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ASPECTOS CLINICOS E FISIOPATOLOGICOS DA FEBRE
AMARELA.*

Joaquim Caetano de Almeida Netto**

A Febre Amarela, como também ocorre com outras doengas infecciosas
como a Maldria por Plasmodium falciparum e a Meningococcemia, é uma doenca
que muitas vezes apresenta evolugdo fulminante levando, em poucos dias, indivi-
duos anteriormente saud4veis a uma situacio de doenca critica, com alto coefi-
ciente de letalidade.

Por ser uma doenga, que a nivel de populagdo cursa com amplas varieda-
des de manifestagoes clinicas que vao desde as formas frustas até as graves, a Fe-
bre Amarela constitui-se em um problema médico de dificil diagnéstico fora dos
surtos epidémicos, sobretudo nos casos sem ocorréncia de manifestagbes he-
morrdgicas e de insuficiéncia renal, uma vez que as formas mais conhecidas si-
tuam-se no polo de gravidade da doenca ou préximo a ele, cujo diagnéstico se
embasa, fundamentalmente, na ictericia, associada a manifestacbes hemorrégicas
€ a graus variados de insuficiéncia renal.

Dessa forma, os casos ndo graves desta arbovirose, ou seja, os mais fre-
quentes, quase sempre sO sao diagnosticados em fase de surtos epidémicos ji ins-
talados, fato que, a par de aumentar artificialmente seu coeficiente de letalidade,
faz com que os conhecimentos médicos sobre a sua evolugio natural sejam ainda
limitados.

Por outro lado, sdo também mal conhecidos os fatores que determinam
maior ocorréncia de formas graves em uma dada populagio, nio imune, exposta 3
infeccdo pelo virus amarilico.

Seu inicio € abrupto, com febre alta e vémitos, configurando, rapidamen-
te, um quadro infeccioso agudo com participacio digestiva alta. Quase sempre ha
declinio do quadro infeccioso entre o segundo e terceiro dia, podendo, a doenga,
evoluir para cura ou ocorrer recrudescéncia apés um ou dois dias de relativa me-
lhora clfnica, acompanhada de manifestagdes téxicas e ictericia.

* Palestra proferida na 3a. Sessio do Simpésio Internacional sobre Febre Amarela e Dengue, maio, 15
a 19, 1988, Rio de Janeiro.
** Prof. Adjunto do Depto. de Medicina Tropical do IPTSP/UFG.
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Nesta fase, pode haver comprometimento dos mecanismos homeostati-
cos da coagulagdo sanguinea, do fornecimento e utilizagdo de energia, do controle
dos niveis sanguineos de substancias orgénicas ativas, levando a uma situacio de
instabilidade hemodindmica que pode resultar em hipofluxo circulatério, com
consequentes lesdes em miltiplos 6rgaos e faléncia multifuncional, das quais a
renal parece ser a mais importante. (Esquema 1).

Assim, com o surgimento das manifestagbes hemorrdgicas apGs a
agressdo hepitica pelo virus amarilico, a doenga pode tornar-se grave, de acordo
com o grau das alteragdes hemodinimicas e consequente hipofluxo circulatério
com comprometimento de mdaltiplos 6rgios, dentre os quais se destacam: figado,
rins, cérebro e coragdo, levando a sérias alteragoes metabolicas com insuficiéncias
hepética, renal, pulmonar e cardio-circulatéria com encefalopatia metabdlica
terminal.

Nas formas leves e na fase inicial das formas severas, as principais mani-
festagoes clinicas, ao lado do quadro toxi-infeccioso, situam-se a0 nivel do apare-
lho digestivo, ocorrendo dor no andar superior do homem, anorexia, ndusea €
vOmitos que podem levar a desidratagio, que se manifesta muitas vezes, precoce-
mente. Nestas condigdes, face 2 importante expoliagio hidro-eletrolitica, mesmo
os pacientes com perda sanguinea importante, podem apresentarem-s¢ hemo-
concentrados, havendo, contudo, rdpida queda do hematécrito com a reposi¢ao
hidro-eletrolitica.

As alteragOes urindrias existentes nas fases iniciais da doenga, decorrem
da insuficiéncia pré-renal, consequente ao aumento do catabolismo e da hipovo-
lemia. Todavia, nas fases mais tardias da doenga, decorrem de alteragoes glomeru-
lares e tubulares devidas A hipovolemia prolongada com participagao, possivel-
mente, de coagulagdo intravascular disseminada (CIVD) instalada a partir de uma
certa fase da doenca, ainda nao determinada, com fibronélise secunddria que, em
alguns casos, pode levar a quadro hemorrégico sistémico.

