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Resumo A febre amarela é uma doenca infecciosa febril, transmitida por artropodes e
dispde de dois ciclos de transmissdo distintos: silvestre e urbano, consistindo de
hospedeiros como seres humanos e primatas ndo humanos. No Brasil, a doenca tem um
comportamento de forma sazonal e atinge maior parte de pais. Este estudo trata-se da
resposta imune apo6s a infeccdo pelo virus da febre amarela, evidenciando as células e o
processo pelo qual o corpo humano se comporta. Quando o homem € infectado pelo virus,
0 mesmo atinge os linfonodos, adentrando a corrente sanguinea, podendo assim infectar
alguns dos principais orgaos do corpo humano, como: coracdo, figado, rins e baco. A
vacina utilizada no Brasil ¢ a 17DD, uma subcepa da 17D e age como principal método
preventivo.
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Introducao

A Febre Amarela € uma doencainfecciosa febril aguda, imunoprevenivel, cujo agente
etioldgico é transmitido por artrépodes, e que  possui dois ciclos epidemioldgicos
de transmissdo distintos: silvestre e urbano. Do pontode vista etioldgico, clinico

imunoldgico e fisiopatoldgico, a doenca ¢ a mesma L.

Os mosquitos sdo os principais vetores das arboviroses no mundo, e a descoberta da
malaria e da febre amarela no século passado, que esses invertebrados contribuem
naturalmente com a disseminacao de doencas, causando grandes epidemias na histéria da
humanidade 2. Além disso, nenhuma das vacinas é competente para mosquitos; uma
consideragdo importante para uma vacina viva atenuada para impedir a reversao da

viruléncia e transmissdo do vetor *
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Epidemiologia

Os virus sdo ingeridos pelo artropode durante repasto sanguineo em vertebrado virémico.
Sendo susceptivel, havera replicacéo viral nos diferentes tecidos do artropode, a comecar
pelo epitélio do estdmago, até o aparecimento de particulas virais infectantes na sua
saliva. Assim, através da picada, as particulas virais sdo inoculadas, juntamente com a
saliva, no vaso sanguineo ou no intersticio cutdneo dos vertebrados durante a
hematofagia. O periodo decorrido da ingestdo do sangue virémico pelos artrépodes e a
infeccdo das glandulas salivares é denominado de periodo de incubacio extrinseco 2.

O virus da febre amarela infecta humanos e primatas ndo humanos em areas tropicais
da Africa e das Américas, transmitidas entre hospedeiros de primatas na saliva de

mosquitos infectados®.

Existe uma preocupagdo com o potencial de surtos urbanos de FA na América Latina,
com 0 aumento da distribuicdo do Aedes aegypti, aumento da intrusdo de pessoas em
areas de floresta e baixa cobertura vacinal. No Brasil, o niUmero de casos de febre
amarela notificados tem aumentado nos Gltimos dez anos, atingindo o pico em 2000 (85

casos), e se aproximando de areas mais densamente povoadas do Sudeste #

Nos ultimos 3 anos, foi observada uma expansdo da area historica de transmissao
da febre amarela no pais. De fato, no periodo 2014-2015, a transmissdo que ocorreu
inicialmente na regido norte se expandiu de leste para sul, afetando principalmente os
estados da regido centro-oeste em 2015-2016. No final de 2016 e até junho de 2017, foi
registrado um surto de grandes proporc@es, que afetou principalmente os estados da
regido Sudeste, com um total de 778 casos humanos, incluindo 262 6bitos e 1.655
epizootias por febre amarela. Uma segunda onda de transmisséo foi registrada no mesmo
periodo - final de 2017 a junho de 2018 - novamente afetando a mesma regido sudeste,
embora com maior transmissdo no estado de S&o Paulo. 1.376 casos humanos foram
relatados, incluindo 483 mortes e 864 epizootias. Os casos registrados nos dois periodos,
2016-2017 e 2017-2018, superaram 0s casos registrados nos Gltimos 50 anos® .

Durante o monitoramento 2019/2020 foram notificados 761 casos humanos
suspeitos, dos quais 105 permanecem em investigacdo. Foram confirmados 14 casos
humanos, todos do sexo masculino, a excec¢do de um dos casos, com idades entre 18 e 57

anos e ndo vacinados®.



