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Editorial

Febre Amarela e Doenca Cardiovascular: Uma Intersecao de Epidemias

Yellow Fever and Cardiovascular Disease: An Intersection of Epidemics
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As arboviroses constituem um importante problema de
satde publica especialmente em paises de regides tropical
e subtropical, como o Brasil. Nesses locais, predominam os
virus das familias Flaviviridae, responséveis pela Dengue, Zika
e Febre Amarela (FA), e Togaviridae, causador da Chikungunya.
Nos anos mais recentes, o nimero de casos aumentou devido
a diversos fatores, dentre os quais destacam-se as modificagoes
ocorridas no meio ambiente, tais como desmatamento e
mudangcas climdticas, ocupagdo desordenada das cidades
com baixas condigdes higiénico-sanitarias, além do aumento
da mobilidade de viajantes internacionais. Essas ocorréncias
possibilitaram a colonizagdo de novas éreas pelos vetores,
especialmente o Aedes aegypti, que pode ser encontrado em
cerca de 80% do territério brasileiro."?

Os virus da Dengue, que apresentam quatro sorotipos
distintos, foram responsaveis por epidemias isoladamente ou
em co-infecgdo em 1984-1985, 1997-1999, 2004-2007.
O virus da Chikungunya, origindrio do territério africano,
sucedeu a Dengue no Brasil em 2014, com apresentagao
clinica e laboratorial semelhante, dificultando o diagnéstico
diferencial. Em 2015, os primeiros casos de Zika foram
relatados no Brasil. As manifestagoes clinicas dessas
arboviroses estao sumarizadas na Tabela 1.%*

Segundo a Organizagdo Mundial da Salde, a FA é
endémica no Brasil desde os anos de 1900, com ciclos silvestre
e urbano, amplificados pela presenca do Aedes aegypti nas
cidades. Nas dltimas décadas, houve importante redugdo do
nimero de casos pelo aumento da cobertura vacinal. Por
outro lado, a expansao da doenga de areas endémicas para
as vizinhangas com caracteristicas ecolégicas semelhantes
permitiu o aparecimento da epidemia recente nos estados
de Minas Gerais, Rio de Janeiro e Sao Paulo.> Os sinais e
sintomas da FA podem ser vistos na Tabela 2, ressaltando-se
as faléncias hepdtica e renal, assim como as hemorragias que
ocorrem nas apresentagbes mais graves.

A maioria dos macacos na Africa apresenta resisténcia
ao virus da FA, diferentemente das espécies neotropicais
das Ameéricas, que sao mais susceptiveis as infecgoes
fatais, especialmente o Alouatta ssp, que serve como
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sentinela para o virus da FA. A FA nesses modelos animais
é caracterizada por virose hemorragica com faléncias
organicas mdltiplas e choque cardiovascular, semelhante ao
que ocorre em humanos. Em macacos Rhesus, foi descrita
linfopenia acentuada precedendo os danos esplénicos,
hepaticas, renais e dos tecidos linféides. Esses achados sao
provavelmente decorrentes da replicagao viral, liberagao
de citocinas, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-12/23p40, IL-15,
IL-17, G-CSF, GM-CSF, sCD40, RANTES, MCP-1 e INFY,
e expressao génica associadas com a resposta imune, o
metabolismo i6nico e a apoptose.®’

O acometimento cardiovascular nas arboviroses foi
descrito em 1822 na FA, com comprometimento miocérdico
caracterizado por bradicardia. Posteriormente Lloyd® relatou
prolongamento da condugao atrioventricular e alteragoes
da repolarizagao ventricular. Em 1965, foram referidas
também bradicardia e hipotensdao na Chikungunya, e, em
1973, observou-se miocardite, pericardite e fibrilagao atrial
na Dengue.”'® Revisao sistemdtica recente reportou que as
manifestagoes cardiovasculares séo comuns na Chikungunya,
especialmente hipotensao, choque, arritmias, miocardite,
cardiomiopatia dilatada e insuficiéncia cardiaca congestiva com
elevacdo de troponina.’ A avaliagdo histopatolégica de tecido
cardiaco de um caso fatal de miocardite e choque cardiogénico
por Dengue no Brasil demonstrou necrose muscular e
edema intersticial com particulas virais nos cardiomidcitos
e no espago intersticial, sugerindo a agdo direta do virus no
miocérdio.”? Foram relatados casos de miocardite, insuficiéncia
cardiaca, arritmia, fibrilagdo atrial e taquicardia ventricular e
supraventricular na Zika."

