta para especialistas
de que o YFV teria repercussdes também na fase de convalescéncia, sugerindo a
necessidade de um acompanhamento clinico mesmo apods a alta hospitalar. Nesta
revisdo de literatura sdo descritos aspectos clinico-epidemiolégicos da FA na
epidemia ocorrida entre 2017 — 2018 e as recentes mudancas na distribuicao
geografica da doenga, sendo o objetivo deste trabalho unificar as informacgdes
disponiveis até o momento a fim de facilitar a consulta por profissionais da saude,
direcionando estratégias que otimizardo o manejo destes pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Febre amarela, Yellow fever virus, Surto, Epidemiologia,

Manifestacdes clinicas, Hepatite tardia, Terapias antivirais.



ABSTRACT

Yellow fever (YF) is a re-emerging viral disease that goes back centuries and, since
then, has remained a cause of great concern for public health services as it causes
devastating epidemics and results in potentially fatal hemorrhagic fever. Endemic to
tropical and subtropical regions, in South America is restricted to the Amazon Basin,
where it can be intermittently epidemic. However, at the end of 2016 and, more
specifically between the periods of 2017 and 2018, its spread occurred and there
was an alarming increase in the number of cases in the southeast region of Brazil,
especially in the state of Minas Gerais (MG). Despite the efforts of researchers until
now, this epidemic resulted in a unique opportunity to study a disease that is still
neglected and requires additional researches to understand it.The analysis of
epidemiological and virological data associated with increased sampling allowed the
observation of previously unknown clinical manifestations of the acute and post-
convalescent phase of YF and, thus, new diagnostic and therapeutic strategies could
be outlined.The recognition of a new syndrome in patients characterized by late-
onset hepatitis also served as a warning to specialists that YFV would also have
repercussions in the convalescence phase, suggesting the need for clinical
monitoring even after hospital discharge.This literature review describes clinical-
epidemiological aspects of YF in the epidemic occurred between 2017 — 2018 and
recent changes in the geographic distribution of the disease, with the objective of
unifying the information available to this present moment in order to facilitate
consultation by healthcare professionals and directing strategies that improve the
management of these patients.

KEYWORDS: Yellow fever, Yellowfever virus, Outbreak, Epidemiology, Clinical
manifestations, Late hepatitis, Antiviral therapies
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1. INTRODUGAO

A febre amarela (FA) é uma doenca infecciosa, ndo contagiosa, causada pelo virus
da febre amarela (YFV), que é transmitido aos primatas humanos e ndo humanos
através da picada de um artropode hematdfago infectado, sendo assim considerada
uma arbovirose (do inglés, arthropode-borne virus),(WEAVER; REISEN, 2010). A
FA é endémica e intermitentemente epidémica nas regides tropicais e subtropicais da
Africa e América do Sul. A incidéncia da FA ¢é variavel, com a maioria dos casos em
continente africano e resultando em aproximadamente 200.000 casos e 30.000
Obitos ao ano. A prevaléncia e potencial epidémico do YFV o tornam uma ameaga a
saude global (JOHANSSON et al., 2010; ENGELMANN et al., 2014; DOMINGO et
al., 2018; SHINDE et al., 2022).

A FA é uma doenga relevante por causar febre hemorragica que varia de
manifestagdes subclinicas, leves, mas que também pode levar a formas graves, com
potencial para ocasionar disfungdo organica fatal em até 20 a 50% dos casos. A
apresentacao clinica da FA pode ser indistinguivel de outras doengas causadoras de
febre hemorragica. O entendimento da patogénese, sintomas, fatores de risco e
diagnoéstico sao fundamentais para o diagnéstico diferencial da FA e manejo dos
pacientes (QUARESMA et al., 2006; JOHANSSON et al., 2010).

O tratamento para a FA consiste na ado¢ado de medidas suportivas e ndo ha terapia
antiviral especifica disponivel (MONATH, 2008). A vacina viva atenuada contra FA
(YF17D), desenvolvida em 1936 a partir do inoculo isolado de um paciente de Gana,
continua a ser a melhor medida de prevencgao contra o YFV. Existem atualmente trés
sub-estirpes (17D-204, 17D-213 e 17DD) licenciadas para utilizagdo em individuos
com idades compreendidas entre os 9 meses e 60 anos, que residem ou viajam para
regides endémicas de FA. Estudos epidemiologicos recentes ampliaram a

compreensao acerca dos fatores que afetam a imunogenicidade da vacina que,
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quando aplicada em adultos saudaveis em dose unica subcutanea, provoca uma
seroconversdo notavelmente elevada (préxima a 100%). Sua aplicagdo em extremos
de idade (em bebés de 9-12 meses e idosos) e concomitantemente a outras vacinas
(por exemplo, a triplice viral) estdo associadas a uma seroconversdo mais baixa
(69%). Além disso, as taxas de seroconversdo em paises ndo endémicos tendem a
exceder as de paises endémicos, provavelmente relacionando-se a fatores
genéticos e imunologicos do hospedeiro, além da exposigao a outros Orthoflavivirus
circulantes. A duracdo da imunidade e necessidade de reforgos vacinais € motivo de
discusséo frequente nos ultimos anos. Em 2012, a Organizagao Mundial de Saude
(WHO) declarou que uma unica dose seria suficiente para prote¢cdo a longo prazo.
Entretanto, mais recentemente, um numero substancial de estudos destacou a
queda nas titulacbes de anticorpos neutralizantes e na imunidade celular com o
tempo podendo, apoés 10 anos da sua aplicagdo, cair para menos de 80% em
coortes endémicas e ndo endémicas em adultos saudaveis e para menos de 40%
quando aplicada em criangas entre 9 — 12 meses de idade, reforcando a
necessidade de doses adicionais (BIFANI et al., 2020).Alguns eventos adversos pés
vacinais foram descritos, sendo predominante leves, incluindo cefaleia, febre baixa,
mialgia e dor local. Reagbes adversas graves sao raras e podem ser classificadas
como reagdes de hipersensibilidade, doengcas viscerotropica e neuroldgica
associadas a vacina. O surgimento de sintomas pode variar de 11 a 30 dias apos a
vacinagdo. No Brasil, de 2007 a 2012, a ocorréncia de eventos adversos foi
estimada em 0,42 eventos por 100 mil habitantes (DE REZENDE et al., 2019).

1.1 Os Orthoflavivirus

Os Orthoflavivirus sao um grupo de virus da familia Flaviviridae com potencial para
infectar aves e uma variedade de mamiferos. Clinicamente relevantes, a maioria dos
pacientes acometidos por virus pertencentes a essa familia podem ser
assintomaticos oligossintomaticas e apresentam doenga auto-limitada, sendo o
quadro clinico usualmente indistinguivel de outras sindromes febris. Na vigéncia de
sintomas,estes virus tém potencial para causar doencga viscerotropica, sindromes
neurologicas, choque hemorragico, anormalidades congénitas e Obito em seres
humanos. Como exemplos de importancia dentro deste género, estdo dengue virus

(DENV), virus do Nilo Ocidental (WNV), Zika virus (ZIKV), virus da encefalite
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japonesa (JEV) e virus da febre amarela (YFV) (BURDMANN, 2019b; PIERSON,
DIAMOND, 2020 ;DEY et al., 2021).

A incidéncia global das infeccbes por Orthoflavivirus vem aumentando
continuamente nas ultimas décadas, com relatérios de numerosos surtos ao redor
do mundo. Apenas o DENV é responsavel por aproximadamente 400 milhdes de
infeccbes anualmente, dos quais 25% dos casos sdo sintomaticos. Endémicos de
regides tropicais e subtropicais, infecgdes por representantes dessa familia vém
sendo documentadas também em regides onde nao eram previamente encontradas.
Essa mudancga no perfil epidemiologico das doengas causadas por Orthoflavivirus
relaciona ao controle dos vetores, fluxos migratérios, alteragbes climaticas,
desmatamento e urbanizagdo mal planejada(BURDMANN, 2019b; VAN LEUR et al.,
2021) .

De acordo com o International Commitee on Taxonomy of Viruses (ICTV), a familia
Flaviviridae — composta pelos genéros Orthoflavivirus, Hepacivirus, Pegivirus e
Pestivirus — pertence ao super-reino Riboviria, reino Orthornavirae, filo Kitrinoviricota,
classe Flasuviricetes e ordem Amarillovirales (ICTV, 2023). O género Orthoflavivirus
contém aproximadamente 73 virus com numerosos aspectos em comum, tais quais
dimensdes, estrutura, propriedades dos acidos nucleicos e aspecto a microscopia
eletrénica. Os Orthoflavivirus sdo pequenos, envelopados (aproximadamente 50nm)
de formato esférico e apresentam nucleocapsideo que carrega uma fita simples de
RNA senso positivo, de 10 a 11 kilobases (Kb). O RNA gendmico é diretamente
traduzido em um precursor de poli proteinas virais estruturais e nao estruturais.
Conforme apresentado na figura 1, os Orthoflavivirus apresentam trés proteinas
estruturais (C, E e prM) e sete ndo estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A,
NS4B e NSS5), que participam na entrada, replicagdo e montagem dos virions. O
capsideo proteico se associa ao RNA gendmico a fim de formar o nucleocapsideo,
enquanto as proteinas envelope (E) e membrana (M) constituem o envelope
implicado diretamente na adsorcdo e fus&o virais. (CHONG et al, 2019;
BURDMANN, 2019b; CI, SHI, 2021; PIERSON, DIAMOND, 2020);
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5'UTR 3'UTR

-

FIGURA 1: Organizagdo gendmica dos Orthoflavivirus com suas proteinas estruturais e n&o
estruturais.