Ciclo de transmissao

No ciclo silvestre da febre amarela, os primatas ndo humanos (PNH) sdo considerados
0s principais hospedeiros, amplificadores do virus, vitimas da doenga assim como o
homem, que neste ciclo se apresenta como hospedeiro acidental. No ciclo silvestre, as

principais espécies de culicideos (mosquitos silvestres) implicadas na transmissao sdo

Haemagogus janthinomys e Haemagogus leucocelaenus, além de diversas espécies do
género Sabethes. Os mosquitos sdo considerados os verdadeiros reservatérios do virus
da febre amarela, pois, uma vez infectados, permanecem assim durante toda a vida. No
ciclo urbano, ndo registrado no Brasil desde 1942, o homem é o principal hospedeiro
com importancia epidemiolégica, e as espécies de culicideos (mosquitos vetores)
implicadas na transmissdo sdo do género Aedes, principalmente o Ae. aegypti,
mantendo-se num ciclo homem-mosquito’. Uma pessoa com febre amarela silvestre

pode, porém, ser fonte para um surto da chamada febre amarela urbana®.

Fisiopatologia

No homem, apds a picada do mosquito infectado, as células dendriticas dos
tecidos subcutaneos detectam o virus da febre amarela e o transportam para os chamados
linfonodos, géanglios que atuam na defesa do organismo contra agentes causadores de
doencas. Nos linfonodos, o virus se replica e é apresentado aos linfocitos do tipo CD4+,
que coordenam as defesas do organismo. Liberado pelas células dos linfonodos, o virus
ganha a corrente sanguinea e infecta varios 6rgdos, principalmente figado, rim, coracéo e
baco. Regidas pelos linfécitos CD4+, as citocinas — especialmente interferon gama (IFN-
vY), fator de necrose tumoral (TNF-y) e fator de transformagao do crescimento (TGF-y) —
participam do combate ao virus, mas também induzem a morte celular. Desse modo, as
citocinas contribuem para os sintomas caracteristicos da febre amarela, como reducéo do
numero de plaquetas (células importantes na coagulagéo sanguinea), alteracdes nos niveis
de aspartato aminotransferase e outras enzimas do figado, ictericia, vOmitos e hemorragia
das gengivas, do nariz e do ouvido®.

Os rins mostram necrose tubular aguda, provavelmente o resultado da perfusao reduzida

de sangue, em vez de lesdo viral direta. A degeneracdo focal das células musculares



pode estar presente no coragio’®. Baco e ganglios linfaticos mostram necrose de éareas
de células B. O cérebro mostra edema e hemorragias petequiais. Mas, invasdo viral e

encefalite sd0 eventos muito raros™!.

Manifestacdes clinicas

O periodo de viremia varia de acordo com a apresentacdo clinica, sendo de algumas
horas até dois dias nas formas frustras e leves, respectivamente, e de até cinco a sete
dias nas formas mais graves. Este periodo de viremia coincide com o inicio do periodo
prodrdmico da enfermidade, em particular com a febre, e constitui a fase em que o
sangue humano se torna infectante para os vetores ndo infectados®?.

A resposta a infeccdo amarilica revela-se ampla e varidvel. A febre amarela pode ser
definida como uma doenga infecciosa viral aguda de curta duragdo cuja gravidade varia,
podendo ocorrer sob formas oligossintomaticas, até formas fulminantes, em que os
sintomas classicos de ictericia, albumindria e hemorragias estéo presentes. Mas tambem
causa infec¢Oes assintomaticas ou subclinicas que, junto com as formas leves da doenca,

somente sdo surpreendidas pelos exames laboratoriais especificos'*

Diagnostico

O diagnostico laboratorial é feito por isolamento do virus de amostras de sangue ou de
tecido hepatico, por deteccdo de antigeno e um tecido (imunofluorescéncia e
imunoperoxidase) ou por sorologia.

Esses Gltimos sdo métodos complementares aos primeiros e as técnicas utilizadas sao:
captura de IgM (MAC-ELISA), inibicdo de hemaglutinacdo (IH), fixacdo do
complemento (FC) e neutralizagdo (TN)*3.

