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RESUMO  

Giugni FR. Patogenia de envolvimento do coração na febre amarela: aspectos 

clínicos, histopatológicos, imunohistoquímicos e de biologia molecular em casos de 

autópsia realizados pelo Departamento de Patologia, durante a epidemia de 2017-

2019 [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2023. 

  

Introdução: a febre amarela é uma febre hemorrágica viral, endêmica em regiões da 

América do Sul e da África. A sua patogenia é pouco compreendida, com a maioria 

dos estudos voltados especificamente para as alterações do fígado, havendo 

evidências escassas sobre as lesões extra-hepáticas, incluindo a cardíaca. O objetivo 

deste estudo é avaliar e descrever a patologia do coração, associada a características 

clínicas, em casos fatais de febre amarela, autopsiados pelo Departamento de 

Patologia da FMUSP, durante a epidemia de 2017-2019. Métodos: trata-se de estudo 

retrospectivo de autópsia, incluindo pacientes com diagnóstico confirmado de febre 

amarela entre 2017 e 2019, na Região Metropolitana de São Paulo. Foram realizados 

revisão de dados de prontuários, avaliação macroscópica e histopatológica cardíaca, 

microscopia eletrônica, ensaios de imunohistoquímica para imunofenotipagem de 

células inflamatórias e pesquisa de antígeno do vírus da febre amarela in situ, RT-

qPCR para pesquisa de RNA viral no miocárdio, e análise proteômica de citocinas 

inflamatórias e proteínas relacionadas à lesão endotelial por imunoensaio multiplex. 

Amostras de tecido miocárdico de pacientes falecidos por doenças cardiovasculares 

e por sepse foram incluídas para análise comparativa dos resultados de 

imunohistoquímica e proteômica. Resultados: foram incluídos 73 pacientes com uma 

mediana de idade de 48 (34-60) anos. Foram observados choque (100%), uso de 

inotrópicos (5,5%), taquiarritmias supraventriculares (20,5%) e bradiarritmias (6,8%). 

Foram realizados eletrocardiograma em 42 (57,5%) pacientes, com 34 (81,0%) 

alterados, e dosagem de troponina T em 58 (79,5%), com 54 (93,1%) casos com níveis 

elevados. À macroscopia, 78,9% dos corações examinados apresentaram peso acima 

de 350g e 60,0% apresentaram aumento da espessura do ventrículo esquerdo. À 

microscopia, foram observadas: miocardioesclerose em 68 (93,2%) pacientes, 

hipertrofia de cardiomiócitos em 68 (93,2%), alterações endoteliais em 67 (91,8%), 

necrose de fibras em 50 (68,5%), e miocardite em 14 (19,2%) casos, sendo 9 (12,3%) 

de etiologia viral. A avaliação do sistema de condução elétrico mostrou alta 

prevalência de edema e hemorragia. O infiltrado inflamatório miocárdico teve 

predomínio de macrófagos (células CD68 positivas). Em todos os casos avaliados foi 

observada a presença de antígeno viral, localizado no citoplasma de células 

inflamatórias e de células endoteliais do miocárdio. A análise de RT-qPCR resultou 

positiva em 66 (95,7%) dos 69 casos avaliados. A avaliação proteômica mostrou maior 

concentração de MCP-1, MIP-1β, GM-CSF, IP-10, IL-6, IL-8, TNF-α, IL-1β, INFγ, IL-

10 e IL-4 no miocárdio de casos de febre amarela em comparação a controles com 

morte cardiovascular, e uma maior concentração de IP-10 em relação a controles 



 

cardiovasculares e de sepse. Na avaliação proteômica da função endotelial, foi 

identificada maior concentração de angiopoietina-2, endotelina-1, syndecan-1, VCAM-

1 e PAI-1 no miocárdio de casos fatais de febre amarela em relação ao miocárdio de 

casos por óbito cardiovascular, mas sem diferença em relação a casos de sepse. 

Conclusão: a febre amarela causa frequente lesão cardíaca, clínica e histopatológica, 

em casos graves. Tal injúria decorre de mecanismos multifatoriais, incluindo a ação 

direta do vírus da febre amarela no tecido cardíaco, o processo inflamatório in situ e 

sistêmico, e a lesão de células endoteliais.  

  

Palavras-chave: Febre amarela. Miocárdio. Miocardite. Sistema de condução 

cardíaco. Endotélio vascular. Citocinas. Quimiocinas. Autópsia. Epidemia. 

 

  

 

 

 

  



 

ABSTRACT 

Giugni FR. Pathogenesis of heart involvement in yellow fever: clinical, 

histopathological, immunohistochemical and molecular biology aspects in autopsy 

cases performed in the Pathology Department during the 2017-2019 epidemic [thesis]. 

São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2023. 

  

Introduction: yellow fever is a viral hemorrhagic fever, endemic in parts of South 

America and Africa. Its pathogenesis is not well understood, with most studies focusing 

on liver abnormalities, and there is scarce evidence on extrahepatic lesions, including 

cardiac injury. The objective of this study is to evaluate and describe the pathology of 

the heart, associated with clinical characteristics, in fatal cases of yellow fever, 

autopsied by the Pathology Department of FMUSP, during the 2017-2019 epidemic. 

Methods: this is a retrospective autopsy study, including patients with a confirmed 

diagnosis of yellow fever between 2017 and 2019, in the Metropolitan Region of São 

Paulo. We reviewed data from medical records, performed macroscopic and 

histopathological evaluation of the heart, electron microscopy, immunohistochemical 

assays for immunophenotyping of inflammatory cells and in situ assessment of yellow 

fever virus antigen, RT-qPCR for evaluation of viral RNA in the myocardium, and 

proteomics analysis of inflammatory cytokines and proteins related to endothelial injury 

by multiplex immunoassay. Myocardial tissue samples from patients who died due to 

cardiovascular diseases and sepsis were included for comparative analysis in 

immunohistochemistry and proteomics assays. Results: A total of 73 patients with a 

median age of 48 (34-60) years were included. We observed shock (100%), use of 

inotropes (5.5%), supraventricular tachyarrhythmias (20.5%) and bradyarrhythmias 

(6.8%). An electrocardiogram was performed in 42 (57.5%) patients, and 34 (81.0%) 

had alterations; troponin T was measured in 58 (79.5%), and 54 (93.1%) had elevated 

levels. At macroscopic assessment, 78.9% of the examined hearts weighed more than 

350g and 60.0% showed increased left ventricular wall thickness. In microscopic 

analysis, we observed the following abnormalities: interstitial fibrosis in 68 (93.2%) 

patients, cardiomyocyte hypertrophy in 68 (93.2%), endothelial alterations in 67 

(91.8%), fiber necrosis in 50 (68.5%), and myocarditis in 14 (19.2%) cases, 9 (12.3%) 

of which had a viral etiology. The evaluation of the electrical conduction system showed 

a high prevalence of edema and hemorrhage. The myocardial inflammatory infiltrate 

had a majority of macrophages (CD68 positive cells). In all evaluated cases, viral 

antigen was found, located in the cytoplasm of inflammatory cells and endothelial cells 

of the myocardium. RT-qPCR analysis was positive in 66 (95.7%) of the 69 cases 

evaluated. The proteomic evaluation showed a higher concentration of MCP-1, MIP-

1β, GM-CSF, IP-10, IL-6, IL-8, TNF-α, IL-1β, INFγ, IL-10 and IL-4 in the myocardium 

of yellow fever cases compared to controls with cardiovascular death, and a higher IP-

10 concentration compared to cardiovascular and sepsis controls. In the proteomic 

evaluation of endothelial function, we found a higher concentration of angiopoietin-2, 



 

endothelin-1, syndecan-1, VCAM-1 and PAI-1 in the myocardium of fatal cases of 

yellow fever compared to the myocardium of cases of cardiovascular death, but no 

difference compared to cases of sepsis. Conclusion: yellow fever frequently causes 

clinical and histopathological cardiac lesions in severe cases. Such injury results from 

multifactorial mechanisms, including the direct action of the yellow fever virus on 

cardiac tissue, in situ and systemic inflammatory response, and endothelial cells 

damage. 

  

Keywords: Yellow fever. Myocardium. Myocarditis. Heart conduction system. 

Vascular endothelium. Cytokines. Chemokines. Autopsy. Epidemic. 
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1.1- Febre amarela 

A febre amarela (FA) é uma doença viral hemorrágica sistêmica de alta 

morbimortalidade. É causada por um vírus RNA de fita única, considerado o protótipo 

da família Flaviviridae, transmitido por artrópodes.1 A FA tem grande relevância 

histórica. Acredita-se que tenha sido trazida para a América no século XVII com o 

tráfico de africanos escravizados. Desde então, espalhou-se pelo continente 

americano, causando graves surtos e epidemias durante os séculos seguintes. 

Durante a Guerra Hispano-Americana, em Cuba, estima-se que para cada soldado 

morto em combate, doze soldados tenham falecido vítimas da FA. No final do século 

XIX e início do século XX, descobertas científicas trouxeram importantes avanços no 

combate à FA, destacando-se: a teoria da transmissão pelo Aedes aegypti, do cubano 

Carlos Finlay, provada em 1901 pelo americano Walter Reed; o isolamento do agente 

etiológico, o vírus da FA, por Adrian Stokes, na Inglaterra, em 1927; e o 

desenvolvimento da vacina pelo sul-africano Max Theiler, na década de 1930, que o 

levaria a ser laureado com o Prêmio Nobel de Fisiologia e Medicina em 1951. Através 

da vacina e do controle do vetor, foi possível erradicar a FA na América do Norte e na 

Europa, restringindo a doença a regiões economicamente menos favorecidas.2,3 A 

redução no interesse e, consequentemente, no investimento em pesquisa científica 

por grande parte da comunidade internacional levou a FA a ser considerada como 

uma das doenças tropicais negligenciadas no final do século XX.4  

A FA é endêmica em grande parte da África (27 países) e Américas Central e 

do Sul (13 países). Estima-se que seja responsável por cerca de 200.000 casos por 

ano, com letalidade que varia de 20% na África Ocidental a cerca de 50% nas 

Américas.3,5 No Brasil, é endêmica em grande parte do território. No entanto, nas 

últimas duas décadas, ocorreram surtos esporádicos e não cíclicos de FA em regiões 

não-endêmicas, onde a vacinação não era recomendada anteriormente.6 A Figura 1 

mostra as regiões onde a vacinação para a FA é recomendada na América do Sul. De 

2016 a 2019, houve uma importante epidemia no Sudeste do Brasil, em área 

densamente povoada, causada por vírus do genótipo Sul Americano 1, predominando, 

na cidade de São Paulo, a clade II-D.7 Dados do Centro de Vigilância Epidemiológica 

do Estado de São Paulo mostram que, em 2017 foram confirmados 103 casos de FA 

em todo o Estado, entre autóctones e importados, com 47 (47,5%) óbitos; em 2018, 

532 casos e 173 (34,3%) óbitos; em 2019, 72 casos e 12 (16,9%) óbitos.8 

https://paperpile.com/c/gbwNpv/CsRC
https://paperpile.com/c/gbwNpv/YiU4+wNj4
https://paperpile.com/c/gbwNpv/QGnM
https://paperpile.com/c/gbwNpv/wNj4+iZ6I
https://paperpile.com/c/gbwNpv/Cgby
https://paperpile.com/c/gbwNpv/EtUL
https://paperpile.com/c/gbwNpv/afjp
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Figura 1 - Mapa das regiões onde a vacinação para febre amarela é recomendada 

para viajantes na América do Sul. 

 

Mapa da América do Sul mostrando  a recomendação de vacinação para febre amarela para 
viajantes conforme a região. A cidade de São Paulo está na região em vermelho, com 
vacinação recomendada desde a epidemia de 2017.  Fonte: Adaptado de CDC, 2019. 9 

https://paperpile.com/c/gbwNpv/VRQ8
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A transmissão de FA no Brasil se dá por mosquitos do gênero Haemagogus e 

Sabethes, a partir de primatas não-humanos, no ciclo silvático. Na África, também 

ocorre o ciclo urbano, em que mosquitos do gênero Aedes transmitem o vírus de 

humanos para humanos. Com a urbanização, e consequente aproximação entre 

cidade e floresta, especialmente nas regiões de Mata Atlântica, descreve-se também 

o ciclo ecótone, em que há participação de mosquitos sinantrópicos (Figura 2).6,10 A 

vacina 17D contra febre amarela é extremamente segura e eficaz, mas, em alguns 

casos, há reação adversa com manifestação clínica muito semelhante à da FA por 

vírus silvático. Este quadro é denominado doença viscerotrópica aguda associada à 

vacina febre amarela (DVA-VFA) e tem baixa incidência: em torno de 0,4 casos a cada 

100.000 vacinados.1 Igualmente rara é a doença neurológica associada à vacina febre 

amarela, que pode se manifestar com meningite, encefalite e doença inflamatória 

desmielinizante.1 

 

Figura 2 - Ciclos de transmissão da febre amarela 

 

Ilustração mostrando ciclo silvático da FA, com transmissão do vírus entre primatas não 
humanos e humanos através dos mosquitos dos gêneros Haemagogus e Sabethes; ciclo 
urbano com transmissão de humano para humano através de mosquitos do gênero Aedes; 
intersecção entre ciclos silvático e urbano da febre amarela, chamado de ciclo ecótone, em 
que ocorre transmissão de primatas não humanos a humanos através de mosquitos 
sinantrópicos em regiões próximas a centros urbanos. NHP: Primatas não humanos (traduzido 
de non-human primates). Fonte: Possas e cols., 2018 6 

https://paperpile.com/c/gbwNpv/67Xr+Cgby
https://paperpile.com/c/gbwNpv/CsRC
https://paperpile.com/c/gbwNpv/Cgby
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Após um período de incubação de cerca de 3-6 dias, a FA costuma manifestar-

se inicialmente por uma fase virêmica, caracterizada por sintomas inespecíficos, como 

febre, adinamia, cefaléia, mialgia, náuseas e vômitos, com duração de poucos dias. 