7

A interacdo entre o virus e a célula-hospedeira € extremamente complexa, e €
consequente da adaptacao viral em explorar o maquinario celular para sintese de
macromoléculas que permitirdo sua propagagao e antagonizagao ao sistema imune.
Os Orthoflavivirus entram nas células através de endocitose e a internalizagdo viral
envolve mecanismos dependentes de clatrina. Diversos fatores de membrana s&o
implicados na fixacdo e entrada dos virus nas células, sendo os receptores
essenciais para tal por catalisarem eventos conformacionais criticos. Embora
tenham sido identificados fatores do hospedeiro que aumentam a eficiéncia da
ligacdo, eles ndo sdo necessarios para desencadear as transi¢cées estruturais que
impulsionam a fusdo da membrana viral. A proteina E, ao ser exposta ao ambiente
acido das vesiculas endossémicas, sofre alteragbes conformacionais que resultam
na fusdo entre o envelope viral e membrana endossdbmica, bem como na
subsequente liberacdo do nucleocapsideo. Apods o desnudamento, o RNA genémico
€ liberado no citoplasma, assumindo papel de RNA mensageiro (mMRNA) para
tradugdo das proteinas virais. A replicagdo e montagem ocorrem no reticulo
endoplasmatico (RE), o que induz a um rearranjo descrito como uma dilatagdo das
cisternas com multiplas vesiculas invaginadas que sao caracteristicas na infeccéo
por virus representantes desse género. Redes membranosas compartimentadas e
agregadas derivadas do RE da célula hospedeira formam plataformas de replicagéo
dos Orthoflavivirus. Embora o conteudo dessas vesiculas seja protegido da
vigilancia por sensores imunes citoplasmaticos inatos, conexdes estritas permitem o
movimento dos produtos de replicagcdo do RNA viral para os locais de traducéo e
morfogénese dos virions. Entdo, as particulas sao transportadas até o complexo de
Golgi para maturagao e a progénie € liberada na superficie celular por exocitose(Cl,
SHI, 2021; PIERSON, DIAMOND, 2020).
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1.2 O virus da febre amarela

O virus da febre amarela (YFV), € um membro protétipo do género Orthoflavivirus,
familia Flaviviridae, sendo o prefixo flavus — de origem latina — sinbnimo de amarelo
(GARDNER; RYMAN, 2010). A FA é uma antropozoonose perpetuada em trés ciclos
epidemioldgicos distintos: silvestre, intermediario (savana) e urbano nos continentes
africanos e sul-americano. Na América do Sul, atualmente, somente o ciclo silvestre
€ descrito. No ciclo urbano o YFV é transmitido por mosquitos do género Aedes,
como Aedes aegypti. Na forma silvestre, o virus € transmitido por mosquitos
silvestres, como por exemplo, mosquitos do género Haemagogus e Sabhetes, no
Brasil. Primatas humanos e ndo humanos (PNH) sdo os hospedeiros vertebrados
conhecidos do YFV(QUARESMA et al., 2006; SHINDE et al., 2022).

O YFV apresenta sorotipo unico, sendo subdivido em cinco gendétipos africanos
(Angola, West Africa, East Africa, West/Central Africa e East/Central Africa) e dois
genotipos sul americanos (South-American | e 1), correlacionando-se diretamente as
localidades em que circulam. Considerando o envolvimento de ciclos silvestre e
urbano simultdneos no continente africano, esta regido apresenta uma incidéncia
extremamente elevada, quando comparado as regides da América do Sul onde
também é endémico (MONATH; VASCONCELOS, 2015).

A transmissao autoctone ocorre em 44 paises, colocando quase um bilhdo de
pessoas em risco de infecgdo. Anualmente ocorrem aproximadamente 200 mil
infeccdes e 30 mil dbitos, com quase 90% dos casos na Africa, embora estas
estimativas possam estar subestimadas devido a subnotificagdo e diagnosticos
errdbneos (SACCHETTO et al., 2020).A transmiss&o do virus aos humanos requer
um mosquito competente e sua sobrevivéncia a um periodo extrinseco de
incubacgéo, no qual o YFV replica e se dissemina para as glandulas salivares do
artrépode e cuja duracdo média € de 14 dias (variando consoante a temperatura
ambiental). De modo semelhante, a doenga em humanos ocorre apdés um periodo
intrinseco de incubagdo (3 a 6 dias) no qual o virus se replica e se dissemina no

organismo, tornando-se transmissivel durante o periodo febril e culminando no
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desenvolvimento de sintomas em média 4 dias apos a picada do mosquito. Na
presenca de um risco real, modelos matematicos podem prover uma base
quantitativa para adocdo de medidas de saude publica, visando o controle do surto
(JOHANSSON et al., 2010).

1.2.1 Historico da febre amarela

Originario da Africa, a importacdo do YFV para a Europa e Américas surgiu como
consequéncia do comércio de escravos entre esses continentes. A FA teve seus
primeiros casos descritos no México, em Guadalupe (1635), e a primeira epidemia
da doenga ocorrida em Yucatan (1648). Entre os séculos XVIII e XIX, surtos
explosivos da doenga devastaram as Américas Central e do Sul, bem como algumas
cidades portuarias na costa leste da América do Norte e Europa. No Brasil, os
primeiros surtos da doenga foram descritos na regido nordeste do pais (Bahia e
Pernambuco) entre 1685-1694(GARDNER; RYMAN, 2010; SALOMON; ARIAS,
2022).

Entretanto, foi Carlos Finlay, um cientista cubano, quem determinou no final do
século XIX que os mosquitos eram os responsaveis pela disseminacdo do YFV.
Estes estudos foram corroborados por Walter Reed e seus colaboradores — em
relatérios publicados entre 1881-1890 — que sinalizavam que a transmissdo a
humanos ocorria através do Aedes aegypti, o que permitiu campanhas de
erradicagao do vetor bem sucedidas em Cuba e no Panama. A sugestdo de outros
mosquitos, — além do Aedes aegypti, foi proposta por Nelson Davis e Raymond
Shannon. Porém, o ciclo silvestre envolvendo primatas ndo-humanos e mosquitos
nao urbanos nao foi aceita até sua proposicdo por Soper, na década de
1960(GARDNER; RYMAN, 2010; SALOMON; ARIAS, 2022).

Em 1927, o YFV foi isolado de um paciente chamado Asibi proveniente de Gana. Na
década de 1930, Max Theiler e seus colegas produziram a primeira vacina de virus
atenuados contra o YFV, designada 17D, que foi amenizado para doenca
viscerotrépica em macacos e humanos, mas ainda assim imunogénica. A vacina
atualmente disponibilizada deriva do in6culo 17D. Concomitantemente, uma

segunda vacina desenvolvida a partir de um inoculo isolada no Senegal em 1927 foi
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amplamente aplicada em paises africanos de lingua francesa, o que praticamente
erradicou a doencga, até sua descontinuagdo na década de 1980 (GARDNER;
RYMAN, 2010). Medidas para controle do vetor e a vacinagdo da populagao,
propostos por sanitaristas como Oswaldo Cruz e William Gorgas, mostraram-se
efetivas no controle da forma urbana entre 1938-1955, culminando na erradicagéo
deste ciclo nas Américas em 1958 (SALOMON; ARIAS, 2022). Ainda assim, ciclos
epizodticos apresentam um padrdo peridédico que varia de 6 a 14 anos, conforme
periodos de renovacdo das populacbes de primatas ndo humanos suscetiveis.
(COUTO-LIMA et al., 2017; VASCONCELOS et al., 2010; WHO, 2023).

1.2.2 Métodos diagndésticos da febre amarela

O diagnastico clinico da FA é, por vezes, dificil, especialmente em casos isolados e
regides nao endémicas. As diferengas nos graus de severidade e nas manifestagdes
dos sintomas dificultam o reconhecimento da doenca, de modo que casos
oligossintomaticos podem passar despercebidos. O diagnostico diferencial com
outras sindromes ictero-hemorragicas (como, por exemplo, dengue, leptospirose,
malaria)a tornam, entdo, um desafio para o profissional da saude(XAVIER et al.,
2018).

A WHO define como caso suspeito para infecgao pelo YFV qualquer paciente com
sindrome febril aguda e surgimento de ictericia num intervalo de 14 dias apds o
desenvolvimento dos primeiros sintomas. O resultado dos testes especificos para
YFV servirdo para sua diferenciagdo em caso provavel ou caso confirmado. Casos
provaveis serao aqueles suspeitos onde, na auséncia de imunizacdo contra febre
amarela até 30 dias do inicio dos sintomas, ha presenga de anticorpos
Imunoglobulina M (IgM) para YFV ou histopatologia hepatica positiva no post-
mortem ou ligagdo epidemiologica a um caso confirmado ou local de surto. Casos
confirmados serdo aqueles casos provaveis (com auséncia de vacinagdo contra
febre amarela nos 30 dias que precederam os sintomas) associados a detecgao de
IgM para YFV, detecgdo do aumento de quatro vezes nas titulagbes de IgM ou IgG
para YFV entre amostras de soro de infegdo aguda e convalescente, através da
realizacao de transcricdo reversa da reacdo em cadeia da polimerase em tempo real

(RT-gPCR) ou pela detecgdo de anticorpos neutralizantes especificos para YFV.
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Diante de imunizagao contra febre amarela nos 14 dias que antecederam o inicio da
doenga, devem ser considerados a detecgdo do genoma do YFV em sangue e
outros orgaos por RT-qPCR, deteccdo do antigeno do YFV em sangue, figado e
outros 6rgéos por imunoensaio ou isolamento do YFV (WHO, 2023).

