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O ano de 2017 foi aquele em que o maior surto de febre amarela em tempos recentes
assolou a regido Sudeste do Brasil: no periodo de monitoramento entre julho/2016 e
junho/2017 foram confirmados 777 casos da doenga, dos quais 261 Obitos (1). Ledo
engano, ingenuidade ou algum grau de conveniéncia daqueles que declararam em 06
de setembro de 2017 que o surto estava encerrado (2). Embora menos intensa,
passada a chamada sazonalidade, a transmissao em 2017 néo foi interrompida; pior, a
circulacdo do virus passou a ser observada em novas areas, agora, ainda mais
densamente povoadas, urbanizadas e com um contingente de milhées de pessoas

susceptiveis.

Eis que se inicia 0 ano de 2018 e com ele nimeros ndo menos preocupantes: no
periodo entre 01/julho/2017 a 30/janeiro/2018 (considerando-se que o periodo anual
de monitoramento da febre amarela adotado pelo Ministério da Salde se inicia em
julho e encerra em junho do ano seguinte) foram 1080 casos suspeitos notificados de
febre amarela, dentre os quais 213 ja confirmados e desses 81 fatais (19). Surpresa?
Talvez para aqueles que ndo se dispuseram ou ndo conseguiram fazer a leitura
correta frente a manutencdo de epizootias entre primatas ndo-humanos e de casos

(aparentemente) isolados de febre amarela em humanos no periodo interepidémico.

O que se segue a partir daqui ndo reflete Gnica, exclusiva e necessariamente
questdes, reflexdes e, sobretudo, opinides de quem agora se apropria desse valioso
espaco, mas reproduz, ilustra, muito do que vem sendo discutido dentro e fora dos
féruns académicos e de salde publica. Sdo temas que vém permeando os diferentes

espacos, académicos ou ndo, tanto da pratica clinica quando no a&mbito da pesquisa.

E o que esperar da febre amarela em 20187 Fosse a pergunta formulada poucos anos
atras varios reagiriam com indiferenca e desinteresse. No entanto, muitos outros,
incluindo-se profissionais reconhecidos e pesquisadores notérios, varios dos quais
membros atuantes, ontem e hoje, do meio académico e de diversas sociedades
médicas-cientificas a resposta provavelmente seria: a se basear ndo em profetizagées

mas sim na cuidadosa e atenta analise da tendéncia de expansdo das é&reas de



circulacdo do virus da febre amarela no sentido sul-leste do pais que desde, pelo
menos, 2002 vinha sendo observada - recordem-se os surtos em MG (2002/2003), SP
(2008/2009), RS (2008/2009) além das inUmeras epizootias reportadas em diversas
areas das regides Centro-Oeste e Sudeste afora (1) - a situagéo epidemiologica atual
em nada causaria surpresa ou estranheza. Perplexidade? Possivelmente, sobretudo
diante da dissonancia entre a magnitude do evento epidemioldgico agora vigente e as
muitas, ndo raramente simplistas, justificativas oficiais. Importante esclarecer desde ja:
ndo se pretende aqui, em hip6tese alguma, profetizar, muito menos politizar uma
discussédo que deve ser sobretudo técnica. O que, sim, se espera, € que as discussdes
vindouras acerca da febre amarela no pais, do enfrentamento dos surtos do agora —
sim, surtos -, do aprimoramento das estratégias de vigilancia, de prevencao e controle
da doenca passem a ser pautas prioritarias e devidamente abordadas com a

sobriedade institucional e a robustez técnico-cientifica que o assunto exige.

No que tange os nimeros de casos que 0s surtos vigentes atingirdo em 2018, dificil
predizer, cientificamente leviano apostar. As inimeras variaveis ecoepidemiolégicas -
muitas das quais potencialmente relacionadas a atual expansédo da febre amarela -
ainda nao estdo compreendidas e muitas podem ser desconhecidas. Portanto, seriam
muito imprecisas quaisquer predi¢cdes sobre as dimensfes quantitativas e extensdes
territoriais dos surtos. No entanto, um ponto é certo: as magnitudes dos surtos atuais
de febre amarela estaréo intrinsecamente vinculadas a capacidade de se imunizar, em
periodo relativamente bastante curto de tempo, milhdes de pessoas ainda ndo-imunes
e potencialmente expostas as, cada vez mais extensas, areas de transmissdo. Um
fator a mais: o possivel "efeito pés-Carnaval 2018", que ainda ndo ocorreu no
momento da elaboracdo do presente texto. A depender do quéo (n&o) protegidos - de
modo apropriado, em tempo oportuno - estardo os milhares de pessoas que se
deslocardo Brasil afora nesse periodo, novos casos potencialmente contribuirdo néo
apenas para o inflar as estatisticas, mas para uma eventual - ainda que remota,

hipotética como postulam alguns - disperséo do virus em territério nacional. A conferir.