Após a defervescência, a maioria dos pacientes apresenta remissão dos sintomas, 

enquanto cerca de 20% manifestam um período de intoxicação, causado por 

replicação do vírus dos tecidos, sobretudo no parênquima hepático. Nesta fase, 

aparecem as lesões orgânicas, em especial a hepatite aguda, que pode levar a 

icterícia, coagulopatia e encefalopatia. A despeito das predominantes manifestações 

hepáticas, a FA é uma doença sistêmica, em que outros órgãos podem ser 

gravemente afetados. Destacam-se o sistema renal, com insuficiência renal aguda, 

muitas vezes com necessidade de diálise, o hematológico, com linfopenia e 

plaquetopenia, o cardiovascular, com choque e arritmias, e o nervoso central, com 

confusão mental, convulsões e coma.11,12 

 

1.2- Patologia de autópsia na febre amarela 

A autópsia foi historicamente uma ferramenta de grande importância na 

elucidação da patogênese de diversas doenças infecciosas. Na FA, alguns clássicos 

estudos de autópsia foram publicados no final do século XIX e início do XX. Os 

trabalhos de Councilman e Rocha-Lima descreveram a característica marcante da 

patologia hepática, que é a hepatite médio-zonal com corpúsculos eosinofílicos, que 

foram denominados corpúsculos de Councilman-Rocha Lima.13,14 Outros autores 

importantes, como Torres, Vilela e Klotz & Belt, contribuíram com trabalhos seminais 

em patologia geral e hepática da FA.15–17 Com o advento da microscopia eletrônica, 

Poon-King demonstrou vírions dentro de hepatócitos saudáveis e de corpúsculos de 

Councilman-Rocha Lima.18  

A técnica de imunohistoquímica (IHQ) permitiu alguns avanços no 

conhecimento sobre a patogenia da FA. A saber, a demonstração de que os 

corpúsculos de Councilman-Rocha Lima são hepatócitos apoptóticos, por Quaresma 

e cols., e que há antígeno viral no parênquima hepático, renal e no miocárdio, por de 

Brito e cols.19,20. Mais recentemente, a biologia molecular contribuiu com a 

https://paperpile.com/c/gbwNpv/6sCF+P5Bs
https://paperpile.com/c/gbwNpv/aEV5+GOSh
https://paperpile.com/c/gbwNpv/q7a1+32jX+n52i
https://paperpile.com/c/gbwNpv/1wAX
https://paperpile.com/c/gbwNpv/fkiX+fKzi
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demonstração da presença do RNA viral em diversos tecidos obtidos em autópsias de 

casos fatais de FA, através  da reação em cadeia da polimerase via transcriptase 

reversa (RT-PCR) .21–29 

A patologia hepática sempre foi o principal foco dos estudos de autópsia, sendo 

ainda importante em trabalhos contemporâneos. A lesão hepática pode ser descrita 

como uma hepatite de predomínio na zona média, ou zona II de Rappaport, 

preservando as zonas periportal (III) e centrolobular (I). As duas principais alterações 

da célula hepática são a esteatose e a apoptose. Nota-se intensa  esteatose macro e 

microvesicular, com células de aspecto “moruliforme”, localizadas preferencialmente 

na região médio-zonal, ou em todo o lóbulo hepático.13,14,16,17,20,26,30–34  A apoptose é 

o principal mecanismo de morte celular na hepatite da FA.35 Antígenos do vírus da FA 

são identificados em hepatócitos esteatóticos e apoptóticos e em células de Kupffer 

pela IHQ, e a RT-PCR detecta RNA viral no tecido hepático.19–26,28,29,36–40 O infiltrado 

inflamatório no parênquima hepático é leve, desproporcional ao grau intenso de dano 

hepatocelular e as células de Kupffer apresentam hiperplasia, observando-se 

fagocitose de corpos apoptóticos.17,34 

A patologia de outros órgãos e sistemas na FA é menos compreendida. Na 

maioria dos estudos, são encontradas alterações inespecíficas como edema e 

hemorragia, bem como anormalidades endoteliais. Nos rins é frequentemente descrita 

necrose tubular aguda, mas já foi encontrada também glomerulonefrite.19,26,28 No 

baço, encontra-se usualmente atrofia folicular com depressão linfoide e descrição de 

hemofagocitose.26,28,41 No sistema nervoso central já foi descrita encefalite, e nos 

pulmões, lesão pulmonar aguda.27,42,43 Análises de IHQ e RT-PCR detectaram 

presença de componentes virais em pulmão, rins, baço, cérebro, pele, músculo 

esquelético, pâncreas e testículos.19,21,22,28,29,42,44 

Do ponto de vista de avanços nas metodologias de autópsia, os estudos em 

FA, realizados na FMUSP durante a epidemia de 2017-2019, foram importantes para 

a descrição da autópsia minimamente invasiva guiada por ultrassom. A técnica foi 

empregada pela primeira vez durante a epidemia de uma doença infecciosa grave e 

mostrou equivalência à autópsia convencional na capacidade em diagnosticar a causa 

mortis imediata e básica. Tais estudos foram um preâmbulo ao que se veria 

https://paperpile.com/c/gbwNpv/e1ru+Np5i+wyS2+qIrH+JysC+jqaX+gx2V+DMaU+EqHL
https://paperpile.com/c/gbwNpv/aEV5+GOSh+CvFS+32jX+n52i+WchF+xSoB+ab79+mR6n+fKzi+jqaX
https://paperpile.com/c/gbwNpv/ZZ77
https://paperpile.com/c/gbwNpv/fKzi+fkiX+wyS2+e1ru+Np5i+k8d2+qIrH+EJ8n+9070+JysC+wNz6+wTCT+jqaX+DMaU+EqHL
https://paperpile.com/c/gbwNpv/mR6n+n52i
https://paperpile.com/c/gbwNpv/jqaX+DMaU+fkiX
https://paperpile.com/c/gbwNpv/VaaR+jqaX+DMaU
https://paperpile.com/c/gbwNpv/caDR+gx2V+Ztdk
https://paperpile.com/c/gbwNpv/fkiX+e1ru+Np5i+llf5+EqHL+DMaU+caDR
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posteriormente, com o uso dessa forma de autópsia durante a pandemia de COVID-

19.26,45,46 

1.3- O coração na febre amarela 

Há poucos relatos na literatura acerca do comprometimento cardíaco na FA. 

Em meados do século XIX, o médico americano Jean Charles Faget descreveu uma 

bradicardia relativa, com uma frequência cardíaca desproporcional à elevação da 

temperatura, em pacientes com FA. Este achado propedêutico ficou conhecido como 

sinal de Faget e foi descrito posteriormente em outras doenças.47 Mais recentemente, 

Paixão e cols. fizeram avaliação cardiológica clínica, laboratorial e de imagem em 70 

pacientes internados por FA, e encontraram alterações eletrocardiográficas na 

maioria, bem como alterações ecocardiográficas morfológicas e de função ventricular 

em alguns casos. Ressonância magnética cardíaca foi realizada em 5 casos e apontou 

em padrão típico de miocardite um paciente, mostrando-se inalterada nos demais.48 

Uma coorte brasileira de pacientes com diagnóstico de FA admitidos em terapia 

intensiva mostrou alta prevalência de bradicardia (51%).49 Ho e cols. coletaram 

retrospectivamente dados de pacientes internados na UTI de Moléstias Infecciosas do 

HC-FMUSP em 2018, e mostraram prevalência de 27% de arritmias  ou miocardite, 

bem como elevado número de pacientes com bradicardias e dosagem média de 

troponina T discretamente elevada. Dois pacientes jovens (19 e 21 anos) previamente 

hígidos apresentaram disfunção ventricular (FE 35% e 40%) na avaliação 

ecocardiográfica.50 

No âmbito dos estudos experimentais, Lloyd mostrou a ocorrência de 

bradicardia, bloqueios atrioventriculares e alterações de repolarização em primatas 

não-humanos.51 Posteriormente, o mesmo autor descreveu a patologia do coração 

desses animais, demonstrando predominância de alterações degenerativas de 

distribuição irregular, sem predileção focal, com degeneração gordurosa, granular, 

hialina e vacuolar das fibras miocárdicas. Em alguns casos, descreveu áreas de 

miólise multifocal e pequenos focos hemorrágicos; em raros casos infiltrado 

inflamatório predominantemente linfocítico perivascular.52  Esses achados vão ao 

encontro do mostrado anteriormente por Cannel.53  Outros autores descreveram 

alterações inespecíficas, em poucos animais, sendo as mais frequentes hemorragias 

e edema.54–57 

https://paperpile.com/c/gbwNpv/jqaX+6lKb+WLHI
https://paperpile.com/c/gbwNpv/o7pQ
https://paperpile.com/c/gbwNpv/V12P
https://paperpile.com/c/gbwNpv/ZGpL
https://paperpile.com/c/gbwNpv/jOlB
https://paperpile.com/c/gbwNpv/aob5
https://paperpile.com/c/gbwNpv/VVwk
https://paperpile.com/c/gbwNpv/knB9
https://paperpile.com/c/gbwNpv/VcVb+EceR+Q7RM+AbvM
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No âmbito da patologia humana, estudos anteriores de autópsia demonstram 

que o coração de pacientes com FA apresenta edema, degeneração gordurosa 

(vacúolos de lipídios intracitoplasmáticos) e hemorragias epicárdicas e 

subendocárdicas.58,59 Há algumas décadas, De Brito e cols.19 demonstraram 

positividade de antígenos do vírus da FA em fibras miocárdicas através da técnica de 

IHQ. Este achado foi reproduzido posteriormente por DeSilva e cols..39 A positividade 

para RNA viral por RT-PCR em tecido miocárdico também foi descrita por diversos 

autores.21,22,24 Chan e cols. relataram achado de miocardite em autópsia de paciente 

com DVA-VFA; Fabro e cols. também descreveram miocardite em 2 pacientes com 

FA e lesão pulmonar aguda.22,42 Paixao e cols. descreveram três casos submetidos à 

autópsia na sua coorte, dos quais dois apresentaram hemorragia epicárdica focal, 

enquanto um mostrou alterações compatíveis com miocardite aguda fúngica.48 

Durante a epidemia de FA de 2018-2019 alguns avanços foram feitos no entendimento 

da patologia sistêmica da doença, inclusive com achados particulares para o 

envolvimento cardíaco. Em dois trabalhos, foi descrita a patologia cardíaca 

encontrada em 20 casos fatais da doença. Os achados foram edema intersticial, 

hemorragia epicárdica e subendocárdica, miocardioesclerose, calcificação distrófica 

de fibras. Dois casos tinham miocardite de padrão misto, um dos quais com 

positividade para antígenos do vírus da FA em células inflamatórias.26,28 

 

1.4- O coração na sepse e nas arboviroses 

 O coração é um dos órgãos frequentemente lesados na sepse, com prejuízo 

nas funções sistólica e diastólica. A injúria miocárdica induzida pela sepse está 

associada a um pior prognóstico.60 A fisiopatologia é complexa e multifatorial, 

destacando-se, entre os mecanismos patogênicos, intensa inflamação, disfunção 

endotelial, isquemia tecidual, estresse oxidativo, disfunção mitocondrial e apoptose de 

cardiomiócitos.60–62 Considerando a imunopatologia, diversos trabalhos mostraram a 

associação de elevados níveis de citocinas séricas com piora da função cardíaca, 

especialmente IL-1β TNF-α e IL-6, mediadores inflamatórios de importância na 

resposta inflamatória inicial.60,61,63 Um estudo com análise multiplex mostrou a 

disfunção miocárdica pela sepse se correlacionou o número de determinados 

mediadores inflamatórios aumentados, que se agrupam em um mesmo cluster 

https://paperpile.com/c/gbwNpv/sCfF+Mnwa
https://paperpile.com/c/gbwNpv/fkiX
https://paperpile.com/c/gbwNpv/wNz6
https://paperpile.com/c/gbwNpv/e1ru+Np5i+qIrH
https://paperpile.com/c/gbwNpv/Np5i+caDR
https://paperpile.com/c/gbwNpv/V12P
https://paperpile.com/c/gbwNpv/DMaU+jqaX
https://paperpile.com/c/gbwNpv/UHfw
https://paperpile.com/c/gbwNpv/eJWb+UHfw+xRbM
https://paperpile.com/c/gbwNpv/eJWb+UHfw+Wsob
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(CD40L, IL-8, MCP-1, IL-1RA, IL-6, IL-15, TNF-α, sST2, granzima e HSP70).64 A 

infiltração de macrófagos no tecido miocárdico também está associada à lesão 

cardíaca.63 A Tabela 1 apresenta os principais marcadores de interesse para a 

imunopatologia da injúria miocárdica induzida pela sepse. 

 

Tabela 1 - Marcadores de interesse para a imunopatologia do coração da sepse 

  (continua) 

Componente 

do sistema 

imune 

Função geral no Sistema imune Papel na lesão cardíaca 

pela sepse 

Macrófagos 

                                                                                                                                              

Fagocitose, apresentação de 

antígeno, digestão lisossômica e 

liberação de citocinas. São parte 

da resposta imune inata, mas 

também participam da resposta 

adaptativa. 

Produção de citocinas 

inflamatórias (IL-1, IL-6, IFN-

γ e radicais livres de 

oxigênio, que contribuem 

para diminuição da 

contratilidade e morte celular 

dos cardiomiócitos. 

Célula NK 

  

Atividade citotóxica, produção 

inicial de IFN. Parte da imunidade 

inata. Importante contra vírus e 

patógenos intracelulares. 

Papel pouco conhecido. 

Pode estar atrelada a 

resposta imune exacerbada 

como também exercer papel 

regulatório protetor. 

Linfócito T 

CD4+ 

  

  

Linfócitos T helper, podem maturar 

em diversas subpopulações, com 

funções variadas. Liberam 

citocinas inflamatórias, que são 

importantes na  diferenciação de 

linfócitos B, ativação de linfócitos T 

citotóxicos e na melhora da 

atividade fagocítica de macrófagos 

e neutrófilos. São parte da 

resposta imune adaptativa. 

Produção de citocinas 

inflamatórias, contribuindo 

para a “tempestade de 

citocinas”. Ativação de 

macrófagos. 