A MAC-ELISA baseia-se na deteccdo de anticorpos da classe IgM, especificos de
febre amarela, e pode fornecer um resultado presuntivo utilizando apenas uma amostra
de soro. A amostra deve ser coletada apds o 5° dia de doenca, quando o organismo ja
comeca a responder com a producao de anticorpos. Os anticorpos IgM desenvolve-se
rapidamente apos o 5° dia da doenca em 80% dos casos e entre 0 6° e 10° dia 93 a 99%
dos pacientes apresentam IgM detectaveis. Esses niveis declinam rapidamente entre
30 a 60 dias, podendo em alguns casos ser detectado em até 90 dias. Portanto, uma
reacdo positiva de MAC-ELISA indica uma infecgdo em curso ou recente por virus

amarilico, ocorrida nos ultimos dois a trés meses. Nas primeiras 4 a 6 semanas apos



vacinacao, os titulos de anticorpos IgM encontrados foram bem mais elevados que 0s
titulos e anticorpos 1gG, que aparecem por volta do 10° a 17° dia apds vacinacao,
tendendo a permanecer estavel ou significativamente aumentado. Anticorpos IgA
aparecem quase que a0 mesmo tempo que os anticorpos IgG mas desaparecem em

torno de 80 dias apds a imunizagao®*.

Tratamento

Um tratamento de apoio oportuno e de qualidade nos hospitais melhora as taxas de
sobrevivéncia. Atualmente, ndo h4 nenhum medicamento antiviral especifico para febre
amarela, mas os cuidados no tratamento de desidratacdo, faléncia do figado e dos rins e
febre melhora o resultado. InfeccBes bacterianas associadas podem ser tratadas com
antibidticos™.

Na doenca leve, o paracetamol é usado para tratar os sintomas de febre, mialgia e dor
nas costas e o paciente pode ser tratado em casa. Salicilatos devem ser evitados devido
ao risco de sangramento gastrointestinal e supressdo de plaguetas. Nas doencas graves,

o manejo de manifestacdes especificas requer cuidados hospitalares intensivos®®.

Prevencgao

A vacinacdo ¢ a principal medida de controle da febre amarela, entretanto o esquema
vacinal de rotina para febre amarela era composto por uma dose aos nove meses e um
reforco aos quatro anos de idade, sendo considerados imunes pacientes que ja haviam
recebido duas doses da vacina ao longo da vida. Em abril do ano de 2017, o Ministério
da Saude, em consonancia com a orientacdo da Organizacdo Mundial de Saude,
recomenda a dose Unica de vacina contra febre amarela. A dose de reforgo ndo é mais
recomendada, pois 99% das pessoas que recebem uma dose adquiriram imunidade
protetora em torno de 30 dias apds a vacinagdo. Dessa forma, a vacinagéo de rotina contra
a doenca, recomendada pelo Programa Nacional de Imunizagdo, passa a ser dose Unica

aos nove meses de idade®’.

No Brasil, a vacina utilizada é a 17DD, produzida em Biomanguinhos, érgdo da
Fundagdo Oswaldo Cruz'®, Embora a vacina antiamarilica, amostra 17D, constitui-se
em uma das mais seguras e eficazes vacinas de virus vivo atenuados existentes e seja

bem tolerada, eventos adversos associados a sua aplicacdo podem ocorrer, sendo as



manifestacdes mais comuns: dor local, mal-estar, cefaleia, dores musculares e febre
baixa'®.

As vacinas em geral podem estar relacionadas ao desenvolvimento de doencas
autoimunes. Estruturas moleculares virais sao capazes de induzir a ativacdo imune de
células do sistema de defesa inato, podendo levar a inflamagcdo crénica

autossustentada®®.