Outro aspecto da fisiopatogenia da Febre Amarela que, s6 ultimamente,
vem merecendo atengdo dos pesquisadores e que ainda nao foi esclarecido € o pa-
pel da imunedepressdo que o virus amarilico exerce, principalmente, sobre macr6-
fagos, linfécitos T Natural Killer (L.T.N.K.) e produgio de interferon no deter-

minismo da gravidade da doenca.

FORMAS CLINICAS:

Com base nos dados clinicos e laboratoriais, observados em 40 casos da
doenga com diagnéstico etiol6gico confirmado (Tabela 1), € proposta uma classi-
ficagdo da Febre Amarela em 4 formas clinicas, levando-se em consideragio, além
do quadro infeccioso agudo inicial, a presenca de ictericia, manifestagdes he-
morrégicas e insuficiéncia renal aguda, (Tabela 2).
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TABELA 1 - Febre Amarela: Diagn6stico etiolégico em 40 casos.

DIAGNOSTICO N° %
ETIOLOGICO

Sorologia 26 65
Histopatologia 13 325
Isolamento do virus 1 2,5
Totais 40 100,0

TABELA 2 - FEBRE AMARELA FORMAS CLINICAS EM 40 CASOS

CLINICO FORMAS CLINICAS

QUADRO Frusta fctero-Diges- fctero-Hemor- fctero-Hemor-
3 casos tiva rdgica ragica-renal

6 casos 8 casos 23 casos

Quadro infeccioso

agudo + S ++ +k

Dor abdominal alta + ++ o ++

VOmitos + 2 ++ T 57

Comprometimento

do estado geral = s £ #

Ictericia = iy - ++

Aumento de TGP

e TGO Ly ++ ++ +++

Hemor. digestiva = ++ 4

Hemorragia sitémica = 4 ++

Aumento de uréia

€ creatina ++ ++ +++

Frusta - Quadro infeccioso de inicio abrupto e intensidade varidvel, com niuseas,
vOmitos, dor abdominal alta, sem ictericia. Evolugdo para a cura, em geral, dentro
de 3 a 5 dias.

Ictero-digestiva - Manifestagoes clinicas de forma frusta mais ictericia acentuada,
evolugdo para cura dentro de 3 a 4 semanas ou mais, sem apresentar hemorragia
sistémica, podendo ou ndo apresentar hemorragia digestiva leve, com niveis de
uréia e creatinina normais e transaminases elevadas.
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Ictero-hemorrsgica - Quadro infeccioso agudo com participagio digestiva, segui-
da de ictericia ¢ hemorragias do trato digestivo €, algumas vezes, sistémicas, com
niveis de uréia e creatinina normais ou préximos da normalidade e transaminases
elevadas.
fctero-hemorrigica-renal - E a forma cldssica da doenga e a de pior prognéstico.
Ao lado das manifestagoes descritas nas formas anteriores, ocorre insuficiéncia
renal, inicialmente, do tipo pré-renal, mas que, frequentemente, evolui para tipo
renal intrinseco com a ocorréncia de lesoes anatOmicas, principalmente, tubulares
e niveis séricos de uréia, creatinina e das transaminases muito elevados.

As manifestacoes clinicas das vérias formas, num dado caso, podem re-
presentar fases evolutivas da doenga, sendo caracterizadas como formas clinicas
quando, nesta fase, ocorrer evolugdo para cura ou 6bito. (Tabelas 3 ¢ 4).

TABELA 3 - FEBRE AMARELA PRINCIPAIS MANIFESTACOES CLINICAS EM 40

PACIENTES

Manifestagdes clfnicas Ne° %
Febre 40 100,0
Mialgia 34 85,0
Calafrio 22 55,0
Cefaléia 25 62,5
Anorexia 18 45,0
Néusea 32 80,0
Vo6mitos 29 725
Diarréia < 7S
Dor abdominal 34 85,0
Icterfcia 37 92,5
Hepatomegalia 12 30,0
Esplenomegalia 1 25
Torpor 15 37,5
Coma 10 250
Convulsiao 4 10,0
Desidratacao 16 40,0
Oliggdria 23 575
Aniiria 7 17,5
Epistaxe o 15,0
Gengivorragia 11 275
Equimose 14 35,0
Melena 20 50,0
Hematiria 22 55,0
Hipotensdo 17 42,5
Choque 15 37.5
E. agudo de pulmao 5 12,5
Pneumonia 12 30,0