A febre amarela - a despeito do elevado potencial de gravidade da doenca e dos
riscos de urbanizacdo - dentre as arboviroses de maior "notoriedade" no pais - a listar
a dengue, Zika e chikungunya - seria aquela, em teoria, "mais simples" de ser
enfrentada no ambito de saude publica por ser, incontestavelmente, imunoprevenivel a
partir de uma vacina com eficacia bem estabelecida e perfil de seguranca conhecido
(3). Quais os motivos, entdo, para a ocorréncia dos surtos de febre amarela nos
biénios 2016-2017 e 2017-2018, os quais ocupam, desde ja, o status de um dos mais

relevantes no ambito da saude publica brasileira contemporanea? Ainda que,



possivelmente, nem 0s mais precisos estudos de modelagem matematica pudessem
predizer a explosdo dos surtos atuais, as evidéncias de ampliagdo das &reas de
circulacdo do virus vinham se acumulando, epizootia apds epizootia; se ampliava,
muito paulatinamente, rumo a costa litoranea brasileira, as areas com recomendacéo
de vacinacdo. A "chegada" do virus a areas cada vez menos silvestres e contiguas a
densos aglomerados urbanos se mostrava cada vez mais iminente (4). A questdo era
"0 quando"? Por varios anos, diversas foram as discussdes sobre a incorporagao ou
ndo, gradual ou imediata, da vacinagdo de rotina contra febre amarela em todo
territério nacional. Se por um lado a expansdo da circulagdo sustentava a proposta
defendida por muitos da ampliacdo das &areas de recomendacado, por outro lado, a
limitacdo do nimero de doses e os riscos de eventos adversos graves - incluindo-se,
sobretudo, Obitos por doenca viscerotropica - eram colocados como 0s principais
argumentos contrarios ou entraves a vacinagdo universal. Eis que se configura o
previsivel: a febre amarela alcanga as areas "néo pintadas” do mapa, as areas para as

guais néo havia recomendacéo de vacinagao.

Ja disse Guimardes Rosa "... julgamento € sempre defeituoso, porque o que a gente
julga é o passado" (Grande Sertdo: Veredas; 1956). Ainda assim, houvesse sido
adotada previamente a ampliacdo da recomendacdo da vacinacdo para todo pais -
ainda que de modo paulatino e estruturado, ao longo dos anos em que as discussdes
se desenrolavam - certamente, em 2018, ndo seria de se esperar 0s surtos que agora
ocorrem, ao menos ndo na vultuosidade que se vé. A incorporagdo gradual de novas
areas minimizaria a falta de doses suficientes que agora se impde. Reagfes vacinais
graves, previsivelmente, ocorreriam e seriam notificadas, mas o inadmissivel nimero
de casos de (e Obitos por) febre amarela - novamente, doenca imunoprevenivel - até

agora reportado nao seria dessa dimensao.

Isso posto, objetivamente, o que se tem em 2018 sdo surtos que se estendem desde
2017 e devem ser enfrentados. Vacina, existe. Doses suficientes, ndo. Alternativas,
ha. E o fracionamento de doses € a Unica alternativa - ainda que circunstancial - para
o momento. A utilizacdo de doses fracionadas da vacina contra a febre amarela foi
recentemente amparada por recomendacdo da Organizagcdo Mundial da Saude (5) e
se mostrou estratégia - em carater emergencial, circunstancial - bem-sucedida para o
controle de epidemia da doenca no continente africano (6). As criticas em relacdo a
utilizacdo da dose fracionada, se existem, ndo devem ser em decorréncia de sua
adocao, mas do fato de estar sendo adotada s6 agora e ndo previamente, quando ja
sob surto se sabia (ou, deveria ser sabido) que ndo haveria capacidade instalada, em

prazo imediato ou proximo, para producédo de um numero de doses capaz de imunizar



a populacdo sob risco nas novas areas com circulacdo viral confirmada. Sim, a
ampliacdo da recomendacao da vacinacao ja poderia ter sido adotada h& anos. Nao o
foi. A incorporacdo da recomendac¢do de uma Unica dose da vacina para toda a vida
(ainda que haja alguns questionamentos bastante plausiveis sobre a duragdo da
protecdo em grupos e condi¢des especificas) poderia ter se dado antes, a partir da
recomendacao da Organizacdo Mundial da Satude em 2013 (7), algo que minimizaria,
em algum grau, a escassez de doses com a qual se depara agora. Nao se deu.
Criticas, mais que justificadas a parte, ha de se haver serenidade e racionalidade, com
a ampla participacdo de médicos, pesquisadores e demais profissionais de saude
envolvidos, direta ou indiretamente, com o compromisso de proteger a saude da
populacdo, nas acdes que envolvem a estratégia, agora adotada, de vacinacgéo
fracionada - importante que se repita, a ser utilizada em carater emergencial,

temporario e circunstancial.