Em sintese, podemos inferir que a imunizagdo com a vacina anti-amarilica 17DD, eficaz
e isenta de eventos adversos, induz uma resposta imune do tipo mista, pro e
antinflamatdria, com envolvimento do sistema imune inato e do sistema imune
adaptativo. Esta resposta iniciaria a partir da infeccdo e multiplicacdo viral, em células
macrofagicas, que induziram um processo inflamatorio agudo a partir da sintese de
citocinas pro-inflamatorias, limitando a multiplicacdo viral. E provavel que em situagdes
de eventos adversos pds-vacinais, ocorra uma hiperestimulacdo imunoldgica em funcgéo
da grande disponibilidade de antigenos devido a elevada viremia, 0 que resultaria na
producdo exacerbada de citocinas inflamatdrias, que participaram da inducdo de
processos inflamatorios disseminados. O inicio dos sinais e sintomas dos eventos
adversos normalmente ocorrem entre 3 e 9 dias apds a vacinacdo, o que coincide com o

periodo de viremia em vacinados saudaveis®.

Muitos dos eventos relatados ap6s a vacinacdo contra febre amarela constituem-se em
sinais e/ou sintomas de diversas doencas frequentes na populacdo, assim nem sempre é
possivel distinguir os que sdo causados pela vacina e aqueles causados por outros
problemas coincidentes temporalmente. Algumas situacdes tém sido identificadas como
de maior risco para eventos adversos graves ap0s a vacinagdo contra FA, tais como,
pessoas portadoras de doencas autoimunes, como lUpus eritematoso sistémico, e

primovacinacdo em idosos com mais de 70 anos de idade®.

O combate aos vetores silvestres € invidvel. Resta 0 combate ao vetor urbano, Ae.
aegypti, que tem sido tentado desde o inicio do século com bons e maus resultados.
Afora a vacina, 0 combate ao vetor urbano € o unico procedimento que pode impedir
a reurbanizacéo da febre amarela. Algumas medidas de protecdo individual, como o

uso de repelentes e de mosquiteiros, carecem de importancia em saude publica. Assim,



o risco de reurbanizacdo da febre amarela, considerando-se a disperséo e os indices de

infestacdo de Ae. aegypti hoje existentes no Brasil, € no minimo preocupante?.

A vacina prevalece sendo a principal medida de prevencéo, por agir de forma eficaz e
segura no quesito imunogenicidade. Visto que a prevaléncia do virus amarilico é em
zonas enzooticas, a vacinagdo para moradores e viajantes dessas zonas é de suma

Importancia para evitar a contaminagdo em larga escala.

A rapida e incontrolavel disseminacdo do Ae. aegypti em todo o pais, criando as
condigdes para as epidemias de dengue, Chikungunya e Zika, tem sido considerada mais
um indicativo da ameaga a reurbanizacdo da febre amarela, pois estudos tém

demonstrado a competéncia deste vetor para a transmissdo do virus da febre amarela??.

Diante disso, a intengdo de realizar esse estudo ocorreu devido aos casos humanos
suspeitos notificados durante o recente monitoramento realizado pelo Ministério da
salide. Tanto em zonas zoondticas quanto nas urbanas, ha uma deficiéncia na informacao
e instrucdo da populacdo brasileira no que diz respeito vacinacdo, salde sanitaria e
educacao em salude. Por esse motivo, pesquisas sobre a resposta imune do virus podem
contribuir para estratégias de tratamento dos pacientes e futuro estudo sobre a Febre
Amarela. Com o objetivo de avaliar a resposta imunoldgica na infeccdo, apresenta-se 0s
mecanismos imunoldgicos desencadeados ap0s a imunizacdao contra o virus, além de
analisar as moléculas e células envolvidas na resposta imune diferenciando em inata e

adaptativa.
Metodologia

Para elaboracdo deste estudo, a revisdo sistematica da literatura foi escolhida para
aprimorar e direcionar a producédo de futuros estudos a partir deste. Para auxiliar na
revisao sistematica de literatura, foi desenvolvida uma questdo norteadora: Como

acontece a resposta inflamatoria contra o virus da febre amarela no corpo humano?

Foram pesquisados nas bases de dados por termos livres. Por consequéncia, foram
apresentadas maiores quantidades de resultados, certificando uma melhor localizac&o

dos trabalhos ja publicados dentro dos critérios determinados. Os termos pesquisados



foram: yellow, fever, disease, vaccine, inflammatory, response, inate, adaptative, Febre

Amarela, vacina, inata, adaptativa, resposta.