Linfócitos T 

CD8+ 

Atividade citotóxica similar à das 

células NK, das quais são a 

equivalente da imunidade 

adaptativa. 

Pouco conhecida. Produção 

de IFN-γ. 

https://paperpile.com/c/gbwNpv/aNiG
https://paperpile.com/c/gbwNpv/Wsob
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  (continuação) 

Componente 

do sistema 

imune 

Função geral no Sistema imune Papel na lesão cardíaca 

pela sepse 

TNF-α 

  

  

Citocina pró-inflamatória potente 

liberada na fase inicial da resposta 

imune por macrófagos, linfócitos T 

e células NK. Induz a produção de 

moléculas de adesão, migração 

celular, ativação de células imunes 

efetoras e produção de proteínas 

de fase aguda no fígado. Inibe a 

proliferação celular e induz 

apoptose. Relacionada à resposta 

Th1. 

Uma das principais citocinas 

associadas à lesão cardíaca 

pela sepse. Leva à inibição 

da contratilidade e apoptose 

de cardiomiócitos, além da 

ativação do sistema nervoso 

simpático. 

IFN-γ 

  

Citocina pró-inflamatória liberada 

principalmente por células NK e 

linfócitos T CD4+ e CD8+, mas 

também por macrófagos. É 

fundamental para a ativação dos 

macrófagos na defesa contra 

patógenos intracelulares e 

intravesiculares como as 

micobactérias, fungos de micoses 

profundas e parasitos 

intracelulares como a Leishmania 

e o Toxoplasma, entre muitos 

outros. É importante na 

diferenciação dos linfócitos T 

CD4+ em Th1 e ativação das 

células NK. Estimula a produção 

de TNF-α. Estimula a produção de 

agentes oxidantes e proteínas do 

choque térmico. 

Tem papel importante na 

lesão cardíaca pela sepse. 

Estimula produção de TNF-α 

e espécies reativas de 

oxigênio. Causa depressão 

cardíaca. 
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(continuação) 

Componente 

do sistema 

imune 

Função geral no Sistema imune Papel na lesão cardíaca 

pela sepse 

IL-1β 

  

  

Citocina pró-inflamatória, 

relacionada à imunidade inata 

liberada na resposta inicial a 

patógenos.  É produzida por 

macrófagos. Estimula a produção 

de TNF-α e tem papel na ativação 

dos linfócitos T. Também ativa 

iNOS e COX-2 

Fortemente associada à 

lesão cardíaca pela sepse. 

Ativa a resposta inflamatória, 

estimulando a produção de 

citocinas deletérias aos 

cardiomiócitos e de espécies 

reativas de oxigênio. 

Também inibe diretamente a 

função miocárdica. 

IL-6 

  

  

Citocina pró-inflamatória, liberada 

na fase inicial da resposta imune 

por diversos tipos celulares, como 

macrófagos, células endoteliais e 

musculares. Estimula a produção 

de proteína C reativa e de TNF-α. 

Está relacionada à resposta imune 

inata e adaptativa. 

Associada à lesão cardíaca 

induzida pela sepse, através 

da ativação do sistema 

nervoso simpático e do 

estímulo à liberação de TNF-

α. 

IL-8 

  

  

Citocina pró-inflamatória liberada 

na fase aguda da resposta imune 

às infecções. É produzida por 

macrófagos e neutrófilos. Tem 

função de quimiotaxia, com 

recrutamento de neutrófilos. 

Tem alguma associação 

com lesão cardíaca pela 

sepse, embora o seu papel 

seja menos elucidado. Faz 

parte do status hiper-

inflamatório relacionado à 

sepse. 

IL-12 Citocina pró-inflamatória liberada 

na fase aguda da resposta imune 

por macrófagos e células 

dendríticas. Indutora da resposta 

Th1, estimula a produção de IFN-γ 

e a atividade citotóxica. 

Há algumas evidências 

experimentais de associação 

com a lesão cardíaca, 

potencialmente por 

perpetuar a resposta 

inflamatória exacerbada Th1. 
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(conclusão) 

Componente 

do sistema 

imune 

Função geral no Sistema imune Papel na lesão cardíaca 

pela sepse 

IL-4 Citocina anti-inflamatória, 

produzida por linfócitos Th2. Atua 

ativando linfócitos B na produção 

de anticorpos e inibindo a 

produção de citocinas pró-

inflamatórias. 

Há poucas evidências do 

papel da IL-4 na lesão 

cardíaca induzida pela 

sepse. 

IL-10 

  

  

Citocina anti-inflamatória, 

produzida por macrófagos, Treg e 

células dendríticas. Tem função 

importante na resposta imune, 

inibindo TNF-α, IL-1 β e IL-6. Inibe 

a atuação de linfócitos T e 

macrófagos ativados. 

Há poucas evidências do 

seu papel na lesão cardíaca 

pela sepse. Tem potencial 

papel protetor. 

MCP-1 ou 

CCL2 

Quimiocina relacionada ao 

recrutamento, ativação e 

diferenciação de macrófagos. 

Promove infiltrado 

inflamatório, levando à 

inflamação e morte celular 

MIP-1β ou 

CCL4 

Quimiocina relacionada ao 

recrutamento de linfócitos e 

ativação de macrófagos 

Sua relação com lesão 

cardíaca pela sepse é pouco 

conhecida 

IP-10 ou 

CXCL10 

Quimiocina relacionada ao 

recrutamento de linfócitos T, 

macrófagos e células NK, e à 

produção de outras citocinas 

inflamatórias 

Há poucas evidências; 

poderia contribuir para 

aumento do processo 

inflamatório 

GM-CSF Citocina produzida por macrófagos 

e linfócitos. Estimula a produção 

de neutrófilos e monócitos. 

Pode impactar na lesão do 

miocárdio por neutrófilos. Há 

poucas evidências 

TNF: fator de necrose tumoral; IFN: interferon, IL: interleucina; MCP-1: monocyte 

chemoattractant protein 1; MIP-1β: macrophage inflammatory protein 1 - beta; IP-10: proteína 

10 induzida por interferon gama; GM-CSF: fator estimulador de colônias de granulócitos e 

macrófagos 
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 Há evidência de acometimento do coração por outras arboviroses. Uma revisão 

sobre Zika e complicações cardiovasculares identificou um relato de caso publicado 

de miocardite aguda, bem como uma coorte prospectiva de 9 pacientes pós infecção 

aguda que evoluíram com arritmias, derrame pericárdico e insuficiência cardíaca, 

além de um estudo em modelo animal que mostrou presença de RNA viral em tecido 

cardíaco. 65–67 Na chikungunya também foi descrita miocardite, arritmia e alterações 

cardiovasculares. 68,69 Nagaratnam e cols. descreveram três casos miopericardite em 

pacientes com dengue.70 Mais recentemente, Miranda e cols. descreveram um caso 

fatal com miocardite por dengue, com demonstração histopatológica do infiltrado 

linfomonocítico em tecido miocárdico e de partículas virais no interstício e no interior 

de cardiomiócitos por microscopia eletrônica. 71  

A dengue também tem como importante mecanismo fisiopatológico a lesão 

endotelial, com extravasamento capilar, especialmente no leito esplâncnico, levando 

a uma hipovolemia relativa, que explica parte da fisiopatologia do choque nesta 

doença.72 Esta lesão tem como um de seus mecanismos a interação da proteína viral 

NS1 com elementos do glicocálix, levando à sua disfunção e consequente elevação 

de biomarcadores associados, como syndecan-1 e endocan.73–75 O glicocálix também 

mostrou-se precocemente lesado em outras condições, como após isquemia regional 

em cirurgias vasculares, que também cursou com importante elevação de syndecan-

1, enquanto níveis de VCAM-1 e ICAM-1 permaneceram estáveis.76 Na sepse também 

foi observada elevação de syndecan-1 em comparação com controles saudáveis, 

assim como de outros marcadores de lesão endotelial, como antitrombina, PAI-1, 

VCAM-1, E-selectina, endoglina e endotelina-1.77–79 A Tabela 2 apresenta marcadores 

de interesse para a lesão endotelial associada à sepse e às arboviroses.  

 

  

https://paperpile.com/c/gbwNpv/HpF9+6Om2+A5Xj
https://paperpile.com/c/gbwNpv/hBbn+Azfz
https://paperpile.com/c/gbwNpv/GXkP
https://paperpile.com/c/gbwNpv/9aJC
https://paperpile.com/c/gbwNpv/7haS
https://paperpile.com/c/gbwNpv/wVC2+HgVw+HZmR
https://paperpile.com/c/gbwNpv/I6Kb
https://paperpile.com/c/gbwNpv/GnbX+8nne+iQgz
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Tabela 2 - Marcadores de interesse para a fisiopatologia da lesão endotelial do 

coração na sepse e arboviroses 

  (continua) 

Biomarcador Papel na fisiologia endotelial Comportamento na lesão 

endotelial associada a 

doenças infecciosas 

VEGF É um fator de crescimento 

vascular que estimula a migração 

e proliferação de células 

endoteliais, sendo importante na 

angiogênese. Tem como subtipos 

o VEGF-C e o VEGF-A. 

Pode estar elevado frente à 

hipóxia tecidual, 

contribuindo para a 

permeabilidade vascular. 

Endoglina É uma proteína transmembrana 

expressa por células endoteliais 

com funções relacionadas à 

angiogênese 

Pode estar aumentada na 

sepse e dengue. 

Angiopoietina-2 É um fator de crescimento 

vascular, produzido por células 

endoteliais. 

Pode estar elevado na 

sepse e na dengue. 

Endotelina Proteína vasoativa, importante na 

regulação da pressão arterial, 

produzida por células endoteliais 

Pode estar elevada na 

sepse e na dengue. 

Endocan Peptídeo importante na 

angiogênese. 

Estudos sugerem 

associação com disfunção 

endotelial em diversas 

patologias, como a sepse. 

Syndecan-1 Proteína transmembrana 

presente em vários tipos 

celulares, como nas células 

endoteliais. Regula a interação 

entre célula e matriz extracelular. 

Pode estar elevado em 

diversas situações de 

choque, em especial na 

dengue, mostrando lesão 

do glicocálix. 

VCAM-1 Molécula de adesão celular, que 

media o recrutamento de 

linfócitos, monócitos, eosinófilos e 

basófilos no endotélio vascular. 

Níveis elevados 

geralmente refletem 

inflamação e eventual 

lesão endotelial. 
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(conclusão) 

Biomarcador Papel na fisiologia endotelial Comportamento na lesão 

endotelial associada a 

doenças infecciosas 

ICAM-1 Molécula de adesão celular, 

importante no recrutamento de 

leucócitos no endotélio vascular 

Níveis elevados 

geralmente refletem 

inflamação e eventual 

lesão endotelial 

Fator tecidual Proteína de ativação da cascata 

de coagulação 

Pode estar elevado, 

especialmente na sepse 

quando há coagulação 

intravascular disseminada 

PAI-1 Proteína que inibe a atuação do 

plasminogênio, reduzindo a 

fibrinólise. 

Pode estar elevado na 

sepse, contribuindo para a 

hipercoagulabilidade 

Fibrinogênio Proteína plasmática que é 

convertida em fibrina durante a 

formação de trombos 

Pode estar elevado na 

sepse e dengue graves 

vWF-A2 Proteína sintetizada nas células 

endoteliais e megacariócitos, 

mediador da adesão plaquetária. 

Aumento dos seus níveis 

séricos pode estar 

associado a CIVD na 

sepse. 

Trombomodulina Proteína de membrana das 

células endoteliais, tem papel 

anti-trombótico 

Pode estar elevada em 

casos graves de sepse 

VEGF: fator de crescimento do endotélio vascular; VCAM-1: vascular cell adhesion molecule 
1; ICAM-1: Intercellular adhesion molecule 1; PAI-1: inibidor de ativação de plasminogênio; 

vWF-A2: fator de von Willebrand A2  

 

A despeito de estudos centenários de autópsia em FA, o acometimento do 

coração pela doença segue pouco compreendido. Os estudos mais antigos e com 

maior amostra carecem do uso de técnicas e padronizações modernas, enquanto 

estudos mais recentes são quase todos restritos a relatos ou pequenas séries de 

casos. Os mecanismos patológicos que explicariam os achados clínicos descritos na 

FA permanecem em grande parte desconhecidos. A compreensão desses 
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mecanismos em outras doenças infecciosas, como as arboviroses e a sepse, oferece 

oportunidades para investigação da patogênese do acometimento cardíaco pela febre 

amarela. A hipótese deste estudo é que haja alterações cardíacas relacionadas ao 

vírus da febre amarela no miocárdio e no endotélio de casos fatais pela doença.  
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2- OBJETIVOS 
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2.1- Determinar e descrever os achados da patologia do coração de casos 

fatais de FA, internados no Hospital das Clínicas, durante a epidemia 

de 2017-2019 

2.1.1- Descrever os dados demográficos, epidemiológicos, clínicos, laboratoriais, 

eletrocardiográficos e ecocardiográficos dos pacientes; 

2.1.2- Descrever os achados macroscópicos cardíacos, bem como as alterações 

histopatológicas e ultraestruturais em  amostras teciduais cardíacas desses 

pacientes; 

2.1.3- Avaliar, com técnicas de imunohistoquímica, e comparar com controles o 

imunofenótipo celular, a presença de antígeno viral e marcadores de lesão 

vascular em cortes histológicos do coração desses pacientes; 

2.1.4- Avaliar, pela reação em cadeia da polimerase via transcriptase reversa 

quantitativa (RT-qPCR), a presença de RNA do vírus da FA no tecido 

cardíaco desses pacientes; 

2.1.5- Avaliar e comparar com controles a proteômica de fragmentos do coração 

desses pacientes, com enfoque no perfil de citocinas inflamatórias e de 

marcadores de lesão endotelial. 