A variabilidade de apresentagao clinica da FA desde formas
assintomdticas até quadros graves afeta diretamente a estratégia
de abordagem terapéutica da doenga. As manifestagoes
malignas estdo associadas a taxas de letalidade de até 50%,
requerendo, por isso, atengao e cuidados diferenciados.'
Embora a doenca nao apresente um tratamento especifico
que seja comprovadamente eficaz, os suportes respiratorio,
hemodinamico, metabdlico e hemostético, além do controle
adequado de eventuais comorbidades, sdao fundamentais
para estabelecer um meio propicio no qual o paciente possa
se recuperar. Nesse contexto, os critérios estabelecidos pelo
Ministério da Sadde para acompanhamento ambulatorial ou
internagao hospitalar também devem ser aplicados a pacientes
cardiopatas (Tabela 2)."* Entretanto, algumas particularidades do
manejo clinico devem ser lembradas nesse grupo de pacientes.

Nao existem trabalhos na literatura que tenham descrito
a forma mais segura de manejar pacientes portadores de
doenga arterial coronariana (DAC) durante um quadro de
FA. A experiéncia na abordagem de epidemias relacionadas
a outras arboviroses no Brasil, porém, poderia servir como
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Tabela 1 - Espectro clinico da Dengue, Chikungunya e Zika

Apresentagao Clinica

Arbovirose
Formas brandas Formas severas
Denaue Febre alta, mialgia, artralgia, nduseas, vomitos, rash cutaneo, Faléncias orgénicas (respiratoria, cardiaca, hepatica, hematolégicas,
9 manifestagdes hemorragicas, plaquetopenia sistema nervoso central), choque refratério e obito
Chikunaunva As anteriores mais artralgia simétrica em pequenas e grandes Nefrite, meningoencefalite, sindrome de Guillain-Barré e
guny articulages, exceto sindrome hemorragica paralisia flacida
) . P ) . L Complicagdes neuroldgicas, como microcefalia (recém-natos),
Zika Manifestacdes clinicas anteriores menos proeminentes, conjuntivite

sindrome de Guillain-Barré, hipoacusia

Tabela 2 - Espectro clinico da febre amarela e respectivo ambiente mais adequado de tratamento™

Forma Sinais e sintomas

Alteragdes laboratoriais

Local de tratamento

Febre, cefaleia, mialgia, nuseas, ictericia

Leve / Moderada
ausente ou leve

Todos os anteriores, ictericia, intensas

Grave hemorragias, oligdria, diminui¢ao
de consciéncia
. Todos os sintomas classicos da forma
Maligna

grave intensificados

Todos os anteriores, coagulagao
intravascular disseminada

Plaquetopenia, elevagdo moderada de
transaminases, bilirrubinas normais ou
discretamente elevadas

Ambulatorial / Hospitalar (enfermaria)

