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Resumo

Introducgdo: Nos ultimos dois anos, o Brasil vem registrando uma disseminacéo importante da Febre
Amarela (FA), principalmente pelo Sudeste. A doenga se espalhou por uma area na qual reside cerca de
8 milhdes de pessoas e, em 2018, ja se estende uma area cujo risco ultrapassa 32 milhGes de pessoas.
Com isso, destaca-se a importancia de buscar novas modalidades terapéuticas e de imunizagéo.
Objetivos: Descrever a atual situacao epidemioldgica da Febre Amarela no Brasil e identificar as novos
métodos utilizadas para o tratamento e imunizacdo. Métodos: Revisdo narrativa da literatura de artigos
selecionados da base de dados SciELO e Pubmed, publicados nos ultimos 20 anos, com as palavras-
chave: "febre amarela”; "tratamento”; "vacina"; "sofosbuvir"; "plasmaférese"; "transplante hepatico".
Resultados: A FA vem se expandindo em areas antes ndao consideradas de risco e 0s tratamentos como
sosfosbuvir e plasmaférese demonstraram ser positivos. Em casos graves, opta-se por transplante
hepético, o desafio é definir os critérios para sua indicacdo. Quanto & imunizacdo, houve ampliacdo de
municipios com indicagdo de vacinacao, impondo a necessidade de fracionamento da dose para atender
ao grande contingente populacional susceptivel, 0 que gerou preocupacdes em relacdo a duracdo da
protecdo resultante dessa estratégia. Conclusdo: Com a expansdo da FA no Brasil, foi necessario buscar
novos tratamentos dentre os quais se incluem o uso do sofosbuvir, a plasmaferese e transplante hepatico.
Em relacdo a prevencdo, € debatida a recomendacao de dose Unica da vacina para toda a populacdo e a
duracéo da protecdo resultante da aplicagdo de dose vacinal fracionada.
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Abstract

Introduction: In the last two years, Brazil has been registering an important dissemination of Yellow
Fever (YF), mainly in Southeast. The disease spread to an area which 8 million people live, and in 2018,
the population in risk exceeds 32 million. That’s why it is important to seek for new thereapeutic
modalities and immunization. Objectives: To describe the current epidemiological situation of YF in
Brazil and identify new methods used in treatment and immunization. Methods: Narrative review of
articles selected from SciELO and PubMed database, published in the past 20 years, with the following
keywords: “yellow fever”; “treatment”; ‘vaccine”; “sofosbuvir”; “plasmapheresis”; “liver
transplant”. Results: The YF has been expanding in areas which were not considered of risk, and some
treatments as sofosbuvir and plasmapheresis showed great inicial results. In severe cases liver
transplantation is chosen, with the challenge of defining the criteria for its indication. The immunization
had an increment in cities that vaccination was indicated, showing the need to fraction the dose because
of the big amount of people considered in risk. This is a reason of concern about the duration of
protection when this strategy is used. Conclusion: As YF has expanded, it was necessary to seek for new
treatments which include the use of sofosbuvir, plasmapheresis and liver transplant. Regarding the
prevention, there is a debate about the recommendation of using a single vaccine dose for the entire
population, and the duration of protection when the fractioned dose is used.

Keywords: Yellow fever; Treatment; Vaccine; Sofosbuvir; Plasmapheresis; Liver transplant.

Introducéo
Ressurgimento de uma velha doenga

A Febre Amarela (FA) é uma doenca infecciosa
endémica em regibes tropicais como América do Sul e
Africal. No Brasil, foi em meados do século XIX que
a FA se tornou uma questdo sanitaria nacional, apesar
de haver evidéncias de sua presenca desde o século
XVIII2,

Os primeiros relatos confidveis da historia da FA
no Brasil sdo de dezembro de 1849, com a chegada do
Navarre, um navio negreiro precedente de Nova
Orleans que teria feito escalas em Havana e Salvador,
antes de atracar no porto do Rio de Janeiro2. A nova
doenca se espalharia de forma lenta e continua na
cidade e, apesar do governo ter proibido as
publicagdes dos obituérios, ela atingiu cerca de 40%
dos seus 266 mil habitantes, causando mais de quatro
mil mortes2.

A FA possui dois ciclos distintos j& bem
descritos. O ciclo silvestre, que tem, principalmente, o
macaco como reservatério e 0S mOosquitos
Haemagogus do género Sabethes como vetores, e 0
ciclo urbano, no qual o virus passa a circular entre
humanos e tem o Aedes aegipty como principal vetor?.
A doenca ¢é causada por um virus RNA do género
Flavivirus, da familia flaviridae, a qual pertencem
também outros dois virus bem conhecidos, o virus da
dengue e o zikat.