Se por um lado a utilizagéo da dose fracionada se mostra alternativa eficaz, por outro
somente apdés o acesso a resultados robustos e rigoroso escrutinio cientificos sera
possivel corroborar, ou ndo, a informacdo que vem sendo amplamente difundida de
gue protecdo conferida pela dose fracionada se estenderia por pelo menos 8 anos
apos a vacinagdo. Tal afirmacdo ndo encontra respaldo, por exemplo, nos documentos
técnicos da Organizacdo Mundial da Saude, a qual assume que a protecao induzida
pela dose fracionada da vacina contra febre amarela duraria, a principio, 12 meses,
potencialmente mais (5). A luz das informacdes - limitadas e ainda n&o publicadas -
gue vém sendo amplamente divulgadas, tanto na midia quanto em veiculos oficiais, o
gue se dispde sao informacdes sobre um grupo de 315 individuos (militares, em tese,
jovens e saudaveis) vacinados com doses fracionadas em 2009 e apdés 8 anos de
seguimento 85,3% dos individuos mantinham anticorpos detectaveis (8). Pessoas de
diferentes faixas etarias e distintos backgrounds imunolégicos vacinadas com doses
fracionadas também teriam capacidade de manter anticorpos detectaveis em mesmos
titulos e pelo mesmo periodo? Em que titulos? Esta estabelecido, de modo definitivo e
seguro, qual seria o correlato de prote¢do para anticorpos neutralizantes contra a febre
amarela? A elucidacdo dessas e outras tantas questdes relacionadas ao uso de doses

fracionadas da vacina contra febre amarela ainda se encontra em aberto em 2018.

Adicionalmente, se espera ja em 2018 que a definicdo das estratégias para
incorporacdo da vacinacao contra febre amarela, na rotina, em todo territério nacional,

seja uma prioridade o Programa Nacional de Imuniza¢gbes. A constatacdo de que os



surtos atuais decorrem da expansao da circulacdo e transmissao do virus para areas
até entdo sem recomendacgédo de vacinagdo ndo mais permite que se aguarde, que se
mantenha a estratégia de incorporacdo de novas areas de recomenda¢do apenas a
partir da deteccao de epizootias entre primatas ndo-humanos. O virus, aparentemente,
se expande agora rapidamente por meio de corredores verdes de Mata Atlantica (9).
Nessa perspectiva, ndo seria fragil considerar a chegada do virus, em algum
momento, da febre amarela a estados da regido Nordeste do pais, seja através da
introducéo de ciclos enzooéticos nessas areas ou em decorréncia do transito de

humanos virémicos.

O surto atual de febre amarela cujo inicio se remete ao fim de 2016, evidenciou o que
ja se sabe ha muito em relacdo a imunizagdo como estratégia de prevencédo e controle
de doencgas: ndo basta recomendar e ofertar a vacina; é imperativo que se monitore,
de modo permanente, as taxas de cobertura nas é&reas onde a vacinacdo é
recomendada rotina. O surto de febre amarela em Minas Gerais, estado no qual a
vacina era recomendada ha anos, escancarou em 2017 a significativa propor¢cédo de
individuos nao-imunes (10). Em 2018, a manutencdo da transmissdo da doenca,
colocando, inclusive varios municipios sob estado de emergéncia (11) apenas ratifica
gue recomendar a vacinagdo ndo basta; € necessario garantir que a cobertura esteja
adequada e, sobretudo, que aqueles que residam ou se exponham - incluindo-se

viajantes - nas areas de maior risco estejam protegidos.

A Organizacdo Mundial da Saude recentemente passou a recomendar a todos
viajantes que vierem ao estado de S&o Paulo a vacinagdo contra febre amarela
(12). Exagero ou nédo, certamente, em nivel local, é evidente que sao necessarias
estratégias de comunicacdo de risco mais eficientes, mais oportunas, mais
capilarizadas e, sobretudo, sem intermiténcias. O numero de casos de febre
amarela "exportados" - para Holanda, inclusive - de febre amarela a partir da
turistica Mairipord (SP) no pdés-Reveillon 2018 (13) figura como paradigma do
guanto se deve aprimorar a as estratégias de comunicacao de risco e divulgagéo de
recomendacdes a ndo apenas viajantes internacionais mas, sobretudo, aos

interestaduais e os ainda negligenciados intermunicipais.