Plaquetopenia intensa, aumento
de creatinina, elevagdo importante

Hospitalar (enfermaria / terapia intensiva)
de transaminases

Hospitalar (terapia intensiva)

uma referéncia nessa situacdo. Em 2013, o Instituto Nacional
de Cardiologia elaborou recomendagoes para o uso de
antiplaquetdrios em pacientes com DAC e Dengue, que foram
incorporadas ao manual de diagnéstico e manejo clinico do
Ministério da Sadde relacionado a doenca.'> Nesse documento,
as recomendagbes para a suspensao dos antiplaquetérios
valorizavam niveis diferentes de plaquetometria essencialmente
em pacientes com stents convencionais ou farmacolégicos
de primeira geracdo, que demandavam no minimo 6 meses
de dupla antiagregacao plaquetdria para minimizar o risco
de trombose." Desde entdo, o uso mais frequente de stents
farmacologicos de segunda geragao compostos por everolimus
ou zotarolimus permitiu periodos mais curtos de terapia
antiplaquetéria dupla com o mesmo grau de seguranca.
Considerando que a plaquetopenia é uma das caracteristicas
mais marcantes de todas as doencas conhecidas como febres
hemorragicas virais, essas diretrizes também poderiam servir
como um modelo a partir do qual novas recomendagdes seriam
incorporadas para casos de FA.'®

Dessa forma, a consideragdo de ferramentas validadas na
avaliagao dos riscos hemorragico e trombético apds o implante
de stents coronarianos é uma estratégia promissora. Um exemplo
é o escore PRECISE-DAPT, que utiliza hemoglobina, leucometria,
idade, clearance de creatinina e histéria de sangramento como
variaveis para tal estimativa. Pontuagbes < 25 sao preditoras de
um baixo risco de sangramento e poderiam identificar pacientes
que se beneficiariam de periodos mais prolongados de dupla
antiagregacao (6-12 meses). Por outro lado, valores = 25 estao
associados a elevadas taxas de hemorragia, direcionando para
um menor tempo de terapia dupla (3-6 meses)."”

A diretriz da Sociedade Europeia de Cardiologia
de 2017 considera esse escore em algumas de suas

recomendagbes, e ainda levanta a possibilidade de apenas
1 més de dupla antiagregagdo em pacientes com alto risco de
sangramento (PRECISE-DAPT = 25), que poderiam ndo tolerar
3 meses de utilizagao. Essas recomendagoes e a aplicagao
do escore independem do tipo de stent implantado."”
Embora a incorporagdo dessa estratégia no manejo de
pacientes com FA nunca tenha sido estudada ou validada,
ela permitiria um refinamento adicional a plaquetometria
isolada para estimar o risco trombético e hemorragico apds
intervengOes coronarianas percutdneas. Tal avaliagdo seria
fundamental para a definicdo da conduta nesse contexto,
principalmente porque as variaveis modificaveis utilizadas
no escore PRECISE-DAPT sdo potencialmente afetadas pela
FA. A Figura 1 demonstra um algoritmo sugerido para o
manejo de antiplaquetarios em pacientes portadores de stents
coronarianos implantados ha menos de 12 meses e FA.

Vale ressaltar que, na presencga de sangramento
ativo ou discrasia sanguinea significativa secundaria a
insuficiéncia hepatica (INR > 1,5 ou tempo de coagulagao
> 20 minutos), a terapia antiplaquetdria devera ser suspensa
independentemente de qualquer outro critério. Da mesma
forma, a suspensao dos antiplaquetarios em pacientes
com DAC sem stents, ou com intervengoes percutaneas
coronarianas ha mais de 12 meses, também é recomendada,
mesmo em casos moderados e sem plaquetopenia
significativa, uma vez que o risco trombdtico desses pacientes
a curto prazo é menor. Anticoagulantes orais também devem
ser evitados ja em casos de moderada gravidade, podendo
ser considerada a anticoagulagao parenteral em ambiente
hospitalar de pacientes com préteses valvares mecanicas
sem sangramento ativo, evidéncias de disfungdo hepatica
ou outros critérios de maior gravidade.
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/