Os testes de da rotina laboratorial, por exemplo, como hemograma e bioquimica
padrao, s&o inespecificos para o diagnostico precoce da infeccdo pelo YFV, mas
podem auxiliar no entendimento do quadro clinico do paciente, classificacdo da
gravidade e manejo deste. Casos assintomaticos e oligossintomaticos habitualmente
nao apresentam alteragées laboratoriais relevantes. Na fase aguda da FA pode
haver leucopenia com relativa neutropenia, mas as anormalidades laboratoriais
consistentes com a doenga s6 podem ser percebidas em estagios avangados da
infeccdo, onde o prognostico sera sombrio. Estagios precoces da forma severa
podem cursar com leucocitose leve com presenca de neutropenia, desvio a
esquerda (presenga de neutrofilos ndo segmentados ou imaturos no sangue
periférico, como mielécitos, metamieldcitos e bastdes) e eosinopenia, evoluindo a
partir do terceiro ou quarto dia com leucopenia e linfocitose (sendo mantidos o
desvio a esquerda e eosinopenia). As transaminases usualmente comegam a se
elevar de dois a trés dias apds o inicio dos sintomas e podem ultrapassar
1.000UI/mL, refletindo o dano no tecido hepatico com a necrose causada pelo YFV
(valores normais de AST até 40U/L e ALT até 55U/L). Usualmente a aspartato
aminotransferase (AST) pode exceder a alanina aminotransferase (ALT), o que a
difere de outras hepatites virais e pode se correlacionar a lesbes musculares e
cardiacas. Fosfatase alcalina e gamaglutamil transferase (GGT) podem estar
aumentados ou ndo (valores normais de fosfatase alcalina 40 a 150U/L e GGT 7 41
a 73U/L, respectivamente) A elevagao da bilirrubina direta (BD) (valores normais =
até 1mg/dL) pode ocorrer em dosagens entre 5 a 10 mg/dL, sendo um marcador de
doenca severa. Achados laboratoriais adicionais podem incluir trombocitopenia e
aumento do tempo de protrombina (PTTA), que pode se relacionar ao
desenvolvimento de coagulagdo intravascular difusa (CIVD) e subsequente
diminuicdo do fator de coagulagao VIII e do fibrinogénio. Pacientes com a forma
grave da doenga podem, ainda, apresentar disfungdo renal, com proteinuria (com
valores superiores a 500mg/dL), azotemia e aumento dos niveis de
creatinina(WAGGONER; ROJAS; PINSKY, 2018; XAVIER et al., 2018).
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O diagnéstico laboratorial da infecgdo pelo YFV esta fundamentado principalmente
na realizagao de testes moleculares para investigagdo do RNA viral, isolamento viral,
investigacdo de anticorpos anti-YFV ou de antigenos virais. Para a realizagdo de
cada um destes testes, as amostras devem ser coletadas em diferentes fases da
infeccdo. A resposta humoral torna-se mais efetiva a partir da segunda semana da
infecgao, quando ha melhor detec¢ao dos anticorpos; podem ser usadas técnicas de
fixacdo de complemento, ensaio imunoenzimatico (ELISA) para investigacao de IgM
e IgG, inibicdo da hemaglutinacdo em amostras pareadas (com intervalo de 15 dias
entre a primeira e segunda coleta) e ensaios de neutralizagdo. Contudo, cabe
ressaltar, que ha a possibilidade de ocorréncia de reagdes cruzadas com outros
Orthoflavivirus e a impossibilidade de discriminagdo entre a doenca naturalmente
adquirida e a imunidade adquirida através de vacinagdo (WAGGONER; ROJAS;
PINSKY, 2018; XAVIER et al., 2018).

Os guias internacionais indicam o soro como amostra de escolha para a o
isolamento viral e deteccdo do genoma por testes molelculares como a RT-gPCR
com uma janela que varia entre o 1° e 10° dia apos inicio dos sintomas, com
aumento na sensibilidade de deteccdo se realizado nos trés primeiros dias da
doenga. Em caso de obito, o diagnostico retrospectivo pode ser procedido pela
obtengdo de fragmentos de figado, rins, coragdo, bago, linfonodos e cérebro e
enviados para analise histopatologica e testes moleculares. Recomenda-se que as
amostras sejam obtidas nas primeiras oito horas apds o 6bito em frascos estéreis
contendo 2 fragmentos teciduais com 1 cm?® (para isolamento viral, congelado a
temperatura -70°C) e 2 — 3 cm? (para histopatoldgico e imunohistoquimica, fixada em
formol em temperatura ambiente). A analise histopatoldégica do figado sugere
necrose centrolobular ou mediozonal e presenga de corpos aciddéfilos de Councilman
(WAGGONER; ROJAS; PINSKY, 2018; XAVIER et al., 2018).

Evidéncias apontam ainda para detecgao de particulas virais ou RNA viral em outros
fluidos corporais, como sémen, saliva e urina como alternativas complementares
para a deteccdo de alguns Orthoflavivirus (NUNES et al., 2015; REUSKEN, 2017,
BARBOSA et al., 2018; WAGGONER; ROJAS; PINSKY, 2018; XAVIER et al., 2018).
A deteccao através de RT-qPCR de YFV viavel nas amostras de urina demonstra
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que pode ter ocorrido replicagao viral ativa nos rins desses pacientes e pode resultar
em potencial nefrotoxicidade (LI et al., 2019). A coleta de urina é um procedimento
simples, de baixo custo e n&do invasivo que pode contribuir na investigagdo de casos
suspeitos de YFV, visto que ha extensdo da janela para a deteccdo do YFV
RNA(com persisténcia demonstrada por periodos que podem alcangar 69 dias apos
inicio dos sintomas). Ainda esta amostra biolégica também ja foi util em casos de
investigacdo para a genotipagem, com diferenciacdo entre o virus vacinal e o
selvagem. Esta metodologia se torna util inclusive em diagnosticos retrospectivos,
na investigagdo de eventos adversos pos-vacina, em populagdes onde ha
dificuldade de flebotomia (por exemplo, em criangas jovens) e em locais onde ha
dificuldade para o processamento e armazenamento de amostras apos a coleta(DE
REZENDE et al., 2022; REUSKEN, 2017).

1.2.3 Epidemiologia da febre amarela no Brasil

A FA é uma doenga antiga e que historicamente sempre foi um grande problema de
saude publica, causando epidemias generalizadas ao longo dos séculos. A
expansdo geografica além do continente africano esteve intimamente ligada a
disseminagdo de seus vetores (Aedes aegypti) para outras partes dos tropicos. A
importagcdo do YFV para a Europa e as Américas ocorreu ainda no século XVII,
como consequéncia do fluxo migratorio resultante do sistema colonial escravagista
entre esses continentes. Relatos histéricos corroboram que o YFV foi amplamente
difundido no Brasil no estado da Bahia, em 1849, por navio oriundo de Nova
Orleans, ampliando para o Rio de Janeiro (RJ), onde causou mais de 58.000 obitos
neste periodo(RODHAIN, 2022). O ciclo silvestre foi observado em 1889 por
Adolpho Lutz e em 1899 por Emilio Ribas, quando casos de FA ocorreram em areas
livres de Aedes aegypti, no estado de SP (SILVA et al., 2020). Em 1915, entretanto,
as unicas areas reconhecidas como endémicas de FA nas Américas era Guayaquil,
Equador, a costa leste do Brasil (Bahia e Pernambuco), sendo incentivadas
campanhas bem sucedidas de controles de vetores nessas regides. Em 1925, a
Unica area endémica remanescente conhecida era uma pequena area costeira no
nordeste do Brasil. Em 1928, apds uma auséncia de 20 anos, a FA ressurgiu no RJ,
0 que levou a descoberta de um ciclo silvestre envolvendo PNH e mosquitos do
género Haemagogus (GUBLER, 2004; RODHAIN, 2022).De 1932 a 1967, um total
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de 1672 casos humanos de FA silvestre foram confirmados, enquanto no periodo de
1980 a 2015, esse numero se restringiu a 792 casos, que resultaram em 421
mortes(SILVA et al., 2020).. Com o advento do eficaz DDT e as campanhas de
vacinagdo macicas entre 1938 e 1968, a ultima epidemia do ciclo urbano da FA
ocorreu no estado do Acre, sendo este ciclo erradicado no Brasil em 1942. Assim, a
FA que até 1999 foi mantida restrita a regido da bacia Amazdnica, com surtos
periddicos e casos esporadicos associados ao ciclo silvestre enzodtico, teve uma
mudanga epidemioldgica no seu cenario e a maioria dos casos passou a ocorrer nas
regides Centro-Oeste, Sudeste e Sul do Brasil;(GUBLER, 2004; SILVA et al., 2020;
RODHAIN, 2022).

A intersegdo entre hospedeiros susceptiveis (humanos e PNH) e vetores
competentes (mosquitos) nas areas que fazem fronteira entre ambientes urbanos e
florestas estabelecem um risco tanto para spillover quanto para spillback do YFV. O
controle desses vetores até a década de 1970 permitiu seu reestabelecimento na
regido neotropical. Apesar disso, o YFV ficou confinado a bacia amazbnica até o
inicio dos anos 2000, quando ressurgiu em varios estados do sudeste e na regiao
sul do pais. (HENDY et al., 2021).