Os surtos de febre amarela em areas proximas a regido metropolitana da Grande Sao
Paulo, colocou novamente em pauta uma questdo recorrente: o fantasma da re-
urbanizacdo da febre amarela, 75 anos apés a eliminagéo do ciclo urbano da doenca?
Muito vem sendo discutido, especulado, hipotetizado, em relacéo a reintroducédo da

febre amarela em ambiente urbanos. Se viesse a ocorrer se daria a partir, apenas, do



"modelo classico" humanos virémicos infectados em areas silvestres que retornam ou
se deslocam para areas urbanas, onde, entdo, seriam fonte de infeccdo para vetores
Aedes aegypti? E a possivel contribuicdo do deslocamento de primatas ndo-humanos
infectados para areas periurbanas e urbanas? Em relagdo ao risco de urbanizagéo,
muito se enfoca em aspectos relacionados a competéncia vetorial (ou por alguns
apontado, a falta de competéncia) do Aedes aegypti em transmitir o virus da febre
amarela (14). Mas e a possivel participacdo de outros vetores que nao 0s mosquitos
"vedetes" Haemagogus e Sabethes em &reas silvestres e do Aedes agypti nos
espacos urbanos? O Aedes albopictus (14) e Aedes serratus (15) poderiam ser
elementos importantes para transmissdo e disseminacdo em areas de transi¢cdo, nas
quais os limites ecoepidemioldgicos sdo extremamente ténues, impossibilitando,
inclusive, a classificacdo, algumas vezes quase protocolar, de uma transmissao

estritamente silvestre?

Bastante possivel, se ndo provavel, que transmissdo, no cenario atual, venha a ocorrer
em areas (peri)urbanas. No entanto, pouco plausivel imaginar a introducéo de um ciclo
urbano, com transmisséo intensa e mantida, muito menos permanente, diante da

possibilidade da vacinag&o da populacdo exposta.

Também em 2018, frente ao crescente nimero de casos graves, vém ganhando maior
atencdo as discussbes sobre possiveis opcOes terapéuticas a serem utilizadas em
casos da doenca. Exemplo disso, vem sendo a inclusdo do sofosbuvir - antiviral com
comprovada eficacia clinica para o tratamento de pacientes com hepatite C cronica e
com atividade antiviral in vitro contra o flavivirus Zika (16) - como potencial candidato
para o tratamento da febre amarela. Para tanto, serdo necessarios estudos clinicos -
devidamente aprovados no &ambito dos comités de ética em pesquisa e
metodologicamente bem delineados - que permitam uma avaliagdo qualificada de
possiveis estratégias terapéuticas para febre amarela e respondendo a relevantes
perguntas: para quais pacientes pode ser indicado? A partir de e até qual momento da
evolugdo da doenca deve ser utilizado? Em qual esquema posolégico e por quanto

tempo deve ser prescrito?

Recentemente divulgado, transplantes hepéticos foram realizados em centros de
referéncia para casos graves de febre amarela nos estados da regido Sudeste. A
perspectiva de que novas indicagbes venham a ocorrer durante os surtos vigentes é
mais que provavel. No entanto, varias questfes ainda ndo se encontram definidas:
para qual perfil de paciente e em que momento o transplante hepético poderia ser

recomendado nos casos de febre amarela? A indicacdo deve ser dar a partir de quais



critérios, clinicas e laboratoriais, de faléncia hepética? Deve ser sempre considerado,
mesmo se conhecendo que casos graves de febre amarela a severidade da doenca e
o risco de morte ndo decorrem "apenas" de insuficiéncia hepatica," mas de lesdes e

disfun¢des orgénicas multissistémicas?

Espera-se que em 2018, a partir das evidéncias de que epizootias de febre amarela
vém devastando as populacdes de primatas ndo-humanos (9), as discussfes acerca
dessa e de tantas outras antropozoonoses passem a se dar de maneira mais

consistente sob a logica multidisciplinar da One Health Initiative (17).

Finalmente, se espera que a Universidade, com suas distintas areas do saber,
continue a exercer seu protagonismo no esclarecimento isento da populagédo, na
assisténcia de qualidade aos pacientes, na discusséo e elaboracdo de protocolos e
diretrizes clinicas (3,18), na participagdo da formulagdo de politicas publicas e,
sobretudo, na producdo de conhecimento cientifico de ponta, seja em relacdo a febre
amarela - cuja historia* certamente ndo se encerrard em 2018 -, seja frente aos
desafios vindouros, uma vez que "Inda tanto nos sobra, por este grandioso pais, de

doencas e insectos por cuidar! " (Mario de Andrade, Macunaima, 1928).

*Sugestéo de leitura mais que oportuna: "Febre amarela: a doenca e a vacina, uma
historia inacabada"/ Coordenado por Jaime Larry Benchimol, Rio de Janeiro:
Editora FIOCRUZ, 2001.
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