2.1.6- Descrever os achados da patologia do coração dos casos de DVA-VFA 
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3- MÉTODOS 

  



40 

3.1- Desenho do estudo e critérios de inclusão 

Foi realizado um estudo retrospectivo de autópsias de pacientes com 

diagnóstico de FA. O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética em Pesquisa (CEP) 

do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

(HC-FMUSP); número do processo: 4.354.375 (ANEXO A). A autópsia é um 

procedimento médico. No ICHC-FMUSP há um informe, assinado por responsáveis e 

familiares do paciente falecido, para a realização do estudo anatomopatológico 

(ANEXO B).  Como o presente estudo é retrospectivo, não envolve experimentação 

direta ou entrevista com pacientes e familiares, foi dispensado o preenchimento de 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

Foram incluídos pacientes com diagnóstico confirmado de FA submetidos à 

autópsia no Serviço de Verificação de Óbito da Capital da Universidade de São Paulo 

(SVOC-USP) entre 2017 e 2019. Foi utilizada a definição de caso suspeito 

determinada pela Secretaria Estadual de Saúde do Estado de São Paulo e Ministério 

da Saúde, Brasil (ANEXO C), associada a confirmação por método sorológico, 

molecular (RT-PCR) ou imunohistoquímica tecidual. Pacientes DVA-VFA foram 

incluídos. A DVA-VFA foi definida com base nos mesmos critérios diagnósticos de FA, 

associado à identificação da cepa vacinal do vírus da FA por RT-PCR e da não 

identificação da cepa silvática.  

Para algumas análises, foram incluídas como controles amostras de autópsias 

de pacientes falecidos por sepse e doenças cardiovasculares, obtidas nos arquivos 

de autópsia do Departamento de Patologia da FMUSP. 

 

3.2- Dados demográficos e clínicos 

A coleta de dados demográficos e clínicos foi realizada através de revisão de 

prontuários. Foram coletados sexo, idade, antecedentes clínicos, intervalos entre 

início dos sintomas, internação e óbito, intercorrências cardiovasculares e infecciosas 

na internação, intervenções terapêuticas relevantes. Também foram revisados 

exames complementares realizados durante a internação: eletrocardiograma (ECG), 

ecocardiograma, troponina e NT-proBNP. Em relação aos ECG, foram coletados 
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todos os traçados de 12 derivações, laudados de forma independente por 2 

cardiologistas, comparados os laudos e resolvidas as discordâncias por consenso. 

3.3- Análise de macroscopia e histopatologia do coração 

As autópsias realizadas no Departamento de Patologia do HC-FMUSP seguem 

as técnicas de Virchow (retirada, dissecção e exame de cada órgão individualmente) 

ou Letulle (retirada e dissecção dos órgãos em monobloco), ambas com 

representação de todos os órgãos de forma sistemática. Os corações foram 

examinados externamente, pesados e seccionados para observação do interior das 4 

câmaras cardíacas. Sistematicamente, dois cortes foram representados para cada 

caso, um corte da parede lateral do ventrículo direito e outro corte da parede lateral 

do ventrículo esquerdo. Todas as coronárias foram seccionadas para a observação 

de placas ateromatosas obstrutivas. Os tecidos coletados foram fixados em formalina 

tamponada a 10% e processados para emblocagem em parafina. Posteriormente, 

foram realizados cortes histológicos de 4µm de espessura. Mais amostras de tecidos 

da parede livre do ventrículo esquerdo (VE) foram obtidas para congelação imediata 

em nitrogênio líquido e posterior armazenamento em freezers a -80ºC. Os cortes 

histológicos foram rotineiramente corados pela hematoxilina-eosina. Outras 

colorações, como Tricrômico de Masson, Ácido Periódico de Schiff (PAS) e Grocott 

foram realizadas em casos específicos, conforme indicação do patologista.   

Os dados da avaliação macroscópica dos corações foram obtidos através da 

revisão dos laudos da autópsia, confeccionados pelo médico patologista que realizou 

o procedimento. Foram coletadas medidas, dentre as quais peso do coração, 

espessura das paredes ventriculares, diâmetros das valvas cardíacas, e foram 

revisados achados macroscópicos em epicárdio, cavidades cardíacas, valvas, 

coronárias e aorta. 

A histopatologia cardíaca foi revisada por um patologista especialista em 

autópsia e por um cardiologista clínico, de forma sistemática. Posteriormente, as 

principais alterações foram discutidas com um patologista especialista. Foram 

avaliadas em cada caso as seguintes alterações: a) miocardioesclerose, definida pela 

presença de fibrose intersticial sem perda de cardiomiócitos, sendo classificada em 

leve, quando a fibrose é predominantemente perivascular, em moderada, quando a 

fibrose é intramiocárdica multifocal, e intensa, quando a fibrose é intramiocárdica 
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difusa; b) hipertrofia de cardiomiócitos, definida por aumento das dimensões do 

cardiomiócitos ou aumento, hipercromia e alteração da posição do núcleo; 

c)miocardite, definida infiltrado de células inflamatórias associado a degeneração ou 

necrose de fibras cardíaca, sendo classificada em focal, multifocal e difusa; d) necrose 

de fibras miocárdicas, definida por alterações compatíveis com morte celular, como 

perda da solução de continuidade da membrana do cardiomiócito, calcificações 

distróficas, perda do núcleo, alteração em banda de contração, hipereosinofilia do 

cardiomiócito; e) alterações endoteliais, definida como leve quando há tumefação das 

células endoteliais, como moderada em caso de necrose fibrinóide, e como grave se 

houver vasculite ou trombo; f) aterosclerose coronariana, definida pela presença de 

placas de ateroma na luz das artérias coronárias; g) hemorragia intersticial, definida 

pela presença de hemácias no interstício cardíaco, fora do lúmen vascular; h) 

epicardite, definida pela presença de infiltrado inflamatório no epicárdio; i) outros 

achados considerados relevantes. As definições foram adaptadas de recomendações 

internacionais de especialistas e tratados de patologia consagrados.80–83 

Foi realizada representação histológica do sistema de condução elétrico do 

coração em 8 casos. Para avaliação do nó sinoatrial (NSA), foi coletada amostra de 

tecido na desembocadura da veia cava superior para o átrio direito, na face lateral, 

sobre o sulco terminal. O NSA localiza-se a menos de 1 mm abaixo do epicárdio. 

Histologicamente, o NSA é constituído por um aglomerado de células especializadas, 

com morfologia de cardiomiócitos modificados, dispostas em feixes sem nenhuma 

característica particular, porém imersas em tecido conjuntivo denso e irrigadas pela 

artéria do nó sinoatrial. Para avaliação do nó atrioventricular (NAV), do feixe de His e 

de seus ramos, foi coletada amostra na região do triângulo de Koch. Este triângulo 

está situado na transição atrioventricular das câmaras cardíacas direitas, definido a 

partir de linhas traçadas pela inserção da cúspide septal da valva tricúspide e do 

tendão de Todaro, sendo que, na sua base, encontram-se a abertura do seio coronário 

e, no seu ápice, o septo membranoso. Na análise histológica, as células que compõem 

o NAV agrupam-se em região próxima do vértice do triângulo de Koch, posicionando-

se no subendocárdio do átrio direito. São cardiomiócitos especializados, com menor 

diâmetro e menor quantidade de miofilamentos que os contráteis. Mais anteriormente, 

o nó compacto progressivamente se interioriza em direção ao corpo fibroso central, 

até que se torna o feixe penetrante (feixe de His), completamente circundado pelo 

https://paperpile.com/c/gbwNpv/GUEU+KHZP+JqE6+yXqv


43 

tecido conjuntivo dessa parte do esqueleto fibroso do coração, atravessando a 

transição AV em direção aos ventrículos. O primeiro ramo é o esquerdo, situado no 

subendocárdio da face esquerda do septo ventricular, também completamente envolto 

por tecido conjuntivo fibroso. O ramo direito é a continuação direta do feixe ramificante 

após a completa emergência do ramo esquerdo. Como, em geral, o feixe está situado 

mais à esquerda, o ramo direito penetra na espessura do septo, circundado por tecido 

conjuntivo, emergindo no subendocárdio do ventrículo direito (VD), junto à base da 

trabécula septomarginal, com trajeto no comprimento da banda moderadora.84,85 Os 

cortes realizados foram corados por hematoxilina-eosina e tricrômico de Masson. 

Todos os cortes foram revisados em conjunto com um especialista em patologia 

cardíaca. 

 

3.4- Análise de imunohistoquímica 

Foram pesquisados em cortes histológicos de tecido cardíaco os seguintes 

antígenos: antígenos do vírus da FA (IgM humana policlonal anti- vírus da FA 

fornecido pelo Instituto Pasteur-Dakar, originalmente padronizado para ensaio de 

imunoabsorção enzimática [ELISA] e validado na diluição otimizada de 1:20.000 com 

controles positivos e negativos), CD68 (macrófago ativado), CD45 (leucócitos), CD4 

(linfócito T helper), CD8 (linfócito T citotóxico), CD57 (linfócito NK) e angiopoietina-2.86 

Foi realizado protocolo de imunohistoquímica em cortes de casos selecionados de FA, 

incluindo todos os casos de miocardite viral, todos os casos de DVA-VFA, bem como 

casos de FA em pacientes jovens, sem comorbidades, com injúria miocárdica 

clinicamente detectada (troponina T positiva). Também foram avaliados controles com 

sepse e morte cardiovascular. Foi realizada análise quantitativa para CD68, CD45, 

CD57, CD4, e CD8, com contagem de células positivas em 30 campos de grande 

aumento (400x); e semi-quantitativa para a antígenos do vírus da FA e angiopoietina-

2. 

O protocolo de imunohistoquímica seguiu os passos seguintes. Os cortes foram 

colocados em lâminas silanizadas (Sigma Chemical Co. St. Louis, Missouri, EUA) em 

suporte adequado. O processo de desparafinização consistiu em colocar as lâminas 

em xilol quente, em estufa a 60 – 65º C, durante 15 minutos e depois em 2 banhos de 

xilol frio, seguidos de dois banhos de álcool absoluto, um banho de álcool 95° e um 

https://paperpile.com/c/gbwNpv/kSrQ+RD8w
https://paperpile.com/c/gbwNpv/MV9Z
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banho de álcool 70°, em seguida, foram lavadas em água corrente deionizada. A 

recuperação dos sítios antigênicos foi realizada a 125ºC em panela Pascal, alta 

temperatura em CITRATO pH 6. O bloqueio da peroxidase endógena foi feito através 

da água oxigenada 10v (3%), 4 banhos de 5 minutos cada e, para o anticorpo CD4, o 

bloqueio foi feito em água oxigenada (3%) e PBS por 10 min. Novamente as lâminas 

foram lavadas em água corrente e água destilada e imersas em tampão tris-fosfato 

pH 7.4 (TBS). A incubação das amostras nos anticorpos primários foi realizada 

"overnight" a 4ºC em câmara úmida, com os anticorpos nas concentrações descritas 

na Tabela 3. Posteriormente foram lavadas em TRIS e incubadas com o anticorpo 

secundário HRP/DAB IHC micropolymer (ab 236466; ABCAM, Cambridge, UK) em 

estufa 37ºC, por 30 minutos. Para a revelação, foi utilizado como cromógeno 

Diaminobenzidina (DAB), e para a contra-coloração, Hematoxilina de Harris (Merck, 

Darmstadt, Alemanha), sendo então montadas com Permount. 

Todas as reações de IHQ foram realizadas no Laboratório de 

Imunohistoquímica do Departamento de Patologia-FMUSP. 

 

Tabela 3 - Características e concentração dos anticorpos utilizados para as reações 

de imunohistoquímica 

Anticorpo Concentração Marca Clone Código 

CD68 1:5000 Dako DGH1 M0876 

CD45 1:2000 Dako PD7/26 M701 

CD4 1:150 Novocastra 4B12 NCL-CD4 368 

CD8 1:400 Dako C8/144B M7103 

CD57 1:200 Dako TB01 M7271 

Ang-2 1:50 Santa Cruz F1 sc-74403 

Ang-2: angiopoietina-2 

 

3.5- Microscopia eletrônica 

Foi realizada avaliação por microscopia eletrônica de transmissão em casos 

selecionados de FA. Amostras de tecido cardíaco previamente fixadas em 



45 

glutaraldeído a 3% foram processadas, conforme protocolo previamente descrito.87 Os 

cortes finos foram analisados ao microscópio eletrônico de transmissão (Philips 

Tecnai 10, Hillsboro, OR, EUA, 80 kV), associado ao Laboratório de Biologia Celular 

(LIM 59) da FMUSP. 

 

3.6- Detecção e quantificação de RNA viral 

Foi realizada RT-qPCR em amostras de tecido cardíaco fresco congelado. 

Fragmentos de 1cm³ foram macerados, seguido de extração do ácido nucleico 

utilizando tiocianato de guanidina (TRIzol, Life Technologies, Carlsbad, CA, USA). 

Foram então utilizados reagentes apropriados para RT-qPCR (AgPath-ID one-step 

RT–PCR reagentes, Ambion, Austin, TX, USA) com primers e sondas específicos 

descritos anteriormente.88 As reações de RT-qPCR consistiram em um passo de 

transcrição reversa, a 45°C por 10 min para ativação enzimática mais 95°C por 10 

min, e 40 ciclos a 95ºC por 15 segundos mais 60°C por 45 segundos para hibridização 

e extensão, com uso do equipamento ABI7500 (Thermo Fisher Scientific, Waltham, 

MA, USA). 

Todas as reações de RT-qPCR foram realizadas no Laboratório de Evolução 

Molecular e Bioinformática (LEMB), do Departamento de Microbiologia do Instituto 

de Ciências Biomédicas II (ICB II), USP.  

 

3.7- Análise proteômica via imunoensaio multiplex 

Foi realizada avaliação de fragmentos de VE para quantificação de proteínas 

relacionadas à resposta imune (GM-CSF, IFN-γ, IL-10, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, IL-12p70, 

IP-10, MCP-1, MIP-1β, TNF-α) e à função endotelial, hemostasia e trombose 

(angiopoietina-2, endoglina, endotelina-1, VEGF, VEGF-A, VEGF-C, fator tecidual, 

endocan, syndecan-1, trombomodulina, troponina i, VCAM-1, ICAM-1, PAI-1, vWF-

A2). Foi utilizada metodologia de imunoensaio multiplex. As reações de foram 

realizadas no Laboratório de Medicina Laboratorial (LIM-03) da FMUSP. 