Entre os anos de 2000 a 2012, foram confirmados 326 casos de FA e 156 6bitos no
pais, resultando em uma taxa média de letalidade de 47,8%. — todos causados pelo
ciclo de transmissao silvestre. O ano de 2000 obteve o maior numero de caos e
obitos e, considerando a distribuicdo por unidade federativa, Minas Gerais (MG) foi o
estado mais afetado no periodo supracitado, com um total de 101 casos confirmados
e taxa de letalidade de 40,6%, seguido pelo estado de Goias (GO) com 77 casos e
taxa de letalidade de 50,6%. Neste periodo, houve predominio de casos em homens
(86,7%), entre trabalhadores rurais (45%) e no periodo chuvoso em areas
endémicas (concentrando-se especialmente entre os meses de janeiro a margo),
quando ha um aumento na densidade de vetores. Considerando-se faixa etaria,
houve predominio em jovens adultos, com média de idade de 32 anos (variando de
0 a 93 anos de idade). O estado do Rio Grande do Sul obteve maior numero de PNH
com amostras positivas para YFV (77,5% das amostras analisadas) (CAVALCANTE;
TAUIL, 20162).
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A expansdo da zona de transmissdo do centro endémico da doenga na bacia
Amazobnica até a costa atlantica, onde o virus n&o era registrado ha mais de 60 anos
impulsionou o aumento da cobertura vacinal para FA em territérios nao
endémicos(ILACQUA et al., 2021).De acordo com o Ministério da Saude, neste
periodo foram aplicadas 110.081.513 doses de vacina contra FA(CAVALCANTE;
TAUIL, 2016a).
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2. JUSTIFICATIVA

A febre amarela é uma doenga negligenciada com elevada morbimortalidade. Entre
2017 e 2018, uma epidemia assolou a regido sudeste do Brasil, resultando no
aumento significativo do numero de casos da doenga, habitualmente endémica da
regidao Amazénica. A baixa cobertura vacinal atrelada as complexas interagdes

ambientais e sociais podem justificara ocorréncia de surtos periodicos.

A despeito do impacto negativo, tais surtos surgem como uma oportunidade para o
estudo da doenga. O conhecimento das suas particularidades e nuances clinicas
possibilita melhor compreensdo de sua patogénese e uma intervengédo precoce, o
que resulta numa melhor assisténcia ao paciente, bem como no planejamento de

medidas preventivas contra sua recorréncia.
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3. OBJETIVOS

Objetivo Geral

Fazer uma revisdo bibliografica dos aspectos clinico-epidemiologico se e
virolégicosobservados na infecgao pelo YFV durante a epidemia ocorrida entre 2017
e 2018 no Brasil.

Objetivos Especificos

Conforme descrito abaixo, os objetivos especificos serao abordados em capitulos.

1. CAPITULO 1:

a. Descrever a situacao histérica da febre amarela no Brasil.
b. Descrever o panorama epidemioldgico no periodo compreendido entre
2017 e 2018.

2. CAPITULO 2:

a. Descrever a patogénese e analisar marcadores de prognéstico na febre
amarela.

b. Relatar as diferentes sindromes clinicas observadas.

3. CAPITULO 3: Descrever a hepatite tardia associada a febre amarela.

4. CAPITULO 4: Discorrer sobre novas perspectivas terapéuticas.
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4. METODOLOGIA

Este estudo é de natureza bibliografica descritiva, qualitativa, apresentando uma
revisao da literatura a respeito do perfil clinico-epidemiolégico da febre amarela na
epidemia ocorrida no Brasil, no periodo entre 2017 a 2018.

A pesquisa bibliografica sobre a tematica proposta e sua coleta de dados foi
realizada através de publicacdes atuais sobre o assunto. Procedeu-se a busca de
artigos entre os meses de novembro de 2022 e fevereiro de 2023 nos portais da
MEDLINE, PubMed e SciELO, utilizando-se as terminologias “Yellow fever virus’,
“Flavivirus” e “ Orthoflavivirus”, selecionando 68 artigos no periodo compreendido
entre 2017 e 2023. Os critérios de inclusdo contemplavam artigos que descreviam
caracteristicas demograficas, clinicas e terapéuticas. Foram excluidos artigos que
nao estavam disponiveis integralmente nas plataformas de dados pesquisadas e
desconsiderados trabalhos que nao tém similaridade com a tematica analisada.

Foram obtidos com a Coordenac&o Geral de Vigilancia das Arboviroses (CGVARB)/
Ministério da Saude (MS)dados individualizados e anonimizados de casos humanos
confirmados para febre amarela, sendo incluidos pacientes com sintomas iniciados
em 01/01/2017 a 31/12/2018. As variaveis analisadas incluem local provavel de
infeccdo (macrorregido e unidade federativa), sexo, idade, data do inicio dos
sintomas e desfecho clinico (6bito e melhora clinica). Os valores totais podem oscilar
entre as variaveis, em fungcdo de valores faltantes e registros incompletos ou
ausentes. As bases de dados disponibilizadas n&o incluem as notificacbes de casos
suspeitos ou ndo confirmados e, portanto, 0 numero de casos humanos confirmados
pode nao coincidir com aquele registrado no Sistema de informagao para registro e
monitoramento dos eventos (SINAN).
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5. CAPITULO 1: Aspectos epidemioldégicos de pacientes com febre amarela
atendidos no Brasil em 2017 — 2018

No Brasil, os primeiros relatos da febre amarela foram descritos nos estados da
Bahia (BA) e Pernambuco (PE) entre 1685-1694 e, até 1942, o YFV exibia dois
ciclos epidemiologicos distintos no pais: o urbano e o selvagem (GARDNER,;
RYMAN, 2010; Desde 1942, o ciclo urbano da FA, com a transmissado pelo vetor
Aedes aegypti ndo é mais relatada no pais. No Brasil, a FA é endémica da floresta
tropical na regido Amazbnica, o ciclo selvagem do YFV pode
apresentardisseminagao epidémica para outras regides em intervalos regulares de
tempo, o que se torna motivo de preocupagao por trés motivos: 1) a possibilidade de
reemergéncia do ciclo urbano; 2) o aumento do numero de casos entre humanos
devido a heterogeneidade e baixa cobertura vacinal; e 3) a morte de PNHs
ameagados de extingdo — especialmente o género Allouatta, que é altamente
susceptivel ao YFV. (GARDNER; RYMAN, 2010; SACCHETTO et al.,, 2020;
SALOMON; ARIAS, 2022; ANDRADE et al., 2022).

No Brasil, a incidéncia anual da febre amarela desde a década de 1930 foi
documentada como 0,02 casos/100.000 pessoas ao ano, com uma taxa de
mortalidade média de 45%. Entre janeiro de 1998 e dezembro de 2002, um total de
2.117 casos suspeitos de infeccdo pelo YFV foram reportados ao SINAN e 251
foram confirmados. A média de idade dos casos confirmados € de 26 anos (variando
de 1 a 93 anos), com maior concentragdo no grupo com 20 — 29 anos, sendo 81,3%
homens, residentes em zona rural. A taxa de mortalidade entre os pacientes
hospitalizados neste periodo foi de 51,2%, enquanto a taxa de mortalidade geral foi
de 44,2%. Para 104 pacientes deste periodo havia informagdo sobre o intervalo
entre inicio de sintomas e 6bito. O intervalo entre inicio dos sintomas e 6bito variou
de 2 — 39 dias, com média de 8 dias. Para estes 104 pacientes, o intervalo entre
hospitalizagao e evolugao para 6bito teve média de 3 dias (variando de 0 — 17 dias.
Sobre o estado vacinal, 197 dos casos confirmados (78,5%) ndo apresentavam
historico de vacinagédo contra FA, cinco pacientes (2%) apresentavam imunizagao
prévia e em 49 pacientes (19,5%) casos o status vacinal era desconhecido (TUBOI
et al., 2007; ANDRADE et al., 2022).
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No comego da década de 2000, ocorreu a percepcdo da expansdo da zona de
transmissao do polo endémico na bacia Amazénica para a costa atlantica, onde o
virus ndo era usualmente registrado. Durante as ondas de expansao esporadicas,
Minas Gerais (MG) se mostrou um importante corredor para o YFV antes de se
disseminar para outros estados brasileiros. Em meados de dezembro de 2016, o
YFV reemergiu na regido Sudeste do Brasil ocasionando o maior surto da doenca
em mais de 80 anos, acometendo além de MG, os estados do Espirito Santo (ES),
S&o Paulo (SP) e Rio de Janeiro (RJ). Deste modo, reforcou-se a adogédo de
medidas para reduzir a transmissdo da doencga, incluindo expansao das areas com
vacinagdo recomendada e fracionamento de doses vacinais, esta ultima medida
como resposta imediata e de curto prazo em resposta a necessidades eventuais de
campanhas em larga escala (onde o abastecimento vacinal pode ser comprometido)
(ESCOSTEGUY et al., 2019;ILACQUA et al., 2021; ANDRADE et al., 2022).
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FIGURA 2: Mapa do Brasil demonstrando a disseminagéo da febre amarela entre 1998 e 2012 e a
movimentagdo do YFV na regido Sudeste ameagando areas densamente povoadas na costa
Atlantica. Areas em vermelho representam epizodtica ou epidémicas. As setas indicam o movimento
do YFV e anos maiores epidemias / epizootias. Fonte:(MONATH; VASCONCELOS, 2015)

A magnitude da epidemia ocorrida entre 2017 — 2018 pdde ser inferida ao se

comparar com anos anteriores. Um alerta foi acionado pelas autoridades de saude
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publica que — considerando sua rapida expanséo e proximidade de regiées com alta
densidade populacional — consideraram um risco iminente da recrudescéncia do
ciclo urbano. De acordo com dados do Ministério da Saude, entre 1994 e 2016foram
confirmados 528 casos de FA, enquanto no periodo compreendido entre 2017 e
2018, foram confirmados 2.115 casos (sendo 807 casos em 2017 e 1.308 no ano
seguinte), sendo aproximadamente 99% fora da regido Amazobnica, na regiao
sudeste do pais, sendo MG o estado com o maior numero de casos com um total de
954 casos confirmados no periodo de 2017-2018 (tabela 1). Em contrapartida,
estados como RJ e SP tiveram aumento surpreendente de casos no ano de 2018.