Os trabalhos foram selecionados por critérios de inclusdo como trabalhos publicados
entre 1998 e 2020, trabalhos escritos em inglés e portugués com busca em duas bases

de dados bibliogréficas eletrdnicas: Pubmed e Scielo.

Inicialmente, apos a leitura do resumo que proporcionou a identificacdo de
temas correlacionado ou ndo. Posteriormente, foram excluidos os artigos que néo

apresentaram conteudos concernentes com a linha de estudo escolhida.
Discussao

A resposta imune pode ser classificada em imunidade inata e imunidade adaptativa. A
imunidade inata é considerada a primeira linha de defesa, sendo um mecanismo

programado para responder rapidamente uma infecgéo.

Sucintamente, os principais componentes dessa imunidade sdo: a) barreiras fisicas e
quimicas; b) células fagocitarias; c¢) sistema complemento e d) citocinas. O passo inicial
para a eliminacdo do patégeno envolve componentes do sistema imune inato,
taiscomo:célulasfagociticas, principalmente neutréfilos e macréfagos, células NK

(natural killer), producéo de citocinas e quimiocinas?®.

Conforme Levinson & Jawetz?4, os primeiros a realizarem o controle da infecgéo s&o os
componentes da imunidade inata, os interferons do tipo I: interferon alfa (IFN-a) e
interferon beta (IFN-B), citocinas produzidas por fagocitos mononucleares e
fibroblastos, respectivamente, que estimulam a sua produgéo para que eles possam agir
em celulas ndo infectadas, protegendo-as da infeccdo viral, inibindo assim a

disseminacéo da particula viral as células do hospedeiro.

A imunidade inata é responsavel pelo controle inicial da infec¢do contra o virus da febre
amarela e induz resposta imune celular adaptativa com a formacao de células de memoria
TeB?%,



A resposta adaptativa é definida como o sistema de defesa adquirido ao longo da vida.
Segundo Machado et al. (2004)?® , ocorre com a ativagdo das células TCD8+ que v&o
exercer citoxicidade pelo reconhecimento de antigenos via MHC classe | nas células
alvo, e consequente liberacdo de granzima e de perfurinas com lise das células
infectadas e também dos virus. Durante a resposta imune adaptativa ha também
ativacdo das células TCD4+, que vao colaborar com as células B na producdo de
anticorpos.

De acordo com Wilson de M. Cruvinel (2010)?’, a resposta imune adaptativa depende da
ativacdo de células especializadas, dos linfocitos, e das moléculas sollveis por eles
produzidas, sendo caracterizada pela especificidade e diversidade de reconhecimento,
memoria, especializacdo de resposta, autolimitacdo e tolerdncia a componentes do
préprio organismo. Outras células envolvidas na resposta imune adquirida sdo 0s
linfocitos, as ceélulas apresentadoras de antigenos (APCs) desempenham papel
fundamental em sua ativacdo, apresentando antigenos associados a moléculas do
complexo de histocompatibilidade principal (MHC, major histocompatibility complex)
para os linfécitos T (LT). HA um estado de replicacdo de virus e uma fase de
reconhecimento de antigeno, ambos intimamente conectados a uma liberagdo de IFN%,
IFN-vy € produzido por varios tipos de células, dentro da resposta imune inata e adaptativa,
apos estimulagdo microbiana 2°. Dentro de alguns dias, é detectada uma atividade natural
aumentada das células NK*. Dentro de 2 a 5 dias, as células T de memoria, localizadas
nos ganglios linfaticos regionais, reconhecem antigenos que lhes foram anteriormente
apresentados, e os linfocitos B de memoria instituem rapidamente a producdo de
moléculas de 1gG3!. Além disso, apds um periodo de laténcia de cerca de 4 dias, as células
T citotdxicas sio ativadas e os anticorpos da imunoglobulina M (IgM) aparecem®?,

A sintese de anticorpos geralmente envolve a cooperacdo de trés tipos de células:
células apresentadoras de antigenos (p. ex., células dendriticas e macrofagos), células
T auxiliares e células B. As células B ativadas proliferam-se e diferenciam-se para
formar células plasmocitoides que secretam grandes quantidades de imunoglobulinas

(anticorpos)®.