 

https://paperpile.com/c/gbwNpv/dU3A
https://paperpile.com/c/gbwNpv/sKWD
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3.7.1- Extração das proteínas do tecido cardíaco 

O tecido cardíaco congelado a fresco, armazenado em -80ºC, foi cortado em 

fragmentos de 10 mm3 e processado de acordo com as instruções do kit de extração 

(Bio-plexTM Cell Lysis Kit, Bio-rad Laboratories, Hercules, CA, USA). O fragmento de 

tecido foi lavado uma vez com o tampão de lavagem celular e, em seguida, transferido 

para um microtubo de 2mL onde foi adicionado 500 µL de solução de lise celular. Após 

isso, as amostras foram para equipamento disruptor de células e tecidos (FastPrep-

24TM 5G lysis system, MP Biomedicals, Fisher Scientific, Irvine, CA, EUA) por 2 ciclos 

(6,5m/s, 40 segundos, temperatura ambiente), com esferas cerâmicas de 6.35mm 

(MP Biomedicals) próprias para o equipamento utilizado. Finalizado o processo de lise 

do tecido, as amostras foram centrifugadas a 14.000 rpm por 5 minutos, o 

sobrenadante foi aliquotado em 2 microtubos de 1,5mL e o sedimento foi descartado. 

As amostras foram armazenadas em freezer a -20ºC para posterior dosagem das 

proteínas totais e das proteínas de interesse.  

A dosagem de proteínas totais foi realizada pelo método colorimétrico 

automatizado, utilizando kit (TP2, Roche diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha) e 

equipamento (COBAS C111, Roche Instrument Center, Rotkreuz, Suíça) próprios, 

objetivando a normatização dos resultados das proteínas de interesse. 

 

3.7.2- Quantificação proteica por imunoensaio multiplex 

Foi realizado imunoensaio multiplex utilizando a tecnologia xMAP (Multiple 

Analyte Profiling) da Luminex®, que possibilita quantificar diversos biomarcadores 

simultaneamente, em uma pequena quantidade de amostra biológica, e em ampla 

diversidade de matrizes biológicas. Essa tecnologia possui princípio similar ao ELISA 

sanduíche, porém utiliza microesferas coloridas fluorescentes (beads) que se ligam, 

de forma covalente, aos anticorpos de captura. Os anticorpos de captura são 

colocados diretamente contra o biomarcador desejado. Após uma série de lavagens, 

para remoção de proteínas não ligadas, anticorpos de detecção são adicionados para 

criar o complexo sanduíche, e posteriormente adição do conjugado estreptavidina-

ficoeritrina (Figura  3). 
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Figura 3 - Esquema ilustrativo do complexo sanduíche no imunoensaio multiplex 

 

Esquema ilustrativo do complexo microesfera, anticorpo de captura, biomarcador de interesse 
do estudo, anticorpo de detecção e estreptavidina-ficoeritrina no ensaio xMAP da Luminex®. 
Fonte: imagem gentilmente cedida por Caroline Silvério Faria, Laboratório de Medicina 
Laboratorial (LIM-03), FMUSP. 

 

Para realização do ensaio, as amostras foram descongeladas e centrifugadas 

a 4500 rpm em temperatura ambiente por 5 minutos.  

Para dosagem de GM-CSF, IFN-γ, IL-10, IL-12p70, IL-17A, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-

8, IP-10, MCP-1, MIP-1β, TNF-α e VEGF foi utilizado kit apropriado (Milliplex Map Kit 

Human Cytokine/Chemokine Magnetic Bead Panel, Millipore Corp., Billerica, MA, 

USA); para Angiopoietina-2, Endoglina, Endotelina-1, IL-8, VEGF-A e VEGF-C foi 

utilizado outro kit (Milliplex Map Kit Human Angiogenesis/Growth Factor Magnetic 

Bead Panel 1, Millipore Corp., Billerica, MA, USA), para PAI-1 foi  utilizado kit 

específico (Milliplex Human Sepsis Magnetic Bead Panel 1, Millipore Corp., Billerica, 

MA, USA), para vWF-A2 foi utilizado kit específico (Milliplex Human Cardiovascular 

Disease Bead Panel 4, Millipore Corp., Billerica, MA, USA), para fibrinogênio foi 

utilizado kit específico (Milliplex Map Kit Human Cardiovascular Disease  Magnetic 

Bead Panel 3 Acute Phase, Millipore Corp., Billerica, MA, USA), para fator tecidual, 

endocan, syndecan-1, trombomodulina, troponina i, VCAM-1 e ICAM-1 foi utilizado kit 

customizado (Human Luminex Discovery Assay 7 PLEX, R&D Systems, Minneapolis, 

MN, USA). 

Para reconstituição do padrão e montagem da curva, diluições de microesferas, 

amostras, anticorpos, estreptavidina-ficoeritrina, solução de lavagem foram seguidas 

as instruções da bula de cada kit, de acordo com o fabricante.   

Foram pipetadas 25µL das amostras dos pacientes, controles e curva padrão, 

branco, em seguida foram adicionados 25µL de microesferas coloridas revestidas com 
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anticorpos de captura contra os biomarcadores de interesse em uma placa com 96 

poços e incubadas em agitador de placas (IKA MTS 2/4 digital), por 16 horas. No dia 

seguinte, após lavagens, o anticorpo de detecção foi adicionado à placa, que passou 

por 1 hora de incubação no agitador de placas. As lavagens foram realizadas em uma 

lavadora magnética (Bio-plex PRO II Wash Station) e as microesferas permanecem 

retidas na placa pela ação de um ímã. Foi adicionada, posteriormente, 25µL de 

estreptavidina-ficoeritrina, que emite sinal fluorescente quando excitado por diodo 

emissor de luz (LED, do inglês light emitting diode) do equipamento de leitura, e 

incubada por 30 minutos. Após um último ciclo de lavagem para remoção dos 

reagentes não aderidos, foi adicionada aos poços 150µL solução tampão para 

ressuspensão das microesferas e em seguida  a placa foi colocada no equipamento 

leitor de microesferas Magpix Milliplex (Luminex Corp, Austin, Texas, USA), onde 2 

LEDs, um verde com comprimento de onda de 525nm identifica os biomarcadores, e 

um LED vermelho (635nm) identifica as microesferas; e uma câmera com dispositivo 

de carga acoplado (CCD, do inglês charge-coupled device) captura essas imagens e 

envia para o software Xponent 4.2 (Luminex Corp, Austin, Texas, USA). 

Posteriormente, a análise dos dados é realizada pelo software Milliplex Analyst 5.1 

(EMD Millipore). As etapas de montagem da placa e posterior análise podem ser 

visualizadas na Figura 4.  
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Figura 4 - Esquema ilustrativo das etapas do imunoensaio multiplex 

 

Esquema ilustrativo das etapas de montagem da placa até análise final dos dados obtidos no 
ensaio xMAP da Luminex®. Fonte: imagem gentilmente cedida por Caroline Silvério Faria, 
Laboratório de Medicina Laboratorial (LIM-03), FMUSP 

  

 As concentrações dos biomarcadores foram determinadas com base no 

ajuste da curva padrão para a intensidade média de fluorescência (MFI, do inglês 

media fluorescence intensity) versus pg/mL. Os níveis dos biomarcadores foram 

expressos em pg/mL de acordo com a curva padrão obtida no ensaio (Figura 5).  
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Figura 5 - Exemplo de curva de detecção do imunoensaio multiplex 

 

Exemplo de curva de MCP-1 em 5-Plog pelo ensaio xMAP da Luminex®. Fonte: imagem 
gentilmente cedida por Caroline Silvério Faria, Laboratório de Medicina Laboratorial (LIM-
03), FMUSP. 

 

3.8- Análise estatística 

Os dados foram coletados e armazenados em planilhas (Microsoft Excel 2013). 

Os dados foram descritos em números inteiros e proporções (dados qualitativos), 

média com desvio padrão (dados quantitativos paramétricos) e mediana com percentil 

25 e 75% (dados quantitativos não paramétricos), quando apropriado. As 

comparações entre dois grupos foram realizadas com o teste de Wilcoxon Rank-Sum 

/ Mann-Whitney, e, entre três grupos, utilizando teste de Kruskal-Wallis, seguido de 

teste post-hoc de Dunn, quando houvesse significância estatística, com correção pelo 

método de Benjamini-Hochberg. O valor de P abaixo de 0,05 foi considerado como 

significante estatisticamente. A análise estatística foi feita utilizando-se o programa R 

versão 4.1.2. Os gráficos foram gerados utilizando-se o pacote ggplot2.  
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4- RESULTADOS 
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4.1- Características demográficas e clínicas dos pacientes incluídos 

Entre 2017 e 2019, foram confirmados 707 casos de FA no Estado de São 

Paulo, com 232 (32,8%) óbitos. Neste mesmo período, no HC-FMUSP, foram 

hospitalizados 138 pacientes por diagnóstico de FA, com 60 (43,5%) mortes. Destes, 

56 foram encaminhados para realização de autópsia. Outros 17 pacientes foram 

encaminhados ao SVOC-USP de outros serviços, totalizando 73 pacientes incluídos 

neste estudo. A Figura 6 ilustra o fluxograma de inclusão. 

 

Figura 6 - Fluxograma de inclusão de pacientes 

 

Dados dos casos do Estado de São Paulo coletados do Centro de Vigilância Epidemiológica 
- CVE do Estado de São Paulo; Dados dos casos hospitalizados no HC-FMUSP Núcleo de 
Vigilância Epidemiológica - NUVE do HCFMUSP; Fonte: de autoria própria. 

 

Sessenta e dois pacientes (84,9%) eram do sexo masculino, e a mediana de 

idade era de 48 (34-60) anos. Em relação aos antecedentes médicos, 21 (28,8%) 

apresentavam hipertensão arterial sistêmica, 8 (11,0%) diabetes mellitus e 5 (6,8%) 

cardiopatia. As cardiopatias descritas foram infarto com insuficiência cardíaca com 

fração de ejeção reduzida, infarto prévio sem insuficiência cardíaca, coarctação de 

aorta, prótese biológica em valva aórtica, e cardiopatia não especificada. Trinta e sete 
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(50,7%) pacientes tinham histórico de etilismo, 27 (37,0%) de tabagismo e 11 (15,1%) 

de uso de drogas ilícitas.  

Os pacientes apresentaram um intervalo entre o início dos sintomas e o óbito 

mediano de 9 (7-11) dias e ficaram internados por uma mediana de 5 (3-6) dias. Todos 

os pacientes evoluíram com choque com necessidade do uso de vasopressores, 4 

(5,5%) utilizaram inotrópicos. Dentre as intercorrências cardiovasculares, 

taquiarritmias supraventriculares ocorreram em 15 (20,5%), taquicardia ventricular em 

1 (1,4%), bradiarritmias em 5 (6,8%) e o sinal de Faget (bradicardia relativa) em 8 

(11,0%). Foram desconsideradas arritmias diagnosticadas no contexto de parada 

cardiorrespiratória. Todos os pacientes foram submetidos à ventilação mecânica, 62 

(84,9%) foram submetidos a diálise e 4 (5,5%) foram submetidos a transplante 

hepático como medida terapêutica para a hepatite fulminante.  

Quatorze (19,2%) pacientes receberam vacinação para FA, dentre os quais 2 

foram vacinados mais de 10 dias antes do início dos sintomas. Quanto à definição do 

caso, 68 (93,2%) foram considerados FA silvática e 5 (6,8%) DVA-VFA. A Tabela 4 

resume as principais características demográficas e clínicas dos pacientes. 
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Tabela 4 – Características demográficas e clínicas de casos fatais de febre amarela 

durante a epidemia 2017-2019, São Paulo, Brasil 

Característica Pacientes (n=73) 

Sexo Masculino 62 (84,9%) 

Idade 48 (34-60) 

Antecedentes  

 Hipertensão arterial 21 (28,8%) 

 Diabetes Mellitus 8 (11,0%) 

 Cardiopatia 5 (6,8%) 

 Asma / DPOC 4 (5,5%) 

Hábitos  

 Etilismo 37 (50,7%) 

 Tabagismo 27 (37,0%) 

 Uso de drogas ilícitas 11 (15,1%) 

Intervalo (dias)  

 Sintomas – internação 4 (3-6) 

 Sintomas – óbito 9 (7-11) 

 Internação - óbito 5 (3-6) 

Intercorrências na internação  

 Choque / uso de vasopressores 73 (100%) 

 Uso de inotrópicos 4 (5,5%) 

 Taquiarritmia supraventricular 15 (20,5%) 

 Taquiarritmia ventricular* 1 (1,4%) 

 Bradiarritmia* 5 (6,8%) 

 Sinal de Faget** 8 (11,0%) 

 Diálise 62 (84,9%) 

 Ventilação mecânica 73 (100%) 

 Dispositivos (de assistência ventricular ou 

 estimulação artificial) 

0 

 Transplante hepático 4 (5,5%) 

 Infecção secundária 56 (76,7%) 

  Pneumonia 54 (74,0%) 

  Infecção de corrente sanguínea 11 (15,1%) 

Status vacinal  

 Vacinação para FA 14 (19,2%) 

 Vacinação >10 dias antes dos sintomas 2 (2,7%) 

Definição de caso  

 FA silvática 68 (93,2%) 

 DVA-VFA 5 (6,8%) 

 *não foram consideradas arritmias no contexto de parada cardiorrespiratória. 

**bradicardia relativa. DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica. FA: febre amarela. DVA-

VFA: doença viscerotrópica aguda associada à vacina da febre amarela. 
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O ECG foi documentado em 42 (57,5%) pacientes no total. Dentre eles, os 

principais achados presentes em pelo menos um ECG do paciente foram ritmo não-

sinusal (42,9%), alterações de repolarização (29,3%) e bradicardia sinusal (26,2%). O 

ECG foi considerado normal em somente 8 pacientes (19,0%). 