TABELA 1 — Distribuicdo dos casos confirmados para febre amarela de acordo com a unidade
federativa, Brasil, 2017 — 2018. Fonte: Ministério da Saude, 2023

MACRORREGIAO | UF | 2017 | 2018
Norte AM 1 1
Norte PA 8 0
Norte TO 1 0

Centro-Oeste GO 1 0

Centro-Oeste DF 2 0

Centro-Oeste MT 1 0
Sudeste ES 255 3
Sudeste MG 434 520
Sudeste RJ 28 279
Sudeste SP 76 505

A taxa de mortalidade registrada no ano de 2017 correspondeu a 40,89% (num total
de 308 obitos), com uma discreta redugcdo no ano subsequente para 35,24%
(somando 446 obitos). De modo semelhante ao descrito na literatura global, o
numero de Obitos foi superior em homens, se comparado a mulheres (figura 4). O
preenchimento das fichas de notificagdo quanto ao desfecho clinico foi ignorado em
60 pacientes em 2017 e em 14 pacientes no ano seguinte, resultando em uma
lacuna que pode resultar numa subestimacéo da taxa de mortalidade.
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FIGURA 3 — Distribuigdo dos ébitos nos casos confirmados de febre amarela de acordo com sexo e
ano, Brasil, 2017 — 2018. Fonte: Ministério da Saude, 2023

A média de idade dos pacientes com confirmagdo de FA foi 45 anos (onde o
paciente mais jovem possuia 06 meses e o mais velho 92 anos), observando-
semaior numero de casos na faixa etaria compreendida entre 41 e 60 anos em
ambos os periodos avaliados (figura 5), sendo 25,2% (total: 535 pacientes) na faixa
etaria compreendida entre 41 — 50 anos e 20,2% (total: 429 pacientes) entre 51 — 60
anos. A idade foi ignorada em 3 pacientes nesse biénio. No que diz respeito a
distribuicdo por sexo (figura 6), sempre houve predominancia no sexo masculino e a
grande maioria dos casos esteve concentrada nos periodos com maior indice

pluviométrico.
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Figura 5 - Distribuicdo dos casos confirmados para febre amarela de acordo com sexo, Brasil, entre
2017 — 2018. Fonte: Ministério da Saude, 2023

Virus de duas linhagens sustentaram esse surto, uma representada por inoculos
relacionados as amostras obtidas anteriormente na Venezuela, e a outra
representou uma linhagem recém-emergente originada no estado de GO, em 2014.
A nova linhagem introduzida e circulou sem ser detectada no estado de MG por
quase dois anos, antes do surto explosivo ao final de 2016, quando se expandiu pela
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regido Sudeste do Brasil em pelo menos dois eventos independentes e persistiu pelo
menos até 2019. Em contradigcdo a eventos prévios, estes surtos se disseminaram
rapida e extensivamente e em proximidade de regides densamente
povoadas(SACCHETTO et al., 2020).

As razbes para a ocorréncia da epidemia ainda ndo estdo bem esclarecidas. Sabe-
se que um importante mecanismo pelo qual muitas doengas infecciosas
(re)emergentes ocorrem €& o spillover dos patégenos a partir de reservatérios
(animais ndo humanos) para populagdes humanas, sendo este um processo de
probabilidades ainda pouco compreendido e de dificil predigdo. Assim, uma mutacao
nas enzimas responsaveis pela replicacao viral foi identificada, mas seu impacto nao
foi totalmente explicado. Questiona-se, entdo, como o risco ambiental,
comportamento humano e os processos ecologicos predizem a variagao geografica,
sazonal e interanual no transbordamento do YFV e como justificativas plausiveis
para a persisténcia viral durante epidemias e no periodo interepidémico se tem com
as alteragbes climaticas, o periodo chuvoso prolongado, a abundancia e dispersao
de vetores, o desmatamento, a urbanizagéo e justaposi¢cédo de regides endémicas, a
dinamica e susceptibilidade das popula¢cdes de PNH (que se movem continuamente
ao longo de sua distribuigdo na Bacia Amazdnica), a redu¢do da cobertura vacinal e
o deslocamento de individuos em periodo virémico (MONATH; VASCONCELOS,
2015;CHILDS et al., 2019;ESCOSTEGUY et al., 2019; SACCHETTO et al., 2020).
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6. CAPITULO 2: Caracterizagao da sindrome clinica observada em pacientes
na fase aguda da doenga

Trés estagios clinicos na forma classica da doenga foram bem descritos em
humanos. Aproximadamente 3 a 6 dias apos a picada do mosquito infectado, inicia-
se o0 periodo de infeccdo (virémico) caracterizado por sinais e sintomas
relativamente inespecificos, com manifestacdo de um quadro febril agudo com
temperaturas de aproximadamente 39°C (85% a 94,4%), cefaleia (70,3% a 83,3%),
mal-estar, fotofobia, mialgia (27,8% a 76,5%), lombalgia, irritabilidade, prostracéo,
fadiga, anorexia, dor abdominal, diarreia, nauseas e vomitos (69,4 a 75,8%),flushing
facial e conjuntivite e cuja duragdo pode variar de 3 a 5 dias. Pode ocorrer
dissociagao entre temperatura e frequéncia cardiaca, com observagao do sinal de
Faget (bradicardia em vigéncia de febre alta) (QUARESMA et al., 2013; (TUBOI et
al., 2007; QUARESMA et al., 2013; ESCOSTEGUY et al., 2019; SACCHETTO et al.,
2020).

A fase de infec¢do é seguida pelo periodo de remissdo, com duragdo média de 12 a
48 horas, onde ocorre a defervescéncia e o individuo apresenta uma sensagao de
recuperacdo. Entretanto, repentinamente, alguns pacientes (entre 10 a 15%) podem
evoluir para o periodo de intoxicagao (TUBOI et al., 2007).

Na fase de intoxicagdo, os pacientes podem apresentam o desenvolvimento de
doenga grave, com faléncia organica multipla acompanhada por hepatite fulminante
e ictericia (35,5% a 69,1%), alteracbes na fungdo renal (16,7% a 36,7%),
instabilidade cardiovascular, pancreatite necro-hemorragica e fenémenos
hemorragicos (46,4%). O quadro hemorragico, caracterizado por petéquias,
hematémese, equimose e melena, — é decorrente da associagdo de fatores como
trombocitopenia (com contagem de plaquetas inferior a 50 000 por mL), tempo
prolongado de PTTA e niveis reduzidos de fatores de coagulagdo (redugdo dos
niveis de fibrinogénio e fator de coagulacdo VIII e fibrindlise elevada), que sao
caracteristicos de coagulagédo intravascular disseminada (TUBOI et al., 2007,
QUARESMA et al., 2013; ESCOSTEGUY et al., 2019; HO et al., 2019).

Os hepatdcitos sdo os principais produtores de fatores de coagulagao circulante e se

presume que a infeccao e lesdo dos mesmos séo cruciais para o desenvolvimento
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de disturbios de coagulacédo e ocorréncia de fenbmenos hemorragicos, sendo um
fator importante no desenvolvimento de doenga microtrombdtica, faléncia de
multiplos 6rgaos e desfecho fatal os casos graves de febre amarela. No entanto, o
amplo tropismo celular do YFV e as evidéncias recentes sugerem que os alvos
extra-hepaticos podem contribuir para a patogénese da forma grave da doencga, o
que reforga a hipotese de que a diminuicdo da produgdo dos fatores de coagulacéo
por si ndo justifica completamente a extensdo da coagulopatia observada nesses
casos, podendo esta ser secundaria a multiplos mecanismos (BAILEY et al., 2020).

A doenga viscerotropica se desenvolve em cerca de 10 — 15% dos individuos e,
apesar da taxa de mortalidade geral estimada em torno de 5%, em casos graves
pode corresponder a aproximadamente 20% (na Africa) e entre 40 — 60% (na
América do Sul). Em uma coorte com mais de 200 paciente confirmados para FA,
relatou-se a correlagdo entre gravidade e idades superior a 40 anos, sexo
masculino, leucocitose com neutrofilia, elevadas cargas virais, assim como niveis
aumentados de transaminases (ALT > 1500Ul/L e AST > 1200Ul/L), bilirrubina (BT >
7mg/dL e BD > 5mg/dL), creatinina, PTTA e uremia (> 100mg/dL); leucopenia foi
significativamente associada a menores taxas de mortalidade. Dentre os marcadores
de progndstico sombrio se incluem a anuria, hipotermia, choque, agitagéo, delirium,
solugos intrataveis, convulsdes, hipoglicemia, hiperlactatemia, hipercalemia, acidose
metabdlica, hemorragia refrataria, respiragdo Cheyne-Stokes, torpor e coma
(CAVALCANTE TAUIL, 2016; WAGGONER, ROJAS, PINSKY, 2018;
ESCOSTEGUY et al., 2019; HO et al., 2019; SZTAIJNBOK et al., 2019)

6.1 Aparelho cardiovascular

O comprometimento cardiaco na FA foi descrito pela primeira vez em 1822, mas
ainda nao esta bem elucidado. A epidemia de FA ocorrida no Brasil entre 2017 —
2018 se revelou como uma oportunidade de estudo em grandes coortes de
pacientes hospitalizados com a forma grave da doenga. (DE OLIVEIRA; FERREIRA,
2018).

De acordo com o estudo PROVAR+, mais da metade dos pacientes

hospitalizadospor FA severa apresentam alteracées ao eletrocardiograma (ECG),
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sendo descritas a bradicardia sinusal, anormalidades da repolarizagao ventriculares
disturbios de condugao reflexos da inflamagao das vias de condugao (especialmente
lesbes no nodo sinoatrial e feixe de His), similar ao evidenciado clinica e
histologicamente nos PNH com YFV (DE OLIVEIRA; FERREIRA, 2018). Assim como
na infecgéo pelo DENV, pode-se observar mais raramente a fibrilagao atrial (PAIXAO
et al, 2019).Particularidades sugestivas de infiltragdo, miocardite e
comprometimento da fungéo sistolica (inclusive disfungdo ventricular esquerda com
espessamento da parede e hiperrefringéncia miocardica) podem ser vistos ao
ecocardiograma 2D, ressonancia magnética cardiaca e exame post mortem.
Alteracdes histopatologicas relatadas a partir da necropsia podem revelar focos de
necrose miocardica, endocardite aguda, epicardite e trombose de ramos
coronarios.(DE OLIVEIRA; FERREIRA, 2018; PAIXAO et al., 2019; HO et al., 2019)

Ainda ndo se tem estabelecido se tais danos resultam da infeccdo direta ou da
replicacdo levando a desregulagdo de citocinas que contribuirdo para de uma
resposta imune anormal e dano tecidual secundario. Portanto, estudos adicionais
sdo requeridos para completa compreensdao dos mecanismos e prognostico das
arritmias e anormalidades ao ECG (PAIXAOQ et al., 2019).