As vacinas contra a febre amarela estdo disponiveis desde os anos 30 e constituem o

método mais importante para controlar a doenca*. As vacinas recomendadas pela



Organizacdo Mundial da Saide (OMS) séo das sub-variedades 17D e 17DD, que

apresentam pequenas diferencas nas sequéncias de nucleotideos®,

O controle das sub-variedades virais e dos niveis de passagem serial através do sistema
de lotes de sementes foi implementado na década de 1940 para evitar alteracfes
indesejadas nas propriedades bioldgicas da vacina. Contudo sdo agora consideradas

seguras e altamente imunogénicas®.

Durante os primeiros dias ap0s a imunizac¢ao com a vacina 17D atenuada in vivo, baixos
niveis de RNA viral circulante e virus infeccioso sdo detectaveis (<100 pfu(unidade
formadora de placas) / mL) no sangue®.

Ocorre viremia leve de 3 a 7 dias depois da imunizacdo em individuos que recebem a
primeira dose da vacina, que desaparece quando surgem os anticorpos neutralizantes, e
ndo volta a ocorrer em doses subsequentes. A elevacgdo dos niveis séricos de interferon-
gama (INF- y) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) durante a fase de inducdo da
imunidade é responsavel pelos efeitos adversos comuns com essa vacina, como febre

baixa, cefaleia e mialgia®®.

Além disso, esta vacina provoca células T produtoras de CD8 + e CD4 +, interferon-gama
(IFN- y), apos vacinagdo primaria e secundaria em humanos®. O IFN-y é uma das
moléculas mais importantes no sistema imunolégico com muitas fungdes diferentes?®,
detectou-se IFN-y intracelular na porta linfocitaria, que atingiu o pico nos dias 5 e 7

indicando um possivel papel para essa citocina logo apds a vacinagao®’.

Sob a perspectiva de Pulendran et al.®, a vacinagio com YF-17D resultaem uma infeccio
viral aguda, durante a qual a replicacéo viral atinge um pico entre os dias 5 e 7, tornando-
se indetectavel por 14 dias ap6s a vacinagdo. A vacinacgdo induz rapidamente titulos de
anticorpos neutralizantes de IgM que atingem o pico em 2 e depois diminuem, mas podem
ser detectados por até 18 meses ap0s a vacinacao. Os titulos de anticorpos neutralizantes
de IgG especificos para virus se desenvolvem mais lentamente e podem persistir por até
40 anos. A vacinacdo induz respostas de células T CD8 + virus especifica, que se
desenvolvem rapidamente apds a imunizagdo, atingindo o pico no dia 15 (com

aproximadamente 2-13% das células T CD8 + sendo ativadas no dia 15) mas atingindo



perto dos niveis basais no dia 30. A vacinacdo também induz uma resposta mista das
células T1 e Th2 CD4 +. Uma resposta inata robusta se desenvolve em poucas horas e
parece persistir por mais de 15 dias, provavelmente causada pela replicacdo viral
persistente no sangue, durante os primeiros 7 dias. O YF-17D ativa varios subconjuntos
de controladores de dominio por meio de varios receptores de reconhecimento de padrdes
(PRRs) diferentes. Isso resulta em uma resposta Th1/ Th2 mista e também pode afetar a
persisténcia da resposta do anticorpo.

Vale ressaltar que todos esses tipos de células sdo ativados ap0s a vacinacao contra
febre amarela em humanos e essa ativacdo estd implicada na depuracdo viral da
vacina®. Isso pode limitar a disseminagao viral, 0 que pode ajudar a prevenir eventos
adversos viscerotropicos graves. Por outro lado, também foi demonstrado que o IFN-y
pode conduzir respostas imunes humorais, redirecionando as células B da proliferacédo

para a diferenciacéo, promovendo a troca de is6tipo para certas subclasses de 1gG?°.