Nos ultimos dois anos, o Brasil, registrou uma
disseminagdo importante da doenca, principalmente
pela regido Sudeste, onde a maior parte da populacéo
ndo era imunizada contra a doenca, resultando na
maior epidemia das Ultimas décadas. Em 2017, a
doenca se espalhou por uma &rea na qual estima-se que
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residam 8 milhGes de pessoas e, em 2018, ja se estende
uma &rea cuja populagdo em risco ultrapassa os 32
milhdess.

Segundo dados atuais do Ministério da Saude, a
FA tem apresentado alto indice de mortalidade com
distribuicdo regional varidvel. Desde dezembro de
2016 foram confirmados 1.299 casos no Brasil, com
421 6bitos®.

Na primeira onda epidémica, observada no
primeiro semestre de 2017, a regido com a maior
quantidade de confirmagdo foi a Sudeste, o estado de
Minas Gerais foi 0 mais acometido (465 casos)
seguido do Espirito Santo (252 casos).*

Na segunda onda, que inicou-se no final de 2017,
a regido sudeste continou a mais acometida, com
Minas Gerais liderando o ndmero de casos
confirmados(453), mas observou-se incremento
importante de casos em Sao Paulo (451 casos) e Rio
de Janeiro (188) (Figural). Dentre 0s casos
confirmados nessas regifes houve uma taxa de
letalidade de 31%.3 Essa elevada taxa de letalidade é
bem descrita na literatura que aponta que em casos
graves pode atingir até 50%?.

As causas dessa sUbita expansdo da area de
circulagdo viral, ainda, ndo sdo bem conhecidas e
fatores ambientais bem como altera¢fes no préprio
virus tém sido investigados®®. Em 2017, uma mutagéo
nas enzimas de replicacdo do virus foi identificada,
mas ainda ndo se sabe se essa mutacdo poderia ter
afetadado a patogenicidade, infectividade ou
transmissibilidade viral’.
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Febre Amarela no Brasil e identificar os novos
métodos utilizados para o tratamento e imunizag&o.

A partir desse panorama, 0 artigo tem como
objetivo descrever a atual situacdo epidemioldgica da

=~y
Wi

B

Lk

(No periodo de1 de julho
de 2017 até 28 de fevereiro de 2018)

- Estados com casos em investigacao

¢

- Estados com casos confirmados

FIGURA 1. Estados com casos confirmados de FA (vermelho) e com casos em investigacdo de FA(verde).

Metodologia

Foi realizado um estudo narrativo em que foram
selecionados artigos da base de dados SciELO e
Pubmed, publicados nos ultimos 20 anos, com as
seguintes  palavras-chave: "febre  amarela";
"tratamento"; "vacina"; "sofosbuvir"; "plasmaférese";
"transplante hepatico".

Resultados e discussao

Novas  possibilidade  terapéuticas  (uso
sofosbuvir, plasmaférese e transplante hepético)

O tratamento da FA é limitado pela falta de
medicamentos que agem diretamente contra o virus.
Até a recente epidemia, o tratamento era cuidado
suportivo intensivo, baseado em hidratacéo, transfuséo
de hemoderivados e, eventualmente, terapia renal
substitutiva®. Atualmente, novas opcdes terapéuticas
tém sido avaliadas, incluindo o uso de medicamento
antiviral, como o sofosbuvir, e a introducdo de
procedimentos utilizados para outras causas de
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insuficiéncia  hepatica aguda fulminante, a
plasmaférese e o transplante hepético.
Sofosbuvir

O sofosbuvir é um antiviral inibidor direto da
enzima polimerase NS5B do virus da hepatite C, a qual
é essencial para a replicagdo do virus. A molécula pode
se incorporar a0 RNA do virus da hepatite C e inibir
sua replicacdo.® A ativacdo da droga ocorre nos
hepatdcitos, nos quais o pré-farmaco fosforamidato é
trifosforilado®, e sua excrecdo é predominantemente
renal 1

Carolina et al. (2018) analisaram a
suscetibilidade do virus da FA ao sofosbuvir in vitro e
mostrou que o medicamento foi capaz de inibir a
replicagdo do virus da FA e resultou em diminuigéo da
producdo de particulas virais infecciosas de maneira
dose-dependente.