N&o ha na literatura estudos que demonstrem a forma mais segura de manejar
portadores de cardiopatias durante um quadro de FA, assim, diretrizes sobre o
manejo dos pacientes com DENV poderiam servir como um modelo a partir do qual
novas recomendagdes seriam incorporadas para os casos de febre amarela (DE
OLIVEIRA; FERREIRA, 2018).

6.2 Alteragoes oftalmoloégicas

Anteriormente, as descricbes das alteragcdes oculares na FA eram limitadas a
ictericia ou hiperemia conjuntivais, edema de retina, exsudato macular, ou
hemorragias. O envolvimento ocular observado poderia ser caracterizado como uma
conjuntivite presente no periodo virémico (MERLE et al., 2018). Entretanto, inumeras
complicagbes pos-vacinais foram descritas (especialmente quando administrada
conjuntamente a vacinas contra hepatites A e B, febre tifoide e meningite), como
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neuropatia optica unilateral, uma sindrome de ponto branco evanescente, coroidite
multifocal ou oclusdo arteriolar que se iniciaram uma a trés semanas apos
imunizagdo e com curso benigno de resolugdo ao longo de seis a oito semanas
(MERLE et al., 2018; VIANELLO et al., 2019).
Em estudo publicado em 2019 por Brandao-de-Rezende e colaboradores, constatou-
se que aproximadamente 20% dos pacientes com FA desenvolveram retinopatia
mesmo na auséncia de alteragbes oftalmoldgicas prévias (com acometimento
bilateral em 54% dos casos), sendo um fendbmeno menos frequente (4%) naqueles
que nao apresentaram a forma grave (BRANDAO-DE-RESENDE et al., 2019). O que
sugere mecanismos imunomediados e biomarcadores laboratoriais de doenca
sistémica severa e n&o a infecgao viral direta envolvidos na patogénese(VIANELLO
et al., 2019).

Dentre os achados mais frequentes, notam-se infartos nas camadas de fibras
nervosas da retina (55%), hemorragias superficiais (35%) e lesbes profundas
acinzentadas (30%), possivelmente no nivel da retina externa ou coroide. Com
menor incidéncia foram diagnosticados assimetria disco-cavidade (2%), palidez do
disco optico (3%), cicatrizes retinocoroidais inespecificas (3%), hiperplasia epitelial
pigmentar focal da retina (3%) e atrofia focal do epitélio pigmentar da retina (2%).
Como fatores de risco para o desenvolvimento de retinopatia estdo os niveis de
bilirrubina superiores a 2,3 mg/dL, AST superior a 3000 U/L, creatinina superior a 3
mg/dL, lactato superior a 17,1 mg/dL e contagem de plaquetas inferior a 94 x103/uL.
Tais achados sugerem que a realizagdo de triagem oftalmologica nestes pacientes
deve ser encorajada ainda que mais estudos sejam necessarios a fim de validar a
retinopatia como possivel marcador progndstico na febre amarela (BRANDAO-DE-
RESENDE et al., 2019).
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6.3 Sistema nervoso central

As manifestagbes neuroldgicas nas arboviroses podem variar conforme a area
endémica, sorotipo viral, exposigao prévia ao virus (como na infecgao pelo DENV) e
interagcbes entre hospedeiro e patdgeno, classificando-as quanto a localizagao
topografica (por exemplo, meningite, encefalite, mielite, neurite) e tipo de
envolvimento (efeito viral direto versus imunomediado). A proteina ndo estrutural 1
(NS1), uma glicoproteina bem conservada entre os flavivirus, desempenha
importante papel na replicacdo viral, evasdo do sistema imune e permeabilidade
vascular, o que sugere seu envolvimento na patogénese de eventos
cerebrovasculares(ESTOFOLETE et al., 2020;CHAUHAN et al., 2022).

Sinais e sintomas neurologicos associados ao YFV foram descritos ha quase um
século, quando Jakob demonstrou infiltrado inflamatério linfomononuclear
perivascular e meningeo, reatividade microglial, perda neuronal e gliose em 14
casos de pacientes com febre amarela. Apdés dez anos, Stevenson descreveu 34
casos, reportando hemorragia perivascular, infiltrado linfocitico perivascular e
mudangas reacionais na microglia e nos astrocitos (FRASSETTO; ROSEMBERG,
2023).

O YFV tipo selvagem pode provocar sintomas neurolégicos severos, oscilando
desde alteragcdo do estado mental (sonoléncia, agitagdo confusdo, torpor, coma),
cefaleia a convulsdes. No estudo publicado em 2022 por Rezende e colaboradores,
a presenca do RNA do YFV tipo selvagem foi detectada por RT-gPCR no LCR de
cinco pacientes com a forma severa da FA e que apresentavam sintomas
neurolégicos precedendo o 6bito (REZENDE et al., 2022). Alteragbes metabdlicas
como hipoglicemia, hipotensao, acidose, uremia e disturbios hidroeletroliticos (com
alteragbes nas concentragbes extracelulares de sodio e potassio) sé&o
frequentemente citadas como causas de encefalopatia. Além disso, a sepse per se
esta associada ao dano cerebral difuso e apoptose neuronal autonédmica, podendo
decorrer de fatores circulantes como o oxido nitrico sintetase induzivel (INOS) (HO et
al., 2019; MARINHO et al., 2019).
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A presenca simultanea de choque (séptico ou de outra etiologia) e da infecgdo pelo
YFV demonstram efeito sinérgico para o desenvolvimento de endoteliopatia grave e
consequente hemorragia perivascular, sendo esta decorrente da discrasia
sanguinea evidenciada na doenga. Noédulos microgliais e infiltrado inflamatorio
perivascular podem ser atribuidos a intensa ativagdo do sistema imunoldgico na
presengca de outras infecgdes concomitantes. (HO et al., 2019;MARINHO et al.,
2019; FRASSETTO; ROSEMBERG, 2023)..

Apesar da patofisiologia ainda ser obscura e estudos adicionais serem requeridos,
um dos principais fatores associados ao desenvolvimento de doenga neuroldégica na
FA s&o as alteragbes vasculares, o disturbio hepatico agudo e a tempestade de
citocinas que sucedem a doenca viscerotropica e contribuem para a inflamagao do
sistema nervoso central (SNC), perda da barreira hematoencefalica e, mais
raramente, neuroinvasdo pelo YFV como particula livre ou dentro de células
infectadas, que carream virus e imunoglobulinas num mecanismo de cavalo de
Tréia. (REZENDE et al., 2022).

6.4 Acometimento renal

Alguns Orthoflavivirus foram consistentemente detectados no tecido renal e urina de
animais e humanos infectados, sendo clinicamente associados ao desenvolvimento
de doencga renal como glomerulonefrites, nefrites intersticiais e necrose tubular
aguda(BURDMANN, 2019b).

A replicagdo viral ativa do YFV pode ser detectada tanto nos rins quanto nos
fibroblastos renais, causando alteragbes patologicas especialmente nos rins dos
pacientes acometidos por FA severa, podendo por este motivo ser detectada em
amostras de urina tanto de pacientes na fase aguda quanto na convalescéncia (LI et
al., 2019;DE REZENDE et al., 2022).0s sintomas decorrentes do acometimento
renal pelo YFV geralmente se iniciam entre o quinto e sétimo dia de doencga,
podendo ser considerados como marcador prognostico, ja que estdo associados a
aumento substancial das taxas de mortalidade. Descreve-se o surgimento de oliguria
(volume urinario inferior a 500mL/dia) ou anuria (diurese inferior a 100mL/dia)

associada a proteinuria, hematuria, uremia, elevagao da creatinina sérica e necrose
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tubular aguda culminando em alteragbes na hemodinédmica renal, azotemia e,
eventualmente, insuficiéncia renal com indicagcdo de terapia de substituicido renal
(hemodialise ou dialise peritoneal). Surpreendentemente, alguns pacientes tiveram
niveis seéricos de bicarbonato extremamente baixos, mas sem instabilidade
hemodinamica(LOPES et al., 2019;HO et al., 2019).

A etiopatogenia da les&o renal na FA é especulativa e demanda estudos adicionais.
A isquemia renal, coagulagao intravascular, instabilidade hemodinamica e toxicidade
tubular podem ser atribuidas a hiperbilirrubinemia, rabdomidlise, hipovolemia e
mediados n&o apenas pelo efeito viral in situ, mas também secundarios a
desregulacédo dos niveis de citocinas pro inflamatérias (ENGELMANN et al., 2014;
LOPES et al., 2019).

