IMUNOLOGIA

Um virus
levastatlor

Anadlises genéticas de
pacientes e dados de autopsias
revelam como a febre amarela
se agrava e leva a morte

RICARDO ZORZETTO
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Copias de virué

* da febre amarela
coloridas
artificialmente
(em amarélo) no
interior de células, -
de rim de macaco §; &

odo inicio de ano surgem no pais novos

casos de febre amarela. Uma raz&o é

que o periodo ¢é favordvel a prolifera-

¢do dos mosquitos que transmitem o

virus a macacos e seres humanos nas

florestas e dreas de mata préximas

as cidades. Tem sido assim hd déca-

das e, em 2025, néo foi diferente. Até

meados de fevereiro, 12 pessoas fo-

ram diagnosticadas com a infec¢do no estado de

Sdo Paulo e oito morreram, mais do que em todo

o ano anterior. Bem inferiores aos do surto que

tomou o Sudeste do pais em 2017 e 2018, 0s nu-

meros atuais foram suficientes para o Ministério

da Sadde emitir uma nota orientando que os via-

jantes se vacinassem antes de ir para as areas com

transmissdo documentada. A Secretaria de Esta-

do da Satide paulista (SES), por sua vez, alertou

os paulistas para se imunizarem. “E importante

que toda a populagio que nunca se vacinou con-

tra a febre amarela o faga”, afirmou Tatiana Lang,

diretora do Centro de Vigilancia Epidemioldgica
da SES, em um comunicado de 14 de fevereiro.

Endémica das dreas de floresta da América do

Sul e da Africa Subsaariana, a febre amarela apre-

senta alta letalidade. Cerca de 90% das pessoas




infectadas pelo virus nio apresentam sintomas
ou tém sinais leves, parecidos com os de um res-
friado. Nos 10% restantes, porém, o quadro cos-
tuma ser grave e até metade morre. Analisando
os dados de quem foi a ébito em consequéncia
da infeccdo, em especial no dltimo grande surto
(ver grdfico nesta pdgina), pesquisadores brasilei-
ros comegam a identificar indicadores de como a
doenca se agrava e a conhecer melhor a desorga-
nizacdo que o virus causa no sistema de defesa.

o trabalho mais recente, publica-

do em dezembro no Journal of Me-

dical Virology, a equipe do bidlogo e
imunologista Helder Nakaya e a do
imunologista e infectologista Esper

Kallas, ambos da Universidade de Sdo

Paulo (USP), investigaram o padrdo

de expressdo de quase 25 mil genes

em 79 pessoas com infeccio confir-

mada por febre amarela nos primeiros meses de
2018. Elas foram internadas e tratadas no Instituto
de Infectologia Emilio Ribas ou no Hospital das
Clinicas (HC) da USP e acompanhadas por até
dois meses. Vinte e seis morreram e 53 se curaram.
O perfil de expressdo dos genes foi bem di-
ferente entre os dois grupos e indicou que, nas
pessoas que sucumbiram, o sistema imune apre-
sentou uma resposta bem mais intensa, mas, ao
mesmo tempo, ineficaz. “A reagdo inicial a in-
feccdo foi tdo exacerbada que contribuiu para a
morte dessas pessoas”, conta Nakaya, que também
¢ pesquisador do Instituto Israelita de Ensino e
Pesquisa Albert Einstein (IIEPAE), em S&o Paulo.
Um indicador dessa poténcia foi a ativagio da
via génica associada a producéo de interferon,
sinalizador quimico que integra a primeira bate-
ria da resposta antiviral, chamada de imunidade

0 gorande surto

inata. Uma vez que o virus ¢ injetado no corpo
pelo mosquito, um tipo de célula de defesa encon-
trado na pele - a célula dendritica - o engloba e
o digere. Em seguida, inicia a sintese e liberacdo
de interferon, que atua em outros tipos de célula
induzindo uma resposta que limita a replicacdo
do virus. Ao mesmo tempo, o perfil de expressio
dos genes de quem morreu provavelmente apre-
sentou falha na produgéo de outro comunicador
quimico, a interleucina 1, que estimula a prolife-
racdo e o amadurecimento de células de defesa.

“A sintese de interferon e de outras citocinas
que promovem a inflamacéo ¢ importante, mas,
quando é excessiva e prolongada, como nos casos
graves de febra amarela, leva ao esgotamento dos
orgdos produtores de células de defesa”, explica o
imunologista Juarez Quaresma, da Universidade
Federal do Para (UFPA). Ele investiga os meca-
nismos de morte celular na febre amarela e ndo
participou desse estudo.

Além de produzir interferon, as células den-
driticas desempenham outro papel importante:
exibem em sua superficie pedagos do virus e, as-
sim, estimulam outro tipo de célula de defesa - os
linfécitos T, que integram a resposta adaptativa — a
produzir uma resposta especifica contra o agente
infeccioso. Nas pessoas que morreram de febre
amarela, no entanto, essa apresentacdo parece
estar debilitada, o que pode ter contribuido para
a perda de efetividade.