Implante hé < 3 meses

YN

inibidor P2Y12, com
contagem diria
de plaquetas em

ambiente hospitalar

com contagem diaria
de plaguetas em
ambiente hospitalar

inibidor P2Y12, com
contagem diria
de plaquetas

Febre amarela em pacientes com stents coronarionos ha < 12 meses

N

Implante ha = 3 meses

VAT

Plaquetas Plaguetas Plaquetas Plaguetas Plaguetas Plaguetas
> 50 mil/mm? 30-50 mil/mm? < 30 mil/mm? > 50 mil/mm? 30-50 mil/mm? < 30 mil/mm?
Manter AAS e PRECISE-DAPT Suspender AAS e PRECISE-DAPT Manter somente AAS, Suspender AAS e
inibidor P2Y12, com inibidor P2Y12, com com contagem diaria inibidor P2Y12, com
contagem diéria contagem diéria de plaquetas em contagem diéria
de plaquetas de plaquetas em ambiente hospitalar de plaquetas em
ambiente hospitalar ambiente hospitalar
< 25 pontos = 25 pontos < 25 pontos = 25 pontos
Manter AAS e Manter somente AAS, Manter AAS e Manter somente AAS,

com contagem didria
de plaguetas

Figura 1 - Algoritmo sugerido para o manejo de antiplaquetarios em pacientes com implante de stents coronarianos ha menos de 12 meses e febre amarela sem sinais

de sangramento ativo ou discrasia. AAS: acido acetilsalicilico.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca constituem outro
grupo cuja abordagem podera necessitar de condutas
diferenciadas no contexto da FA. A terapia de suporte em
pacientes com quadros moderados a graves depende em
grande parte da manutengao de um estado hemodinamico
adequado através de hidratagdo oral ou venosa, eventuais
transfusdes de hemoderivados e até mesmo o uso de aminas
vasoativas. Nesse cendrio, o equilibrio hemodinamico
devera ser constantemente reavaliado e ajustado de forma
criteriosa, com eventual monitorizacao invasiva em quadros
mais extremos, pois sao pacientes com grande sensibilidade
a pequenas variagoes de volemia.

Além disso, a manutengdo de medicamentos
frequentemente utilizados no tratamento crénico da
insuficiéncia cardiaca, como diuréticos, inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA) e betabloqueadores,
também podera dificultar o manejo clinico. Assim, em quadros
de moderada gravidade, sem hemorragias, comprometimento
hemodinamico, renal ou respiratério, sugerimos a manutengao
apenas dos betabloqueadores, preferencialmente na mesma
dose habitual. Esses deverao ser evitados inteiramente nos
quadros definidos como graves, onde a possibilidade de
deterioragao clinica é maior. Essa recomendacao baseia-se na
demonstragao prévia de que a suspensao ou reducao desses
medicamentos na insuficiéncia cardiaca mostrou-se deletéria
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em outras situagdes de agudizagao clinica.' Assim como os
diuréticos e inibidores da ECA, as estatinas também deverao
ser evitadas mesmo em quadros moderados, principalmente
devido ao seu potencial efeito hepatotéxico.

Por dltimo, a vacinagao para FA nao deve ser contraindicada
isoladamente pela presenca de uma cardiopatia de base,
mesmo em pacientes com infarto prévio e/ou insuficiéncia
cardiaca. Os critérios nesse grupo de pacientes seguem
os mesmos padrdes ja recomendados pelo Ministério da
Satde, indicando-se a vacinagao preferencialmente quando
ha uma alta probabilidade de exposicdo ao virus e um
baixo risco de efeitos adversos.' No contexto de doencas
cardiacas, apenas pacientes ja submetidos a transplante
ndo devem ser vacinados, por utilizarem cronicamente
medicagbes imunossupressoras.

Existe uma necessidade crescente de estudos mais
detalhados que avaliem como as arboviroses e doencas
cardiovasculares interagem tanto do ponto de vista
individual quanto epidemiolégico. Ainda assim, o controle
ineficaz dessas epidemias esta claramente relacionado a
deficiéncias socioeconémicas e caréncias no processo de
planejamento ambiental e urbano, sobretudo em paises
em desenvolvimento. Talvez a combinacdo desses fatores
constitua o ponto de intersegao para onde os investimentos
e as pesquisas devam ser priorizados.
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