As anormalidades histolégicas associadas ao YFV encontradas em autdpsias de
pacientes acometidos pela forma grave podem ser descritas como proliferagéo leve
de células mesangiais, edema de células endoteliais, depositos de fibrinogénio em
alca glomerular, edema instersticial e de células tubulares, coloragéo biliar granular,
cilindros granulares e hialinos nos tubulos distais e depdsitos de antigenos do YFV,
podendo ainda se associar a fibrose, necrose tubular, hemorragias focais no
parénquima, trombose interlobular dos vasos renais, assim com hemorragias e
necrose isquémica da glandula adrenal. Alguns estudos histolégicos em PNH
evidenciam necrose tubular aguda com cilindros hematicos, biliares e proteicos,
além da presenca do mRNA viral no tecido renal, nefrite intersticial e leséo
glomerular(ENGELMANN et al., 2014; LOPES et al., 2019; BURDMANN, 2019b).
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7. CAPITULO 3: Caracterizagao da hepatite tardia associada a Febre amarela

A descricdo da injuria hepatica na FA aguda esta bem estabelecida ha mais de um
século e é caracterizada pelo apagamento total da arquitetura hepatica devido a
necrose de hepatdcitos e células de Kupffer, necrose mediozonal (acompanhada ou
nao de inflamagédo), presenca de corpos de Councilman e discreto infiltrado
inflamatorio.A lesdo hepatica é atribuida a alteragdes circulatérias ao efeito
citopatico viral direto sobre os hepatdcitos resultando em alteragdes ultra-estruturais
das mitocondrias. Evidencia-se o contraste entre a exuberancia das lesbes dos
hepatocitos e o grau do infiltrado inflamatorio (que pode ser leve a moderado)
observado nas amostras. E, embora muitos estudos tenham descrito e focado nas
manifestagbes clinicas e alteragdes histoldégicas, pouco se sabe sobre os
mecanismos de dano celular ou o tipo de resposta imune local e seu papel na
inducdo da morte celular, como o papel dos mecanismos citotoxicos mediados por
células, os efeitos de certas citocinas, por exemplo INF- vy e TNF- a, ou dos outros
produtos da ativagdo de células imunes, como radicais livres.(QUARESMA et al.,
2006).

Apesar da grande maioria dos casos de FA ser assintomatica, durante a epidemia
ocorrida entre 2017 — 2018 no Brasil, foram identificados durante o
acompanhamento de pacientes hospitalizados o desenvolvimento de citdlise de
hepatécitos com quadro clinico compativel com hepatite tardia. O quadro clinico foi
retratado por novo aumento niveis de ALT, quando comparada a AST, com valores
similares ou até superiores aos observados durante a primeira internagao e inicio
dos sintomas em um a quatro meses (média 60 dias) apos infecgdo primaria,
indicando dano hepatico persistente. Majoritariamente assintomatico (em
aproximadamente 58%), a apresentagdo clinica reportada compreende ictericia,
trombocitopenia, prurido, mal estar, fadiga, cefaleia, inapeténcia, nauseas, mialgia,
artralgia e, menos frequentemente, dor abdominal, empachamento pd6s prandial,
dispneia e rash,. (DENIS et al., 2019;CASADIO et al., 2020; OSORIO et al., 2020;
REZENDE et al., 2020;WASHINGTON, 2023; REZENDE et al., 2023)

Em alguns casos, bidpsias hepaticas foram capazes de detectar RNA e antigenos
do YFV tipo selvagem principalmente no citoplasma de células de Kupffer,
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evidenciando a presenga de necroinflamagao lobular com balonismo frequente dos
hepatacitos, infiltrado neutrofilico leve, esteatose macro e microvascular, raros
corpos apoptaticos e ocasional necrose confluente, além de degeneragao hidropica
em todas as zonas lobulares juntamente com extensa hipertrofia e hipercelularidade
de células de Kupffer (CASADIO et al., 2020).

Durante reinternagcdo destes pacientes, foram realizados testes para exclusao de
hepatite auto-imune, hepatopatias inflamatérias e metabdlicas e novas infecgbes
avaliadas. Ainda que sua patogénese permaneca obscura, sugere-se que a hepatite
tardia pode ser causada por lesdo viral direta ou por uma resposta imune pré-
inflamatoria persistente. A analise de quimiocinas, citocinas e fatores de crescimento
sérico sugerem um aumento expressivo em inumeros mediadores soluveis e uma
reducao relevante na maioria dos biomarcadores de fase tardia, o que pode indicar
que perfis alterados de mediadores inflamatérios reguladores estdo associados a
esse desfecho. A normalizagdo das transaminases ocorre em algumas semanas ou
meses, sem complicagcdes adicionais aparentes e sem necessidade de medidas
terapéuticas adicionais (CASADIO et al., 2020; REZENDE et al., 2020; OSORIO et
al., 2020).

Em artigo publicado em 2023 por Rezende e colaboradores, comparando-se
pacientes com diagndstico de hepatite tardia aqueles sem o diagndstico, ndo houve
diferenga significativa na mediana de idade (41,5 anos; faixa etaria variando de 15 —
79 anos), na presenca de comorbidades subjacentes presentes antes do diagnostico
de FA, nas cargas virais gendmicas iniciais ou maximas dos pacientes internados e
entre os achados ultrassonograficos reportados. Também n&do houve relagéo
significativa com sinais e sintomas presentes no momento da admissédo hospitalar
que pudessem prever a hepatite tardia subsequente. Assim, a hepatite tardia nao
esteve associada a nenhum fator epidemiolégico, clinico ou laboratorial analisado no
estudo (REZENDE et al., 2023).
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8. CAPITULO 4: Novas perspectivas terapéuticas

Um tema comum aos Orthoflavivirus € a auséncias de terapias antivirais aprovadas
para o tratamento em doengas humanas. Atualmente, ndo ha tratamento especifico
definido para a FA, consistindo majoritariamente em medidas suportivas, hidratagcao
e uso de sintomaticos; anti-inflamatérios ndo esteroidais devem ser evitados. Em
casos severos (especialmente em pacientes com encefalopatia, injuria renal aguda
elou disfungdo hepatica), cuidados em unidade de terapia intensiva, podendo ser
requeridos a transfusdo de hemocomponentes, terapia de substituicdo renal, uso
profilatico de drogas anticonvulsivantes para reduzir frequéncia das convulsdes e
uso de inibidores de bombas de protons para hemorragias digestivas.(JULANDER,
2013; ESCOSTEGUY et al., 2019; BIFANI; ONG; DE ALWIS, 2020; WASHINGTON,
2023)

Tem sido sugerido que o foco seja direcionado aos agentes que possam
potencialmente reduzir a imunopatologia associada a sindrome da resposta
inflamatdria sistémica observada em casos fatais de febre amarela. A complexidade
e falta de compreensdo da resposta imune ao YFV dificultam essa perspectiva
terapéutica. O uso de agentes moduladores da resposta imunolégica e
procedimentos como a plasmaférese demonstram grande potencial (JULANDER,
2013).

a. Plasmaférese

Aférese refere-se ao procedimento no qual uma maquina € usada para substituir
componentes sanguineos especificos com albumina ou outro hemoderivado a fim de
corrigir disturbios autoimunes, do SNC e coagulopatias enquanto sdo removidas
toxinas, citocinas, anticorpos ou outras substancias nocivas. Na hepatite fulminante,
apesar de ocorrer uma melhora transitoria, sua realizagdo pode ser uma ponte até
que ocorra a regeneragdo do orgdao ou que um transplante hepatico seja
possivel(AKDOGAN et al., 2006;WASHINGTON, 2023).
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Eventos terminais catastréficos associados a casos graves de FA sao possivelmente
relacionados a uma sindrome de resposta inflamatoria sistémica e representam um
campo potencial para avaliagcdo de plasmaférese de alto volume ao remover
citocinas, endotoxinas, metabdlitos tdéxicos e promover a reposi¢cao de fatores de
coagulagédo.(HO et al., 2019).Embasados no protocolo publicado em 2016 por
Larsen e colaboradores para o manejo da hepatite fulminante (que alcangou
sucesso em 58,7% dos pacientes tratados vs 47,8% do grupo controle), e nas
recomendagdes da European Association for the Study of the Liver (que demonstrou
melhorar a sobrevida sem o transplante, bem como promover
imunomodulagdo)(ESCOSTEGUY et al.,, 2019b), alguns hospitais adaptaram a
estratégia para uso como terapia adjuvante em pacientes com insuficiéncia hepatica
aguda secundaria a FA, o que resultou na reducdo de fenbmenos hemorragicos e
em melhor recuperagao neurolégica (HO et al., 2019).

No entanto, esse procedimento é inviavel do ponto de vista de saude publica, dada a
auséncia de ensaios clinicos randomizados, a indisponibilidade de insumos e
recursos humanos treinados, além da possibilidade de complicagbes (como
sangramento e choque anafilatico). Por estas razdes, seu uso ndo € recomendado
por especialista para tratamento da insuficiéncia hepatica aguda, exceto
experimentalmente em estudos clinicos (WASHINGTON, 2023).

b. Terapias antivirais

Um grande numero de Orthoflavivirus tém sido alvo de pesquisas que visam o
desenvolvimento de terapias antivirais. Ao longo dos anos algumas drogas
foramreavaliadas para o tratamento do YFV como, por exemplo, tiopurina [ribosideo
de 6-metilmercaptopurina (6MMPr)], favipiravir, ribavirina e outros antivirais contra o
virus da hepatite C (HCV), embasando-se na homologia na organizagcdo de seus
genomas. Entretanto, até o momento, nenhuma terapia especifica foi aprovada para
o tratamento da FA e a vacinagao continua como unica medida disponivel para os

visitantes e moradores de regides endémicas. (JULANDER, 2013).

Para auxiliar na identificagdo de agentes antivirais com atividade contra YFV, varios

sistemas in vitro e in vivo foram desenvolvidos. As principais areas para intervengao
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terapéutica incluem direcionamento direto de proteinas virais ou direcionamento de
proteinas-chave do hospedeiro envolvidas na replicagdo viral e para qualquer
estratégia, o melhor agente sera aquele que atua por meio de sequéncias / regides
estruturais conservadas ou vias do hospedeiro compartilhadas e que sdo comuns a
ampla variedade de virus. O agente antiviral ideal possui amplo espectro de agao
contra diversos outros membros da familia Flaviviridae. Dentre os fatores limitantes
ao desenvolvimento dessas terapias podem ser citados o alto custo de
desenvolvimento de medicamentos, a prevaléncia de surtos em regides
subdesenvolvidas e janela de tratamento curta para casos agudos da doencga
(JULANDER, 2013) .