“Os métodos tradicionais de andlise da respos-
ta imune permitem avaliar umas poucas proteinas
do sangue e ddo uma visdo limitada de como a in-
feccio evolui. Por isso, usamos a técnica de andlise
da expressdo génica, que oferece acesso ao quadro
global”, explica o bioinformata André Gongalves,
primeiro autor do estudo, que faz pés-doutorado
na Universidade de Oxford, no Reino Unido.

Os anos de 2017 e 2018 concentraram o maior nimero

de casos e mortes, em décadas, no Brasil
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Mosquito do género
Sabethes, um

dos transmissores
da febre amarela
silvestre na
Ameérica do Sul

“Esse trabalho ajuda a compreender como o
sistema imune das pessoas responde a infeccgo
natural. Muito do que se sabia da imunopatogéne-
se da doenga em humanos era baseado na respos-
ta imune a vacina, que simula uma infec¢fio mais
branda. Hoje temos indicios de que a resposta a
infeccdio e a vacina podem ser diferentes”, conta a
biomédica Céssia Terrassani Silveira, coautora do
trabalho e pesquisadora da equipe de Kallds, que
também ¢ diretor do Instituto Butantan.

analise génica trouxe ainda outro
sinal de resposta imune desajustada
e ineficiente em quem sucumbe ao
virus. O perfil de expressdo génica
dessas pessoas sugeria que seu orga-
nismo produzia nos estagios iniciais
da febre amarela uma célula de defe-
sa inata mais comum em infeccoes
causadas por bactérias, mas ndo nas
por virus: os neutrdfilos. Mais grave: os neutrd-
filos aparentemente eram imaturos.

Versiteis e de vida curta, os neutréfilos sido
uma das primeiras células a migrar para o local
dainfec¢fio. Ao encontrar um patégeno, em geral
uma bactéria, o neutréfilo o envolve e langa sobre
ele um banho quimico corrosivo. Se a situacdo
foge ao controle, sinais do ambiente o levam a de-
senovelar o seu DNA e, em um evento explosivo,
langa-lo embebido em compostos téxicos sobre
os invasores. O papel desse mecanismo ainda ¢
investigado nas infec¢des virais.

Por que, ent#o, o organismo produziria neutro-
filos contra o virus da febre amarela? Esse alids,
era um fendmeno que Kallds e colaboradores ja
haviam observado no primeiro estudo com os
pacientes do Emilio Ribas e do HC, publicado em

2019 na The Lancet Infectious Diseases. Na época,
os pesquisadores analisaram dados clinicos e
laboratoriais de 76 pessoas com febre amarela,
das quais 27 morreram. Eles buscavam sinais que
pudessem predizer quando o caso ia se agravar
e o risco de 6bito era maior. Identificaram 10 fa-
tores, entre eles ter mais de 45 anos, marcadores
elevados de danos nos rins e no figado e proble-
mas de coagulacdo do sangue. Dois, no entanto,
se sobressairam: ter uma concentragéo elevada de
virus no sangue, algo que néo havia sido medido
na febre amarela (na dengue, por exemplo, essa
relacdio ndo importa); e apresentar uma contagem
de neutrdfilos considerada alta para uma infeccdo
por virus, superior a 4 mil cépias por mililitro.

“Duas das hipéteses que podem explicar a ta-
xa de neutrdfilos envolvem a ocorréncia de uma
resposta inflamatdria muito elevada. Ela pode
estar estimulando a producéo e a liberagdo de
neutrdfilos pela medula 6ssea e a passagem de
bactérias do trato gastrointestinal para o sangue
em decorréncia de uma lesdio no revestimento dos
intestinos”, explica o biomédico Mateus Thoma-
zella, da equipe de Kallds, que estuda o ultimo
fendmeno, a chamada translocacgo bacteriana,
e recentemente identificou no sangue sinais de
danos as células intestinais, dados submetidos
para publicaco.

Os intestinos podem ser apenas mais um dos
o6rgdos danificados na febre amarela grave. O vi-
rus se reproduz preferencialmente nas células
dos rins e, em particular, do figado, mas andlises
de tecidos e 6rgdos coletados em autopsias vem
mostrando estragos mais amplos. Inspecionando
0s 6rgaos de 73 pessoas que morreram em conse-
quéncia da febre amarela, o grupo do patologista
Amaro Duarte Neto, da USP, identificou lesdes no
coracdo de mais de 90% delas. Os dados foram
apresentados em um artigo publicado em 2023
na revista eBioMedicine. No ano seguinte, na mes-
ma publicagio, a equipe da médica Ester Sabino,
também da USP, demonstrou um mecanismo pelo
qual o virus lesiona o endotélio, o revestimento
interno dos vasos sanguineos.

Anos antes, Quaresma, da UFPA, analisando
tecidos de 10 pessoas que morreram de febre ama-
rela em outros estados brasileiros, j4 havia obser-
vado que as citocinas produzidas em resposta ao
virus alteravam o comportamento do endotélio,
facilitando a entrada de células de defesa no teci-
do pulmonar, o que produz danos, sangramento
e acumulo de muco, como detalhou em artigo na
revista Viruses em 2022. “Com o agravamento da
infeccéo, o pulméo ¢ o ultimo dérgéo a ser compro-
metido e leva a morte”, afirma o imunologista. ®

Os projetos e os artigos cientificos consultados para esta
reportagem estéo listados na verséo on-line.
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