O envelhecimento do sistema imune humano, ou imunossenescéncia, pode ser
caracterizada por altera¢Ges no sistema inato e respostas imunes adaptativas, incluindo
diminuicdo na capacidade de proliferacdo de células-tronco hematopoiéticas, reducdo
de células precursoras linfoides e aumento de células precursoras mieloides.
Consequentemente, individuos mais velhos geralmente apresentam reducao
guantitativa e qualitativa nas células apresentadoras de antigenos. Além disso, a
resposta adaptativa é afetada pelo envelhecimento através involucdo do timo, com
populagbes mais baixas de linfécitos T e B virgens e predominancia de células de
memoria e efetores. Essas mudancas levam a uma reducao no repertério de receptores

celulares e a uma menor resposta a novos antigenos, como a vacinagao primaria*®4?,

Concluséao

Diante do exposto, apesar da literatura existente apresentar pouco material relacionado
ao virus da Febre Amarela, com os artigos citados no trabalho em questéo foi possivel
determinar a resposta imune apds a vacinagao contra virus da Febre Amarela. E comum

em ambientes silvestres e urbanos, atingindo seres humanos e primatas, transmitido



através do Aedes aegypti, doenca viral aguda (Arbovirus) que possui tratamento e como

prevencao a vacina.

O ciclo depende do vetor infectado, no silvestre procede de um primata infectado picado
por um Haemagogus sabethes que transmite para 0 homem, desenvolvendo-se o ciclo
urbano, onde um homem infectado picado por um Aedes aegypti transmite para outro

homem.

O diagnostico é feito através da deteccdo por antigeno ou sorologia e para tanto, sao
utilizadas seguintes técnicas: captura de IgM (MAC-ELISA), inibicdo de hemaglutinagdo
(IH), fixacdo do complemento (FC) e neutralizacdo (TN).

Recomenda-se pela OMS, a vacinacdo como melhor método para a prevencao da doenca,
utilizando as vacinas 17D e a sub-cepa 17DD. Uma Unica dose é o suficiente para a
imunizacdo de um individuo durante toda a vida, visando em longo prazo evitar a
disseminacéo do virus amarilico e, consequentemente, a obtencdo do controle do virus
em meio urbano. A diferenca entre as vacinas 17D e 17DD é a sequéncia de seus
nucleotideos. No qual a eficacia de ambas foi comprovada e aprovada, proporcionando
respostas imunoldgicas satisfatérias como resultados significativos entre as medidas de

prevencdo e controle da doenca.

Uma das contribuices mais importantes para o desenvolvimento do trabalho foi o
mecanismo da resposta imune inata que induz a resposta imune adaptativa, evidenciando
as células presentes nos processos induzidos pela vacinacao contra a Febre Amarela, que

podem desencadear situacOes de efeitos adversos graves.

Apos a iniciagdo da resposta imune inata advinda das barreiras fisicas e quimicas, com
as principais células macrofagos e neutréfilos. Tem-se o interferon alfa (IFN-a) e
interferon beta (IFN-p), produzidos por monocitos e fibroblastos, respectivamente, que
se ligam a membrana de células saudaveis, iniciando uma resposta para a infeccao viral.
Quando a celula infectada lisa e dissemina o virus, as células saudaveis ja

estabeleceram uma defesa.



Induzida pela resposta imune inata, a resposta imune adaptativa sera ativada quando as
células apresentadoras de antigenos (APCs) apresentam antigenos para os linfécitos,
sendo importante ressaltar que cada linfécito é especifico para um tipo de antigeno.
Portanto, se diferenciam em linfocitos T e B separando a resposta imune em celular e

humoral.

Os linfocitos T exercem citotoxicidade mediada por células CD8+ nas células alvo e as
células TCD4+ auxiliam com a resposta de linfocitos B. A célula TCD4+ conhecida
como T helper, divide-se em células Thl e Th2 estimulando a diferenciacdo dos
linfocitos B em plasmacitos para produzir anticorpos contra o antigeno. Verificou-se
que a célula Thl produz citocinas como o interferon gama (INF-y) e Fator de Necrose
Tumoral alfa (TNF-a).

Concluimos, portanto, que através da resposta imune verifica-se 0 mecanismo de defesa
do corpo humano posteriormente a infecgdo pelo virus e a vacinacdo da Febre Amarela.
Dessa forma, sugere-se que seja realizada a vacinacao com dose Unica aos hove meses
de idade, além de executar as medidas de prevencdo recomendadas pelo Ministério da

saude.
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