Um estudo in vivo, realizado em camundongos
infectados no periodo neonatal, demonstrou que o
sofosbuvir foi capaz de diminuir a mortalidade e
auxiliar no ganho de peso®. Ainda nesse estudo, o
sofosbuvir foi comparado a ribavirina, resultando em
niveis de inibicdo viral semelhantes. Como o
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sofosbuvir € menos toxico, seu indice de seletividade
foi maior®.

Um estudo clinico utilizando o sofosbuvir em
pacientes com febre amarela esta atualmente em
andamento no Brasil, com resultados previstos para
2019. Caso comprovada sua eficdcia em humanos, o
sofosbuvir seria bastante Gtil para tratamento de
infeccbes agudas e de doencas viscerotropicas
induzidas pela vacina, observada principalmente em
idosos e imunossuprimidos®. A evidéncia cientifica
priméria fornecida pelo estudo e a aprovacéo clinica
do medicamento asseguram a alternativa do
tratamento da FA com sofosbuvirt?.

Plasmaferese

A plasmaferese consiste no intercdmbio de
plasmaque ocorre pela substituicdo diaria de 8 a 12
litros do plasma de pacientes por plasma fresco. Essa
troca proporciona a replecéo de fatores originados do
figado e a eliminagéo de hepatotoxinas'?. Essa técnica
pode ser efetuada utilizando plasma fresco congelado
em situagOes de coagulopatia dilucional, que pode
estar associada ao choque hemorragico®®,

No estudo conduzido por Akdogan et al. (2006),
foi evidenciado que a plasmaferese pode ser eficiente
no manejo da coagulopatia grave e na melhora da
fungdo hepética em pacientes com insuficiéncia
hepética fulminante até que o transplante de figado
ocorra.,

Essa terapia tem sido empregada
experimentalmente pelos profissionais de salde para o
manejo dos casos, apesar de escassos trabalhos da
literatura que relacionam seu uso em condigBes
especificas da Febre Amarela.

Transplante hepético

O transplante hepatico foi reportado pela
primeira vez em 1967 nos Estados Unidos e o
aprimoramento da técnica pemitiu que se tornasse o
padréo ouro de tratamento de individuos que estejam
em estagio final de doenca hepaética, hepatocarcinoma
ou faléncia hepatica aguda, por diferentes etiologias**.

A FA pode ter duas fases de evolucdo. A fase
inicial refere-se ao alivio dos sintomas apds 48 a 72
horas. Ja a sua progressdo se caracteriza por uma
acentuacdo da resposta inflamatdria, que tem como
curso a disfuncdo de 6rgdos (principalmente figado e
rins) e instabilidade hemodinamica®®.

Episddios de faléncia hepatica aguda podem
ocorrer em estagios mais tardios da febre amarela,
chamado periodo de intoxicacdo, que pode acometer
até 20% dos individuos infectados. Nessa fase, 0s
doentes apresentam valores bastante elevados das
transaminases, 0 que esta diretamente relacionado a
gravidade da doenca, associado a febre, ictericia, dor
abdominal e coagulopatias'**®.

O transplante hepatico devido a hepatite
fulminante pelo virus da febre amarela foi realizado,
pela primeira vez, no fim de dezembro de 2017, no
Hospital das Clinicas, em Sdo Paulo. Depois dessa
primeira intervencdo, mais quatro foram realizadas,
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destas, dois pacientes vieram a ébito (comunicacao
pessoal). Os profissionais envolvidos acreditam que o
transplante pode reverter a reproducéo viral e impedir
a progressdo do edema cerebral, que ocorre devido a
encefalite!’. O desafio atual é definir com exatiddo os
critérios para indicacdo de transplante na febre
amarela pois a doenca parece evoluir de maneira
distinta de outras causas de insuficiéncia hepatica
fulminante.

Novos desafios na prevencao

Caracteristicas gerais da vacina contra febre
amarela

A prevencdo da FA é feita, principalmente, por
meio de imunizacdo . O controle do vetor, voltado para
a reducdo da populacdo do A. aegypti, ajuda na
prevencédo da urbanizacdo da doenga.

A vacina contra febre amarela foi desenvolvida
na década de 1930 e foi fundamental para o controle
da doenga. A vacina disponivel contra a doenca é
baseada em uma cepa viva atenuada, a cepa 17Dz,

A indicagdo da vacina contra a FA esteve sempre
restrita aos lugares considerados endémicos, devido a
pequena quantidade de casos diagnosticados.