O ecocardiograma foi documentado em 24 (32,9%) pacientes. Destes, somente 

3 (12,5%) apresentaram fração de ejeção reduzida (<50%). Dentre eles, 2 tinham 

antecedente de infarto prévio à internação e o outro teve suspeita clínica de 

miocardite, que não foi confirmada na histopatologia, mas apresentava trombo em 

vasos epicárdicos com áreas de isquemia subendocárdica. Alteração segmentar e 

dilatação do ventrículo esquerdo foi descrita apenas nestes 2 pacientes com infarto 

prévio. 

Dosagem de troponina T não-ultrassensível na internação foi realizada em 58 

(79,5%) pacientes. Destes, 54 (93,1%) apresentaram no mínimo uma dosagem acima 

do valor de referência e 26 (44,8%) apresentaram ao menos uma dosagem maior que 

10 vezes o valor de referência. Oito pacientes apresentaram dosagens de NT-proBNP, 

dos quais 4 (50%) apresentaram valores >900 pg/mL. A Tabela 5 descreve os 

principais achados eletrocardiográficos, ecocardiográficos e de biomarcadores 

séricos. 
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Tabela 5 – Exames complementares de casos fatais de febre amarela durante a 

epidemia 2017-2019, São Paulo, Brasil 

Alteração Pacientes 

Eletrocardiograma  n=42 

 Ritmo não sinusal 18 (42,9%) 

 Alterações de repolarização 12 (29,3%) 

 Bradicardia sinusal 11 (26,2%) 

 Bloqueio de ramo 2 (4,8%) 

 Área eletricamente inativa 10 (23,8%) 

 Bloqueio atrioventricular 1º grau 1 (2,4%) 

 Normal 8 (19,0%) 

Ecocardiograma  n=24 

 Dilatação do VE 2 (8,3%) 

 FE < 50% 3 (12,5%) 

 Alteração segmentar do VE 2 (8,3%) 

Troponina T  n=58 

 Dosagem > LSN 54 (93,1%) 

 Dosagem > 10x LSN 26 (44,8%) 

NT-proBNP  n=8 

 >900 pg/mL 4 (50%) 

VE: ventrículo esquerdo; FE: fração de ejeção; LSN: limite superior da normalidade; 

NT-proBNP: Porção N-terminal do pró-hormônio natriurético tipo B 

 

Para as análises de IHQ foram incluídos 9 controles, sendo 5 falecidos por 

sepse e 4 por doença cardiovascular. Dentre os paciente com diagnóstico de 

sepse, havia 3 do sexo masculino e a mediana de idade de 71 (21-85) anos; 3 

pacientes faleceram por pneumonia, 1 por apendicite e 1 por isquemia com 

necrose intestinal. Dos controles com morte cardiovascular, todas eram do sexo 

feminino, a idade mediana era 75 (64-82) anos, todas apresentavam hipertensão 

arterial e diabetes mellitus e faleceram por edema agudo de pulmão. Para as 

análises de proteômica foram incluídos 12 controles, sendo 6 falecidos por sepse 

e 6 por doença cardiovascular. Dentre os primeiros, a mediana de idade era de 47 

(22-83) anos, com 50% do sexo masculino, sendo 3 falecidos por pneumonia, 1 
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por apendicite aguda, 2 por peritonite secundária a abdome agudo vascular e 

perfurativo. Dentre os com doença cardiovascular, a mediana de idade era de 59 

(51-71) anos, com 66,7% do sexo masculino, falecidos por: edema agudo 

pulmonar, dissecção aguda de aorta, aneurisma de aorta roto, tromboembolismo 

pulmonar, infarto agudo do miocárdio e arritmia por distúrbio hidreletrolítico. 

 

4.2- Achados gerais de autópsia e de macroscopia cardíaca em casos fatais 

de FA 

As autópsias dos pacientes com FA demonstraram, em todos os casos, as 

alterações hepáticas típicas da doença: hepatite com predomínio médio-zonal, 

observando-se hepatócitos esteatóticos e apoptóticos, com pouca resposta 

inflamatória associada, e com a presença de antígenos do vírus em hepatócitos 

degenerados e em células inflamatórias, observados por meio da técnica de 

imunohistoquímica. Os demais órgãos apresentaram congestão e hemorragia difusa 

à macroscopia, sendo necrose tubular aguda e isquemia mesentérica achados quase 

universais. A principal causa mortis foi a insuficiência hepática fulminante, causando 

coagulopatia grave, com hemorragia visceral, principalmente no trato gastrointestinal 

e pulmonar. Infecção secundária foi detectada em 76,7% dos casos, principalmente 

por pneumonia de padrão micro aspirativo, polimicrobiana. Houve frequente achado 

de necrose intestinal, com potencial translocação bacteriana. 

Os corações avaliados pesavam em média 424,3 g (±92,7), sendo que 56 dos 

71 pesados (78,9%) apresentavam peso acima do 350 g, considerado limite superior 

da normalidade neste serviço. A espessura mediana da parede livre do VE foi 1,7 cm, 

sendo que 42 dos 70 corações (60,0%) medidos apresentaram espessura aumentada 

(>1,5cm). A espessura mediana da parede do VD foi de 0,5 cm; 16 (22,9% de 70) 

pacientes apresentaram espessura aumentada (>0,5 cm).  

Em relação ao perímetro valvar dos pacientes, as medidas foram: tricúspide 

11,2 cm (10,0-12,4), mitral 9,0 cm (8,0-10,0), pulmonar 7,5 cm (6,6-8,0) e aórtica 6,5 

cm (6,5-7,0). Apresentavam perímetro aumentado: 12 de 46 (26,1%) da valva 

tricúspide (>12 cm), 7 de 46 (15,2%) da valva mitral (>10 cm), 2 de 54 (3,7%) da valva 

pulmonar (>8,5 cm), e 4 de 54 (7,4%) da valva aórtica (>7,5 cm). 
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Na macroscopia, outras alterações frequentemente observadas foram 

aterosclerose aórtica em 54 (74,0%) pacientes, aterosclerose coronariana em 23 

(31,5%) e hemorragias no epicárdio em 23 (31,5%). 

Os achados macroscópicos estão representados na Tabela 6. 

 

Tabela 6 – Achados macroscópicos cardíacos em autópsias de casos de febre 

amarela durante a epidemia 2017-2019, São Paulo, Brasil 

Achado Pacientes (n=73) 

Peso (g) 424,3 (±92,7) 

Peso aumentado (> 350 g) 56 / 71 (78,9%) 

Espessura VE (cm) 1,7 (1,5-1,9) 

Espessura VE aumentada (> 1,5 cm) 42 / 70 (60,0%) 

Espessura VD (cm) 0,5 (0,4-0,5) 

Espessura VD aumentada (> 0,5 cm) 16 / 70 (22,9%) 

Perímetro valvar tricúspide (cm) 11,2 (10,0-12,4) 

Perímetro valvar tricúspide aumentado (> 12 cm) 7 / 46 (15,2%) 

Perímetro valvar mitral (cm) 9,0 (8,0-10,0) 

Perímetro valvar mitral aumentado (> 10 cm) 7 / 46 (15,2%) 

Perímetro valvar pulmonar (cm) 7,5 (6,6-8,0) 

Perímetro valvar pulmonar aumentado (> 7,5 cm) 2 / 54 (3,7%) 

Perímetro valvar aórtico (cm) 6,5 (6,5-7,0) 

Perímetro valvar aórtico aumentado (> 7,5 cm) 4 / 54 (7,4%) 

Aterosclerose aórtica 54 (74,4%) 

Hemorragia do septo interventricular (face esquerda, 

porção basal) 

32 (43,8%) 

Aterosclerose coronariana 23 (31,5%) 

Hemorragia epicárdica 23 (31,5%) 

VE: ventrículo esquerdo; VD: ventrículo direito 

 

4.3- Achados histopatológicos 

Na microscopia, os cortes de miocárdio ventricular mostraram 

miocardioesclerose em 68 (93,2%) pacientes. A intensidade da miocardioesclerose 
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variou, sendo que em 33 (45,2%) era leve, predominando no interstício perivascular, 

em 23 (31,5%) era moderada, com fibrose multifocal entre grupos de fibras 

miocárdicas, e em 12 (16,4%) era grave ou difusa. Hipertrofia de cardiomiócitos foi 

observada em 68 (93,2%) pacientes. Alterações endoteliais foram frequentemente 

encontradas, em 67 casos (91,8%), sendo 51 (69,9%) com alterações leves, em que 

havia tumefação das células endoteliais, 12 (16,4%) com alterações moderadas, com 

necrose fibrinóide de vasos, e 4 (5,5%) com alterações graves, na presença vasculite 

ou trombos. Também frequentemente observadas foram necrose de fibras em 50 

(68,5%) pacientes, comumente necrose hialina com alteração em banda e presença 

de calcificações distróficas. Aterosclerose coronariana em 38 (52,1%), hemorragia 

intersticial em 34 (46,6%) e epicardite em 27 (37,0%) também foram usualmente 

observadas. 

Foi encontrada miocardite em 14 (19,2%) casos. Destes, 5 tiveram outra 

etiologia identificada: 3 bacterianas, 1 fúngica e 1 chagásica. Nove (12,3%) foram 

consideradas miocardites de etiologia viral (identificado antígeno viral da FA por IHQ 

e RNA viral por RT-qPCR). Destas, 4 eram focais, 4 multifocais e 1 multifocal com 

abscesso. Foi identificado infiltrado predominante de linfócitos e macrófagos à 

microscopia, com presença de polimorfonucleares em alguns casos. A avaliação dos 

imunofenótipos celulares foi complementada com imunohistoquímica. 

As alterações histopatológicas estão descritas na Tabela 7. A Figura 7 

apresentam fotos dos principais achados histopatológicos. 
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Tabela 7 – Alterações histopatológicas cardíacas em autópsias de casos de febre 

amarela durante a epidemia 2017-2019, São Paulo, Brasil 

Alteração Pacientes (n=73) 

Miocardioesclerose 68 (93,2%) 

 Leve 33 (45,2%) 

 Moderada 23 (34,5%) 

 Intensa 12 (16,4%) 

Hipertrofia de cardiomiócitos 68 (93,2%) 

Alterações endoteliais 67 (91,8%) 

 Leves 51 (69,9%) 

 Moderadas 12 (16,4%) 

 Graves 4 (5,5%) 

Necrose de fibras 50 (68,5%) 

Aterosclerose coronariana 38 (52,1%) 

Hemorragia intersticial 34 (46,6%) 

Epicardite 27 (37,0%) 

Miocardite 14 (19,2%) 

 Secundária 5 (6,8%) 

  Bacteriana 3 (4,1%) 

  Fúngica 1 (1,4%) 

  Chagásica 1 (1,4%) 

 Viral 9 (13,2%) 

  Focal 4 (5,5%) 

  Multifocal 4 (5,5%) 

  Abscesso 1 (1,4%) 
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Figura 7 – Aspectos microscópicos da patologia cardíaca em autópsias de casos de 

febre amarela durante a epidemia 2017-2019, São Paulo, Brasil 

 

 

A. Infiltrado inflamatório mononuclear no interstício do miocárdio, com edema associado. B. 

Miocardite por infiltrado inflamatório misto, com agressão franca às fibras cardíacas, algumas 
com calcificação distrófica (seta). C. Miocardite secundária por bacilos Gram-negativos, com 
necrose vascular hemorrágica (seta). D. Miocardite secundária por colônias de cocos Gram-
positivos (seta). E. Miocardite secundária por hifomicetos com morfologia compatível com 
Aspergillus spp (setas). F. Epicardite por infiltrado inflamatório misto. G. Necrose hialina, em 
banda de contração de fibras cardíacas (seta), com miólise de fibras (inset), infiltrado 
inflamatório mononuclear e edema intersticial. H. Vaso arterial do miocárdio com tumefação 

de células endoteliais, fibrina na luz do vaso (seta), infiltrado inflamatório mononuclear 
perivascular e edema. I. Vênula epicárdica com necrose fibrinóide do endotélio. J. Hemorragia 
no subendocárdio e miocárdio. Hematoxilina-Eosina.  Magnificação: C, F, J:100x; A, B, D, G 

e I: 200x; E e H: 400x. Fonte: de autoria própria 

 

 

4.4- Imunohistoquímica 

Vinte e quatro casos de FA foram enviados para análise de IHQ com 

marcadores de imunofenótipo celular (CD68, CD45, CD57, CD4, CD8), bem como 9 
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controles, com diagnósticos de sepse bacteriana e morte cardiovascular. Nos casos 

de FA avaliados, a mediana da contagem de células por campo demonstrou: 14,8 

CD68+; 2,8 CD45+; 0,3 CD57+; 1,4 CD4+; e 2,1 CD8+. Na comparação entre os 

grupos, houve diferença estatística para as contagens de células CD68+ e CD45+. 

Para CD45, o grupo FA apresentou maior número de células marcadas que os grupos 

sepse e cardiovascular; em relação ao CD68, houve significância estatística limítrofe 

(p=0.056) no teste post hoc na comparação entre os grupos FA e cardiovascular. 

Dentro do grupo FA, houve diferença estatística na contagem de CD68, maior no 

grupo com miocardite; nos demais marcadores houve uma tendência de maior 

contagem de células no grupo com miocardite, mas sem atingir significância 

estatística. 

A análise qualitativa revelou predomínio de infiltrado linfomonocítico, 

especialmente macrófagos. Em alguns casos de miocardite, havia infiltrado misto com 

quantidade relevante de neutrófilos. Quanto à localização, os leucócitos 

predominaram em regiões do interstício perivascular, seguido pelo perimísio e, mais 

raramente, endomísio miocárdico.  

O antígeno da FA foi avaliado de forma semiquantitativa e classificado em 

negativo, + ou 2+. Todos os casos apresentaram antígeno positivo, sendo que em 5 

(20,8%) houve maior positividade. O antígeno localizou-se majoritariamente no 

citoplasma de células inflamatórias, especialmente macrófagos, e de células 

endoteliais. Não foi observada marcação de antígeno no interior de cardiomiócitos. 