Analogos de nucleosideos sao drogas potenciais promissoras para o0
desenvolvimento de agao antiviral direta porque tém como alvo a proteina NS5,
altamente conservada e com robusta atividade antiviral contra YFV in vitro. O
desenvolvimento do pro-farmaco AT-752 (2'-fluoro-2’-C-metil guanosina) foi capaz
de reduzir a viremia e melhorar o desfecho clinico de hamsters infectados com YFV,
especialmente quando utilizado em até dois dias apos a infeccdo. Embora os
resultados sejam animadores, estudos adicionais para determinar a eficacia apos

inicio dos sintomas sao necessarios (LIN et al., 2022).

Tanto o Galidesivir quanto o Sofosbuvir, usados no tratamento da hepatite C
cronica,emergem como promessas no tratamento da infec¢do pelo YFV ao inibir a
replicacao in vitro e in vivo, diminuindo a mortalidade e melhorando a condigao
hepatica em modelos animais (BIFANI; ONG; DE ALWIS, 2020). Uma vez que o
HCV e YFV apresentam altos niveis de sobreposi¢cdo de sequéncia de aminoacidos
no dominio RdARp (NS5B) resultando em uma estrutura proteica tridimensional
semelhante, o desempenho dessas medicagdes ja era esperado e se demonstram
mais eficazes quando usadas precocemente, em doses mais frequentes e até
mesmo como profilatico em casos especificos (MENDES et al., 2019;FIGUEIREDO-
MELLO et al., 2019). A diferenga na eficacia da droga in vitro e in vivo pode estar
relacionada ao quadro clinico grave do paciente com FA, com acometimento e
faléncia de multiplos sistemas. Menos toxico e 100 vezes mais efetivo que a
ribavirina na inibigdo do YFV, o Sofosbuvir € dotado de atividade contra outros
flavivirus, bloqueandotambém a replicagdo de DENV e ZIKV (DE FREITAS et al.,
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2019). Curiosamente, em adigdo ao efeito antiviral, a administracdo terapéutica do
Galidesivir promoveu o desenvolvimento de anticorpos neutralizantes contra o YFV,
protegendo contra uma reinfecgdo, sem prejuizo ao desenvolvimento de imunidade
adaptativa (JULANDER et al., 2021).

A Rifapentina é um antibi6tico que inibe a RNA polimerase DNA-dependente (DdRp)
a fim de bloquear uma infecgdo bacteriana, sendo usada principalmente no
tratamento da tuberculose. Em estudo publicado em 2022 por QIAN e colaboradores
foi demonstrado que as rifamicinas possuem um efeito inibitério sobre o YFV em
cultura de células e em pequenos modelos animais, agindo tanto na entrada viral
quanto no dominio RdRp da NS5 (inibindo a replicagdo do RNA viral). Além disso, a
administragdo intragastrica da droga manifestou o6tima atividade anti-YFV nos
receptores de interferon | knockout (A1297) e tipo selvagem (C57) em
camundongos. Dentre os farmacos avaliados (considerando-se a rifapentina,
rifampicina, rifabutina, rifamicina e rifamixina), a rifapentina apresentou o melhor
efeito terapéutico, menor toxicidade — ja que seu indice seletivo (280,2) superou os
outros compostos — e leve atividade supressiva contra WNV.(QIAN et al., 2022)

Os benzodiazepinicos sdo as drogas mais comumente administradas no combate a
ansiedade e resultam em efeito sedativo, hipnético (indugdo de sono), relaxante
muscular, anticonvulsivante, além de possuirem outras propriedades. Sob uma
perspectiva diferente, a partir da triagem de uma biblioteca interna, foi identificado
um composto benzodiazepinico, 2-(S)-3-[(S)-sec-butil]-7-cloro-2-oxo-5-fenil-2,3-
dihidro-1H-benzo[e](1,4)diazepin-1-ilacético, designado BDAA, que inibiu de forma
potente a infecgado por YFV e, em menor propor¢ao, DENV sorotipo 2 ao direcionar
especificamente a proteina NS4B. Sua atividade antiviral foi demonstrada em trés
ensaios independentes na linhagem celular de hepatoma humano Huh7.5. O BDAA
causou inibicdo dose-dependente da expressao da proteina do envelope de YFV, da
replicacdo do RNA e da progénie viral, conforme demonstrado em ensaios In-Cell
Western, RT-gPCR e ensaios de placas, respectivamente(GUO et al., 2016).

Plantas usadas na medicina tradicional constituem importante fonte de componentes
bioativos que podem ser promissores para o desenvolvimento de novos tratamentos.

As espécies contempladas na familia Solanaceae apresentam atividade antiviral que
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as tornam candidatas para o desenvolvimento de novas moléculas. Em especial, o
extrato alcoolico das raizes Solanum sisymbrifolium demonstrou atividade virucida
invitro contra DENV e YFV devido a presenca de trés saponinas encontradas no
composto, sugerindo também baixa citotoxicidade e uma potencial efetividade contra
outras espécies (FIGUEIREDO et al., 2021).

Cabe ainda especular acerca da possibilidade de uso de anticorpos monoclonais
humanos (mAb) (bem como outros tipos de moléculas com atividade neutralizante)
gque nao apenas sao reativos contra diferentes in6éculos de YFV, mas também
representam um potencial terapéutico para outros Orthoflavivirus. Sob essa
perspectiva, o desenvolvimento de mAb humano (YFV-136) contra o envelope foi
reportado, demonstrando potente atividade neutralizadora (concentragao inibitoria
50% [ICs0] de 10ng/mL) em ensaios in vitro pré e pos fixagdo e melhorando o
desfecho dos espécimes em modelo animal; a despeito disso foi evidenciada sua
interferéncia com a etapa de fusdo da membrana tanto com o in6culo vacinal 17D.
Estudos semelhantes foram feitos nesse sentido com varios outros mAbs, em
particular, um mAb denominado TY014, ja testado em ensaio de fase la/lb que
expressou bom perfil de seguranga e eficacia em limitar drasticamente a entidade e
duragao da viremia em humanos saudaveis voluntarios inoculados com a subestirpe
da vacina YF17D-204 viva atenuada; sua limitagdo, entretanto, esta no seu uso em
“‘apenas” 24 horas apds exposicao viral. De modo semelhante, o0 mAb 2C9 murino
Dll-especifico e o mAb murino-humano quimérico 2C9-clgG exibiram atividade
terapéutica quando administrados um dia apds a infecgdo em camundongos com
deficiéncia de receptor alfa/beta/gama de interferon desafiados com a vacina
YF17D-204 e contra infecgdo virulenta por YFV em modelo com hamsters
imunocomcompetentes.O mAb 5A, por sua vez, demonstrou neutralizagao eficiente
(ICs0 19ng/mL e 8ng/mL, pré e pos fixagdo respectivamente) e bloqueio parcial da
fusdo dependente de pH do YFV-17D com lipossomas (que pode ter sua absorgéao
limitada em diferentes tipos celulares), inibindo a infecgdo por multiplos
mecanismos(DOYLE et al., 2022; LU et al., 2019).

A proteina quinase ativada por mitdgeno (MEK) e Src sdo quinases celulares que
participam da proliferagdo, desenvolvimento, diferenciagao e sobrevivéncia celular e
também sdo importantes para a replicacdo de varios virus.O inibidor MEK1/2U0126
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e os inibidores de Src(dasatinibe e saracatinibe), inicialmente utilizados em
tratamento oncoldgico, foram identificados como potenciais compostos contra o
DENV. Em estudo publicado em 2021 por Valencia e colaboradores, inibidores
MEK1/2 (selumetinib e trametinib) e inibidores Src (saracatinib e bosutinib) foram
testados contra ZIKV, DENV e YFV.A atividade antiviral destas drogas foi avaliada
com base na reducido de unidades formadoras de placas em culturas de células.
Todos os compostos apresentaram acio antiviral, porém o Trametinib foi o mais
seguro e eficaz contra todos os virus analisados podendo ser um tratamento

potencial para as infecgdes por Orthoflavivirus (VALENCIA et al., 2021).
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9. CONCLUSOES FINAIS

A febre amarela € uma arbovirose reemergente, ainda negligenciada, com elevada
taxa de mortalidade, potencial epidémico e que persiste como uma ameaca a saude
global. A epidemia ocorrida entre 2017 — 2018, apesar de seu impacto negativo,
resultou numa oportunidade excepcional para aquisicdo de novos conhecimentos.
Entretanto, apesar dos numerosos estudos e artigos publicados, ainda pairam
incertezas acerca do tema e pesquisas adicionais se tornam fundamentais para sua

melhor compreensao.

A descricdo de novos achados clinicos e evidéncias do acometimento sistémico
demonstram a complexidade da doencga, sendo possivel inferir que o indculo viral e
a intensidade da resposta imune do hospedeiro sdo decisivos no desfecho do
paciente. Adicionalmente, no contexto da possibilidade de hepatite tardia, cabe

ressaltar a importancia do acompanhamento ambulatorial destes pacientes.

Por se tratar de doenga indistinguivel de outras febres hemorragicas e, por isso, com
diagndstico por vezes tardio, € primordial o desenvolvimento de tratamento efetivo e
com janela de tempo mais ampla. Novas estratégias terapéuticas vém sendo
avaliadas, ainda demandando testes clinicos. No momento, a grande expectativa se
encontra nas medicagdes ja vigentes para o tratamento de outros Orthoflavivirus,
que demonstraram seguranga e eficacia, como o Sofosbuvir. Ainda assim, a base
para a prevencao da recrudescéncia da febre amarela continua sendo uma

cobertura vacinal adequada.
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