As primeiras campanhas de vacinagdo contra
febre amarela eram realizadas a cada cinco anos em
regides determinadas’®. Com o passar dos anos, a
vacina foi incorporada no calendario vacinal da
crianca’® e recomendada a populacdo residente e
visitante das regiGes da Amazénia, Sul, algumas areas
da regido Sudeste e Centro-oeste’®. No entanto, o
Ministério da Saude identificou que, entre 2012 e
2017, a cobertura vacinal ndo foi suficiente para
reduzir o risco de transmissdo da doenca, além de
apontar para a heterogeneidade entre as cidades
recomendadas?02122,

No momento atual, a area de recomendacdo de
vacinacao foi ampliada a partir da rapida expansdo da
doenca para toda a regido Sudeste e sul da Bahia,
observada desde o final de 2016 e no ano de 2017,
onde foi registrada uma importante epidemia.

De acordo com esse panorama, as areas urbanas
tornaram-se mais vulneraveis, objetivando eficiéncia
em medidas protetoras de maior nimero de pessoas. O
destaque da expansao vista em Minas Gerais implicou
recomendacgdo de vacinacdo em cidades vizinhas dos
estados do Rio de Janeiro, Bahia e Espirito Santo, e
teve como prioridade a zona rural e areas onde foram
detectadas epizootias®.

Para o controle da doenca, é preconizado vacinar
na rotina dos postos de salde 100% das pessoas que
residem em areas endémicas, a partir de 9 meses de
vida e vacinar viajantes que se deslocam para areas
para esses locais?*,

A vacina ndo era recomendada rotineiramente
em regibes ndo endémicas devido aos efeitos
colaterais da vacina que, apesar de raros, S&o
potencialmente graves. Estima-se que cerca de um em
cada 300.000 individuos possam desenvolver
acometimento sistémico pela vacina (doenga vacinal
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viscerotropica) e um em cada 100.000 podem
desenvolver sintomas neurolégicos (doenca vacinal
neurotroépica).

Entre as contraindica¢des de vacinacdo, estdo:
idosos, imunossuprimidos, portadores de miastenia
gravis, portadores de timoma e pessoas que possuem
alergia a proteina do ovo. Por esse motivo, deve-se
realizar avaliacdo médica nesses individuos antes que
seja feita a vacinagdo, para identificar fatores que
impecam o procedimento. Em idosos, a administracdo
da vacina é feita apenas se estiverem em &reas de risco
ou se forem viajar para esses locais.?

MutacBes podem alterar a resposta vacinal?

O virus da febre amarela é um virus envelopado,
e possui uma Unica molécula de RNA de cadeia
positiva. Em sua forma, existem trés proteinas
estruturais (capsideo, precursor de membrana e
envelope) e sete proteinas ndo estruturais. Entre estas,
a proteina do envelope é considerada a principal
proteina da superficie viral.?

No que diz respeito a mutagenicidade desse virus
em suas diferentes cepas, nota-se que ocorrem em sua
maior parte na proteina do envelope (E), e séo
percebidas diferencas na traducdo de nucleotideos e
posicionamento de aminoacidos?’. Sabe-se que essa
alteracdo da proteina E pode mudar a forma como o
virus entra na célula alvo, interferindo na sua
viruléncia, principalmente sua neuroviruléncia?®.
Apesar dessas mudangas, no geral, as manifestagdes
clinicas apresentadas pelos pacientes ndo diferem das
encontradas desde o surgimento da doenga.?® Sdo
necessarias maiores investigacOes para se determinar
se essas alteragBes proteicas alteram de maneira
significativa 0 fendtipo viral que
poderia,consequentemente, alterar a resposta vacinal

Apo6s o surto de FA em 2017, pesquisadores do
Instituto Oswaldo Cruz (I0C) detectaram 8 mutacGes
na genética do virus que estava circulando, e essas
mutagdes envolviam, principalmente proteinas de
replicacéo viral. De acordo com Myrna Bonaldo, chefe
do Laboratério de Biologia Molecular de Flavivirus do
I0C, essas mutacfes ndo comprometem a eficacia da
vacina, uma vez que as altera¢cdes ndo ocorrem nas
proteinas externas do virus (as quais modulam a
imunogenicidade do virus)®.

A dose fracionada funciona?

A populagdo residente em &reas endémicas tem
risco aumentado de contrair a Febre Amarela devido &
exposi¢do ao virus. Nesse mesmo raciocinio, pode-se
inferir que essa mesma populagao pode estar protegida
quando ha uma cobertura vacinal adequada, pois o
reservatdrio da doenga estara diminuido, reduzindo,
assim, a chance de infeccéo da populagio adjacente3?.