Angiopoietina-2 também foi avaliada de forma semiquantitativa em 19 

pacientes e classificada em negativo, +, 2+ ou 3+. Casos de FA mostraram intensa 

marcação no endotélio vascular; 10 (52.6%) foram classificados como 3+; 9 (47,4%) 

como 2+, and 1 (5,3%) como +. Houve diferença estatisticamente significativa na 

comparação com os grupos controles (p=0.007), com maior marcação no grupo FA. 

A Tabela 8 descreve os achados de IHQ. A Figura 8 mostra imagens dos 

achados de IHQ. As comparações estão representadas na Figura 9.  
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Tabela 8 - Contagem de células marcadas por reação imunohistoquímica em tecido 

miocárdico de autópsias de casos de febre amarela durante a epidemia 2017-2019, 

São Paulo, Brasil 

Achados Febre Amarela (n=24) 

Células CD68+ 14,3 (10,6-19,5) 

Células CD45+ 2,8 (2,3-5,4) 

Células CD57+ 0,3 (0,1-0,5) 

Células CD4+  1,4 (0,5-1,5) 

Células CD8+ 2,1 (0,4-2,3) 

Antígeno FA positivo 24 (100%) 

 Positividade 1+ 19 (79,2%) 

 Positividade 2+ 5 (20,8%) 

Angiopoietina 2  n = 19 

 Positividade 1+ 1 (5,3%) 

 Positividade 2+ 9 (47,4%)  

 Positividade 3+ 10 (52.6%)  

 
Mediana (P25-P75); contagem de média de células por campo em 30 campos; FA: febre 
amarela 
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Figura 8 - Aspectos histológicos e de imunohistoquímica no tecido cardíaco 

examinado em autópsias de casos de febre amarela durante a epidemia 2017-2019, 

São Paulo, Brasil 

 

 

A-G. Imunomarcação de antígeno do vírus da febre amarela no citoplasma de células 
endoteliais de vasos do miocárdio (A e B, setas); células inflamatórias (c, seta vermelha) e em 
células endoteliais (C, seta preta) em foco de miocardite mista, atribuída à febre amarela; em 
leucócitos circulantes, em caso com RT-PCR positiva no sangue no dia do óbito (D, seta); em 
células inflamatórias perivasculares no epicárdio (E, seta); em células entre as fibras 
cardíacas (F e G, setas). H-M. Imunofenótipo de células inflamatórias do miocárdio: células 

CD68+ (H); células CD45+ (I); células NK (J); células T-CD4+ (K); células T-CD8+ em caso 
de febre amarela silvática (l) e  células T-CD8+ em caso de doença viscerotrópica aguda 
associada à vacina da febre amarela, com miocardite (N). N. Aumento da expressão de 

angiopoietina-2 em vasos venosos (seta preta) e arteriais (seta vermelha) em casos de febre 
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amarela. Peroxidase. Magnificação: H, I, J, M, N: 100x; A, C, D, G, K, L: 200x; B, E e F: 400x. 

Fonte: de autoria própria. 
 

Figura 9 – Análise comparativa da contagem de células marcadas por 

imunohistoquímica conforme diagnóstico, em tecido cardíaco de autópsias de casos 

de febre amarela durante a epidemia 2017-2019, São Paulo, Brasil 

 

 

Contagem média de células por campo em 30 campos de grande aumento após reação de 
imunohistoquímica comparando pacientes falecidos por febre amarela (n=24) a controles 
falecidos por sepse (n=5) e doença cardiovascular (n=4). Para as comparações, foi utilizado 
teste de Kruskal-Wallis, com valor de p descrito. Para p<0,05, realizado teste post-hoc de 
Dunn com correção de Benjamini-Hochberg para comparações múltiplas. * p<0,05; ns: não 
significativo. Fonte: de autoria própria.  

 

 

4.5- Sistema de condução cardíaco 

Foi representado histologicamente o sistema de condução cardíaco em 8 casos 

de febre amarela. Os achados mais prevalentes foram edema intersticial; focos de 

hemorragia intersticial; discreto infiltrado inflamatório perivascular e intersticial, 

composto predominantemente por macrófagos ativados (CD68+) e raros leucócitos 

(CD45+) em diversos segmentos do sistema de condução (nó sinoatrial, nó compacto, 
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feixe de His, ramo esquerdo), em todos os casos. Outros achados observados foram: 

fibrose do NSA em 2 pacientes; alteração fibrinóide da artéria do NSA em 2 casos; 

necrose de fibras do sistema de condução em 1 paciente; trombo micótico por 

hifomiceto, com morfologia compatível com Aspergillus spp. em 1 caso. Em 4 casos, 

foi detectado antígeno do vírus da febre amarela no citoplasma de células endoteliais 

de pequenos vasos e/ou de células inflamatórias, próximos a algum segmento do 

sistema de condução, de forma discreta. Os vasos próximos ao sistema de condução 

apresentaram expressão aumentada de angiopoietina-2. A Tabela 9 descreve os 

achados do sistema de condução cardíaco e a Figura 10 demonstra as alterações. 

 

Tabela 9 - Alterações do sistema de condução cardíaco em autópsias de casos de 

febre amarela durante a epidemia 2017-2019, São Paulo, Brasil 

Alteração Pacientes (n=8) 

Edema intersticial 8 (100%) 

Hemorragia intersticial, focal 8 (100%) 

Infiltrado inflamatório discreto 8 (100%) 

Presença de antígeno do vírus da FA 4 (50%) 

Necrose fibrinóide da artéria do NSA 2 (25%) 

Fibrose do NSA 2 (25%) 

Trombo micótico por hifomiceto 1 (12,5%) 

Necrose de fibras do sistema de condução 1 (12,5%) 

FA: febre amarela. NSA: Nó sinoatrial. 
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Figura 10 – Aspectos patológicos do sistema de condução cardíaco em autópsias de 

casos de febre amarela durante a epidemia 2017-2019, São Paulo, Brasil 

 

A. Macroscopia do coração demonstrando achado comum nos casos de febre amarela: 

hemorragia subendocárdica na face lateral esquerda basal do septo interventricular, em área 
topográfica do sistema de condução (ramo esquerdo). B. Artéria nutridora do nó sinoatrial 

(seta) com tumefação endotelial, agregados de fibrina no lúmen vascular, edema da camada 
média da parede do vaso e edema intersticial perivascular. C. Artéria próxima ao nó sinoatrial 
exibindo trombo micótico por hifomiceto (setas), em caso de infecção secundária por 
Aspergillus spp. D. Edema e hemorragia intersticial (setas) em torno do nó compacto 
(asterisco). E. Edema e hemorragia intersticial (seta) em torno do feixe de His (asterisco). F. 
Edema e hemorragia intersticial (seta) em torno da porção proximal do ramo esquerdo. G. 
Edema e hemorragia intersticial (seta) em torno da porção distal do ramo esquerdo. H-I. 

Imunomarcação de antígeno do vírus da febre amarela no citoplasma de macrófago intersticial 
próximo ao nó sinoatrial (h, seta e inset) e em células endoteliais de alguns vasos no miocárdio 
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(i, seta), próximo ao feixe de His e ramo esquerdo. J. Aumento da expressão de angiopoetina-
2 em vasos próximos ao nó sinoatrial. K. Infiltrado inflamatório por macrófagos ativados 
(CD68+) em torno da artéria nutridora do nó sinoatrial. L. Imunomarcação para CD45 em 
linfócitos intersticiais (setas), próximos ao feixe de His.  Hematoxilina-Eosina: B, C, D, G; 
Tricrômio de Masson: E, F; Peroxidase: H-L. Magnificação:  B, D, E, F, G: 100x; C, J, K, L: 

200x; H, I: 400x. Fonte: de autoria própria. 
 

4.6- Microscopia eletrônica 

Três casos foram avaliados por microscopia eletrônica de transmissão. Em 

todos eles, foi possível identificar alterações nas células endoteliais, tais como 

tumefação do citoplasma, com emissão de pseudópodes e degeneração vesicular do 

retículo endoplasmático. Em 1 dos casos, foram identificadas partículas  

arredondadas e eletrodensas, semelhantes a vírions de Flavivírus, agrupadas em 2-4 

partículas, medindo entre 80-150 nm, no interior das vesículas de retículo 

endoplasmático. Outros achados são: cardiomiócitos exibindo desarranjo de 

sarcômeros, mitocondriose, ruptura de cristas mitocondriais e edema no interstício 

perivascular. A Figura 11 apresenta achados de ultraestrutura dos corações. 

 

Figura 11 - Aspectos ultraestruturais cardíacos em autópsias de casos de febre 

amarela durante a epidemia 2017-2019, São Paulo, Brasil 

 

A. Desarranjo de sarcômeros e mitocôndrias na fibra cardíaca. B. Mitocondriose e ruptura de 
cristas mitocondriais. C. Fibras colágenas dissociadas, pelo edema perivascular. D. Células 
endoteliais do miocárdio com citoplasma tumefeito, exibindo pseudópodes (seta). E. 
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Citoplasma de células endoteliais exibindo degeneração vesicular do retículo endoplasmático 
liso (setas pretas), com algumas vesículas exibindo partículas redondas eletrodensas, 
medindo de 110-150nm (setas vermelhas). F. Citoplasma de célula endotelial exibindo 
vesícula de retículo endoplasmático, contendo duas partículas eletrodensas medindo entre 
80-90 nm. Fonte: de autoria própria. 

 

4.7- Detecção de RNA viral 

Fragmentos de coração de 69 pacientes foram avaliados por RT-qPCR para 

detecção e quantificação de RNA do vírus da FA. Em 66 (95,7%), o resultado foi 

positivo, com uma média de 26,5 (±4,1) ciclos para detecção. 

 

4.8- Avaliação proteômica 

Os imunoensaios multiplex para citocinas inflamatórias e proteínas de 

importância na função endotelial, hemostasia e trombose foram realizados em 69 

casos e 12 controles, dos quais 6 falecidos por sepse e 6 por causas cardiovasculares. 

Na análise de citocinas, houve maior concentração no grupo com FA comparado ao 

grupo com morte cardiovascular nas dosagens de GM-CSF, IFN-γ, IL-10, IL-1β, IL-4, 

IL-6, IL-8, IP-10, MCP-1, MIP-1 β e TNF-α. Na comparação entre FA e sepse houve 

diferença estatisticamente significativa somente na dosagem de IP-10, maior no grupo 

FA. As comparações estão representadas na Figura 12.  
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Figura 12 – Comparação entre a concentração de citocinas inflamatórias em tecido 

cardíaco de pacientes com febre amarela e de controles com sepse e morte 

cardiovascular 

 

Dosagem de citocinas realizadas através de imunoensaio multiplex em fragmentos de 
tecido miocárdico congelado, obtido de autópsia. TNF: fator de necrose tumoral; IFN: 
interferon, IL: interleucina; MCP-1: monocyte chemoattractant protein 1; MIP1-β: 
macrophage inflammatory protein 1 - beta; IP-10: Interferon gamma-induced protein 10; 

GM-CSF: fator estimulador de colônias de granulócitos e macrófagos. Foi utilizado teste 
de Kruskal-Wallis para as comparações entre os 3 grupos. Quando havia significância 
estatística, foi utilizado teste post-hoc de Dunn com correção de Benjamini-Hochberg para 
múltiplas comparações. * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; **** p<0,0001;  ns: não 
significativo. Fonte: de autoria própria. 
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Na comparação, dentro do grupo FA, entre pacientes sem miocardite e 

pacientes com miocardite viral, não houve diferença estatística na concentração de 

nenhuma das citocinas. 

Houve diferença estatisticamente significativa entre casos de FA e morte 

cardiovascular nas dosagens de VEGF-C, angiopoietina-2, endotelina-1, syndecan-1, 

VCAM-1, PAI-1. O VEGF-C apresentou valores significativamente maiores no grupo 

cardiovascular e as demais proteínas tiveram níveis significativamente maiores no 

grupo FA. Na comparação entre FA e sepse não houve diferença estatisticamente 

significativa. As comparações estão representadas nas Figuras 13 e 14. 

 

Figura 13 – Comparação entre a concentração de proteínas relacionadas à função 

endotelial em tecido cardíaco de pacientes com febre amarela e de controles com 

sepse e morte cardiovascular 

 

 

Dosagem de proteínas realizadas através de imunoensaio multiplex em fragmentos de 
tecido miocárdico congelado, obtido de autópsia. VEGF: fator de crescimento do endotélio 
vascular; VCAM-1: vascular cell adhesion molecule 1; ICAM-1: Intercellular adhesion 
molecule 1. Foi utilizado teste de Kruskal-Wallis para as comparações entre os 3 grupos. 
Quando havia significância estatística, foi utilizado teste post-hoc de Dunn com correção 

de Benjamini-Hochberg para múltiplas comparações. * p<0,05; ** p<0,01; ns: não 
significativo. Fonte: de autoria própria 
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Figura 14 - Comparação entre a concentração de proteínas relacionadas a trombose 

e hemostasia em tecido cardíaco de pacientes com febre amarela e de controles com 

sepse e morte cardiovascular 

 

 

Dosagem de citocina realizadas através de imunoensaio multiplex em fragmentos de 
tecido miocárdico congelado, obtido de autópsia. PAI-1: inibidor de ativação de 
plasminogênio; vWF-A2: fator de von Willebrand A2. Foi utilizado teste de Kruskal-Wallis 
para as comparações entre os 3 grupos. Quando havia significância estatística, foi 
utilizado teste post-hoc de Dunn com correção de Benjamini-Hochberg para múltiplas 

comparações. * p<0,05; ** p<0,01;  ns: não significativo. Fonte: de autoria própria 

  

 

Na comparação, dentro do grupo FA, entre pacientes sem miocardite e 

pacientes com miocardite viral, houve diferença estatística na concentração de PAI-

1, menor no grupo com miocardite.  
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4.9- Subanálise do grupo com DVA-VFA 

 

Cinco pacientes (6,8%) foram diagnosticados com DVA-VFA, com idades de 6, 

32, 37, 49 e 66 anos, sendo 3 do sexo masculino. Todos os pacientes receberam a 

vacina até 5 dias antes do início dos sintomas. Três pacientes apresentaram peso do 

coração elevado, e 2 aumento da espessura do VE. À microscopia, foi observado 

miocardioesclerose e hipertrofia de cardiomiócitos em 4 casos, hemorragia em 2 

casos e necrose de fibras em todos os casos. Miocardite foi detectada em 4 casos, 2 

focais e 2 multifocais, com características linfocíticas. Observou-se alterações 

endoteliais em todos os casos, com necrose fibrinóide de vasos em 2 e trombo em 

coronárias em um. A contagem de células inflamatórias por campo através de IHQ 

revelou mediana de 18,3 (15,4 - 26,2) céls CD68+; 6,8 (2,9 - 11,4) céls CD45+; 0,3 

(0,1 - 1,2) céls CD57+; 4,5 (0,4 - 5,8) céls CD4+; 2,4 (1,5 - 9,4) céls CD8+. 