3 %S
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(orrelacionando-se os niveis séricos da uréia, creatinina e transaminases
GP e GO com a evolugdo clinica dos pacientes, foi constatado que estes niveis
servem para avaliacdo prognéstica da doenga, (Tabelas 5, 6 e 7). Por outro lado,
os niveis das Bilirrubinas Direta e Indireta, Colesterol e da Fosfatase Alcalina,
embora constantemente elevados, nao guardam correlagdo com a evolugdo clinica
dg doenga, ndo se prestando, portanto, para indica¢do prognostica, (Tabelas 8,9 e
10).

TABELA 4 - FEBRE AMARELA DISTRIBUICAO DOS OBITOS, SEGUNDO TEMPO DE
DOENCA, EM 14 CASOS FATAIS

TEMPO DE DOENCA

Ne° %

EM DIAS
04a07 4 28,6
>07a10 6 428
>10a13 4 28,6
Totais 14 100,0

TABELA 5 - FEBRE AMARELA LETALIDADE RELACIONADA AOS NiVEIS SERICOS DA

UREIA
NIVEIS DA UREIA N° DE CASOS N° OBITOS %
Alé 45 14 1 7,1
462100 6 1 16,6
101 a 150 15 8 53,3
mais de 150 5 4 80,0
Totais 40 14(35%) -

TABELA 6 - FEBRE AMARELA LETALIDADE RELACIONADA AOS NIVEIS SERICOS DA

UREIA
NIVEIS DA CREATININA DE CASOS N° OBITOS %
Aé15 4 0 0
1.6a20 13 1 7,6
21a50 8 1 12,5
51a10 11 8 72,7
mais de 10 4 4 100,0

Totais 40 14(35%) B
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Desta forma, a evolugdo clinica da infecgdo pelo virus amarilico depende
do ndmero e da magnitude das alteragbes homeostaticas que ocorrem, a partir do
comprometimento hepitico, podendo assumir cardter de doenga critica com as
manifestagdes hemorrégicas e, principalmente, ap6s a instalacdo de insuficiéncia
renal com componente intrinseco importante. Os niveis séricos das Transamina-
ses Glutdmicas-pirdvicas e Glutdmicas-oxalacéticas, juntamente com os da Uréia
e Creatinina, sao importantes indicadores laboratoriais da gravidade da doenga.

TABELA 7 - FEBRE AMARELA LETALIDADE RELACIONADA AOS NIVEIS SERICOS
DAS TRANSAMINASES G.P.E.G.O.

NIVEIS T.G OXALACETICA T.G. PIRUVICA

N° CASOS N° OBITOS % N° CASOS N° OBITOS %
mais de 100 2 0 0 4 0 0
501 a 1000 7 1 14 6 1 17
1001 a 2000 24 8 33 15 6 40
mais de 200 7 5 7 15 7 47
TOTAIS 40 14 - 40 14 -

TABELA 8 - FEBRE AMARELA LETALIDADE RELACIONADA AOS NIVEIS SERICOS
DE B. DIRETAE INDIRETA

NIVEIS BILIRRUBINA DIRETA BILIRRUBINA INDIRETA
SERICOS N° CASOS N° OBITOS % N° CASOS N° OBITOS %
A€0,5 3 0 0 3 0 0
06a5 3 1 33 25 10 40
6a10 17 7 41 8 3 37
11a20 11 4 36 4 1 25
mais de 20 6 2 3 0 0 0

TABELA 9 - FEBRE AMARELA LETALIDADE RELACIONADA AOS NIVEIS SERICOS

DA COLESTEROL
NIVEIS DA UREIA N° DE CASOS Ne° OBITOS %
DO COLESTEROL
AE250 05 02 Py
> 2502 350 18 06 s
> 350450 15 05 32
> 450 02 01 0
Totais 40 14 I
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TABELA 10 - FEBRE AMARELA NIVEIS SERICOS DA FOSFATASE ALCALINA,

EM 16 CASOS

NIVEIS N° DE CASOS %
SERICOS

AETU 05 33

>15225U 06 374

>25U 05 313

Totais 6 100,0
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