A administracdo preconizada pela Organizacao
Mundial de Salde é de que seja realizada com dose
Gnica da vacina (dose padrdo: 0,5 ml),
preferencialmente por via muscular ou subcutanea. Os
individuos vacinados, geralmente, desenvolvem
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protecdo eficaz por meio de anticorpos neutralizantes,
apods 10 ou 30 dias.®

Devido a rapida expansao da FA e a dificuldade
de producdo vacinal em larga escala de maneira
rapida, optou-se por administrar a vacina de maneira
fracionada, aplicando-se apenas 1/5 da dose padréo
para abranger o maior nimero de individuos possiveis.

Um recente estudo apontou que 98% dos
participantes da pesquisa tornaram-se Soropositivos
apos a vacinacdo com dose fracionada e concluiu que
a resposta imunologica era adequada a espisodios de
surto de FA em criangas acima de 2 anos, homens
adultos, e mulheres ndo gravidas. Apesar disso, 0
estudo ndo comparou a resposta da vacina com 0 uso
da dose completa.®

Desde o0 ano de 2009, o Instituto de Tecnologia
em Imunobioldgicos (Biomanguinhos/Fiocruz) realiza
um estudo que confirma a presenca de anticorpos
contra febre amarela, ap6s 8 anos da vacina
fracionada, semelhantemente a dose padrdo nesse
mesmo intervalo de tempo® A OMS é favoravel a
iniciativa de fracionar a dose da vacina para suprir a
demanda em surtos de larga escala®*.

A diferenca entre a dose padrdo (0,5ml) e a dose
fracionada (0,1ml) est& no periodo de prote¢do. Antes
da epidemia recente de FA, o estado de Minas Gerais
sempre utilizou a dose padrdo da vacina, porém,
atualmente tem recebido doses fracionadas, para que
consiga imunizar um maior nimero de pessoas. A dose
padrdo parece garantir imunidade por toda a vida com
apenas uma Unica dose. Por outro lado, a dose
fracionada foi comprovadamente segura por 8 anos,
sd0 necessarios novos estudos que avaliem sua
eficacia em periodos maiores®. Dessa forma, seria
mais seguro que a populacdo vacinada com a dose
fracionada recebesse uma segunda dose para reduzir o
risco de infecgdo pelo virus da FA®®.

Dose Unica é suficiente?

Desde 2013, a Organiza¢do Mundial de Saude
passou a recomendar que apenas uma dose da vacina
de febre amarela seja administrada ao longo da vida®.
O Brasil ndo aderiu imediatamente a recomendacdo da
OMS, mas a expansdo das areas com indicacdao de
vacinacdo com as epidemias registradas a partir do
final de 2016, fizeram com que o Ministério da Salde
recomendasse a dose Unica da vacina 17D aos
brasileiros em 2017,

Entretanto essa decisdo tem sido questionada por
alguns especialistas®. Foram descritos casos de
acometimento da Febre Amarela em individuos
previamente imunizados®® e inexisténcia de anticorpos
neutralizantes, ap6s 10 anos da primeira dose padréo
da vacina, em 25% da populacdo estudada®. Eles
apontam a necessidade de uma segunda dose da vacina
para que se alcance a imunidade adequada. Dessa
forma, estudos adicionais precisam ser realizados para
avaliar a real efetividade de se utilizar apenas dose
Unica da vacina.
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Conclusédo

A FA era uma doenga controlada no Brasil mas,
nos Gltimos anos, novos casos foram relatados fora da
zona considerada de risco, aumentando a demanda de
vacinas necessarias para essa nova regido. Devido a
essa situacdo, novas estratégias de prevencdo e
terapias tém sido realizadas e testadas,
respectivamente. Entre as terapias, o medicamento
Sofosbuvir demonstrou ser uma opg¢do para o0
tratamento da FA. De forma experimental, a
plasmaferese tem sido realizada por alguns
profissionais, assim como o transplante hepaético,
apontando a necessidade de novos estudos. Para
prevencdo, emprega-se a dose fracionada para uma
imunizacdo mais ampla.

A resposta da vacina continua eficaz, mesmo
com a mutagdo viral encontrada em alguns estudos. A
dose Unica da vacina foi questionada por especialistas,
pois mesmo com a dose padréo, os estudos afirmam a
necessidade de uma segunda dose para que se alcance
imunidade adequada.
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nenhuma situacdo de conflito de interesse, tais como
propostas de financiamento, emissdo de pareceres,
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diretivos, entre outras, que pudessem influenciar no
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