Comparando com o grupo FA silvática, houve maior contagem média de CD8 por 

campo (2,4 vs 0,8; p=0,03). Na análise proteômica, foi observada maior concentração 

de IFN-γ no grupo com DVA-VFA em relação ao grupo com FA silvática. A Tabela 10 

descreve os casos com DVA-VFA. 
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Tabela 10 -  Características dos casos de doença viscerotrópica aguda associada à vacina da febre amarela submetidos a 

autópsia durante a epidemia 2017-2019, São Paulo, Brasil 

Nº 
Caso 

Idade Sexo Intervalo 
vacina - 
sintomas 

Antecedentes Intercorrência
s 
cardiológicas 

Histopatologia 

57 49 M 5 Tabagismo, 
filariose 

- Miocardioesclerose, hipertrofia, miocardite focal 
linfocítica, necrose de fibras, tumefação de céls 
endoteliais 

64 32 M 2 HAS, DRC 
dialítica 

Endocardite  Miocardioesclerose difusa, hipertrofia, miocardite 
multifocal linfocítica, necrose de fibras, necrose 
fibrinóide de vasos, infarto subagudo 
subendocárdico 

65 37 M 3 Etilismo, epilepsia TSV Miocardioesclerose difusa, hipertrofia, necrose de 
fibras, necrose fibrinóide de vasos 

66 66 F 4 HAS, neoplasia de 
mama curada 

- Miocardioesclerose, hipertrofia, miocardite focal 
linfocítica, necrose de fibras, tumefação de céls 
endoteliais, hemorragia intersticial 

73 6 F 1 Hígida Uso de 
inotrópico 

Miocardite multifocal linfocítica, trombose 
coronariana aguda, hemorragia intersticial 

M: masculino; F: feminino; DRC: doença renal crônica; TSV: taquiarritmia supraventricular
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5- DISCUSSÃO 
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5.1- Aspectos gerais da lesão miocárdica associada à febre amarela 

O presente estudo descreveu a patologia cardíaca de 73 pacientes que 

faleceram por FA durante a epidemia de 2017-2019, na Região Metropolitana de São 

Paulo, e demonstrou alta prevalência de alterações. A lesão miocárdica associada à 

febre amarela manifestou-se clinicamente com bradicardias, taquiarritmias, 

elevevação de troponina e choque, enquanto a histopatologia demonstrou necrose de 

fibras, hemorragias, hipertrofia, miocardioesclerose, infiltrado inflamatório com 

predomínio de macrófagos e alterações endoteliais. Também foi observada miocardite 

linfocítica viral em uma menor proporção de casos. Foi demonstrada a presença de 

antígeno viral, através de IHQ, RNA viral, através de RT-qPCR, e partículas virais, por 

microscopia eletrônica, no tecido miocárdico dos casos avaliados. No seu perfil 

proteômico, o tecido cardíaco mostrou elevada concentração de citocinas 

inflamatórias e de proteínas associadas a lesão endotelial. 

 

5.2- A FA é uma doença sistêmica grave e os pacientes apresentam lesão 

miocárdica e endotelial frequente 

A FA é uma doença sistêmica, assim como outras arboviroses, ainda que o 

principal órgão acometido seja o fígado. Esse aspecto foi demonstrado em estudos 

anteriores, através da descrição de alterações clínicas e histopatológicas em diversos 

tecidos, bem como pela caracterização de antígeno e RNA viral em múltiplos 

órgãos.19,21,22,28,29,42,44 O conjunto dos achados deste estudo detalha o acometimento 

do coração pela doença.  

No aspecto clínico, todos os pacientes evoluíram com quadro de choque 

distributivo, com necessidade de uso de vasopressores, refletindo falência 

hemodinâmica associada ao quadro inflamatório. Alguns receberam inotrópicos, 

medicação que sugere a identificação de um componente cardiogênico no choque 

pelo médico assistente. O ecocardiograma formal foi realizado em poucos pacientes, 

possivelmente reflexo da alta disponibilidade de ultrassom point-of-care realizado por 

médicos intensivistas à beira-leito; em poucos casos foi mostrada formalmente 

disfunção ventricular. Muitos pacientes apresentaram taquiarritmias, particularmente 

supraventriculares, e a avaliação eletrocardiográfica mostrou alta frequência de ritmo 

https://paperpile.com/c/gbwNpv/fkiX+e1ru+Np5i+llf5+EqHL+DMaU+caDR
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não-sinusal, maior que o demonstrado por Paixão e cols., talvez reforçando a maior 

gravidade dos pacientes incluídos neste trabalho.48 Diversos pacientes apresentaram 

bradicardia sinusal no ECG, bradiarritmias clinicamente detectadas ou sinal de Faget, 

corroborando o que fora demonstrado em modelos animais e em coortes de pacientes 

com FA. 48,49,51 A troponina foi dosada na ampla maioria dos casos, com elevada 

proporção de pacientes com pelo menos uma medida acima do valor de referência. 

Este achado é inédito na literatura. A elevação da troponina sérica reflete injúria 

miocárdica, como demonstrado em diversas doenças infecciosas, como a COVID-19, 

onde está associada a um pior prognóstico.89 No entanto, a elevada proporção de 

pacientes com insuficiência renal aguda com necessidade de diálise (84,9%) pode ser 

um fator de confusão na avaliação de troponina. 

A avaliação patológica também mostrou alta prevalência de alterações. 

Hipertrofia de cardiomiócitos foi frequentemente observada na microscopia, 

corroborando a alta proporção de casos com peso do coração e espessura das 

paredes elevadas na macroscopia. Miocardioesclerose também foi observada na 

ampla maioria dos pacientes. Tais achados costumam estar mais associados a 

cardiopatias crônicas, mas os pacientes incluídos eram em média jovens, com poucas 

comorbidades cardiovasculares. Deste modo, é possível que haja contribuição do 

quadro agudo para estes achados. Autópsias de pacientes falecidos por sepse já 

mostraram hipertrofia e fibrose intersticial no coração.90 Miocardite viral também foi 

descrita em alguns pacientes deste estudo, a maioria com padrão linfomononuclear. 

Necrose de fibras foi um achado comum, geralmente com padrão hialino e em banda, 

com calcificações distróficas em alguns casos. Também encontramos frequentemente 

hemorragia intersticial, lesão endotelial e edema intersticial, corroborando a hipótese 

de que a FA, como a dengue, causa dano endotelial importante. 

Foi demonstrada a presença de componentes virais no tecido miocárdico. A 

presença de antígeno viral observada pela técnica imunohistoquímica foi descrita pela 

primeira vez por de Brito e cols., e foi observada novamente nos nossos casos.19 A 

distribuição espacial dos antígenos predominou no interior de células inflamatórias e, 

em raros casos, no interior de células endoteliais. O RT-qPCR também foi capaz de 

identificar RNA viral na quase totalidade dos casos, corroborando o que fora 

encontrado anteriormente.21,22,24.  

https://paperpile.com/c/gbwNpv/V12P
https://paperpile.com/c/gbwNpv/aob5+V12P+ZGpL
https://paperpile.com/c/gbwNpv/olaU
https://paperpile.com/c/gbwNpv/OOq1
https://paperpile.com/c/gbwNpv/fkiX
https://paperpile.com/c/gbwNpv/e1ru+Np5i+qIrH
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O conjunto dos achados clínicos-patológicos mostrados reforça a hipótese de 

que o sistema cardiovascular é frequentemente lesado em casos graves de FA, com 

injúria miocárdica, arritmias, choque e miocardite, tendo substrato histopatológico que 

a justifique e presença viral no tecido miocárdico. 

 

5.3- A inflamação local e sistêmica é importante mecanismo de lesão 

miocárdica, com alta concentração de citocinas, como IP-10, e miocardite 

aguda viral 

 A inflamação sistêmica já foi demonstrada como um importante mecanismo de 

injúria miocárdica em doenças infecciosas, com associação entre elevadas dosagens 

de citocinas, infiltrado de células inflamatórias e piora da função cardíaca na sepse.61 

Neste estudo, mostramos que o perfil imunohistoquímico e proteômico do coração de 

paciente falecidos por FA, no tocante a inflamação, era semelhante ao de pacientes 

falecidos por sepse bacteriana, e diferente de pacientes com morte cardiovascular. 

 A análise imunohistoquímica revelou elevada contagem de células 

inflamatórias no tecido miocárdio de pacientes com FA, em especial de macrófagos. 

A infiltração de macrófagos já havia sido descrita como um fator associado à lesão 

cardíaca na sepse, e parece ter contribuição na patogenia da lesão miocárdica da 

FA.63 

 Foi demonstrada maior concentração de quase todas as citocinas inflamatórias 

nos casos de FA em relação aos controles cardiovasculares. Já havia sido 

previamente descrito o aumento da expressão no fígado de mediadores inflamatórios 

em pacientes com FA.91 Neste trabalho, citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IFN-γ, IL-

1 beta, IL-6, IL-8, IL-12), quimiocinas (IP-10, MCP-1, MIP-1β), fator estimulador (GM-

CSF) e até citocinas com perfil anti inflamatório, como IL-4 e IL-10, apresentaram 

níveis aumentados em relação aos controles cardiovasculares. A elevada 

concentração destes biomarcadores in situ sugere um microambiente extremamente 

inflamatório, possivelmente decorrente de processo sistêmico de liberação maciça de 

citocinas. 

Na comparação com os controles falecidos por sepse bacteriana, houve 

diferença somente na concentração tecidual de IP-10, maior no grupo FA. A IP-10 , 

https://paperpile.com/c/gbwNpv/eJWb
https://paperpile.com/c/gbwNpv/Wsob
https://paperpile.com/c/gbwNpv/MJst
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também denominada CXCL10, é uma quimiocina que atua no recrutamento de 

linfócitos, monócitos e células NK. Estudos anteriores demonstraram que níveis de IP-

10 estão elevados em pacientes com dengue, COVID-19, Zika, sendo inclusive 

considerado um marcador de gravidade.92–96 IP-10 também inibiu replicação viral em 

camundongos com miocardite por coxsackievirus B3 através do recrutamento de 

células NK.97 A despeito de sua importância na resposta imune, postula-se que níveis 

excessivos poderiam contribuir para a manutenção da tempestade de citocinas 

observada na COVID-19.98 É possível que, assim como em outras doenças virais, o 

IP-10 seja um marcador prognóstico importante, e a elevação de seus níveis se 

correlacione com lesões orgânicas, como a injúria miocárdica. 

 Em 19,2% dos casos, foi encontrada miocardite na avaliação da histopatologia 

dos pacientes falecidos por FA. Define-se miocardite como uma afecção inflamatória 

do coração, em que haja infiltrado inflamatório associado a necrose miocárdica. Em 5 

casos, foi encontrado outro agente etiológico que justificava o quadro. Em 9 casos, a 

etiologia foi considerada viral pela FA. As etiologias infecciosas são a principal causa 

de miocardite no mundo, sendo, dentre estas, as virais as mais frequentes.99 

Nesses pacientes foi realizada avaliação por imunohistoquímica para avaliação 

do perfil de imunofenótipo celular associado à miocardite, que mostrou predomínio de 

infiltrado linfomonocítico, em especial macrófagos. Na maioria dos casos, o infiltrado 

era discreto, em pequenos focos.  

 A avaliação por imunohistoquímica do antígeno viral nos casos de miocardite 

não mostrou positividade no interior dos cardiomiócitos, diferentemente do que havia 

sido mostrado anteriormente.19 O local de predominância da marcação foi o 

citoplasma de células inflamatórias e, em raros caros, o citoplasma de células 

endoteliais. Esses achados sugerem que o mecanismo de lesão não é a invasão direta 

do cardiomiócito, como em alguns enterovírus, mas potencialmente um fenômeno 

imuno-mediado. 

Não houve suspeita clínica de miocardite em nenhum dos casos com achado 

histopatológico positivo. Isso pode ser explicado por múltiplos fatores. O primeiro é 

que o diagnóstico de miocardite é difícil; o diagnóstico definitivo requer exame invasivo 

com biópsia.99 O exame de imagem que mais se aproxima da acurácia da avaliação 

histopatológica é a ressonância nuclear magnética do coração, que está 

https://paperpile.com/c/gbwNpv/ilxV+aFGU+NGAr+RfQm+2uBL
https://paperpile.com/c/gbwNpv/z4UE
https://paperpile.com/c/gbwNpv/gwPn
https://paperpile.com/c/gbwNpv/F329
https://paperpile.com/c/gbwNpv/fkiX
https://paperpile.com/c/gbwNpv/F329
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contraindicada em pacientes com instabilidade hemodinâmica. Outro motivo é a 

grande variabilidade de apresentação clínica e gravidade da doença, variando desde 

formas oligossintomáticas até formas fulminantes com disfunção ventricular 

importante e óbito. Não é possível estabelecer a relevância clínica das miocardites 

encontradas, ainda mais considerando que todos os pacientes evoluíram com choque 

e óbito. É possível que elas tenham contribuído para estes desfechos, dentro de um 

contexto de deterioração clínica multifatorial, com diversas outras disfunções 

associadas. 

O achado de miocardites nesta coorte corrobora os já descritos anteriormente. 

22,42,48,50 Chan e cols descreveram miocardite em autópsia de um paciente do sexo 

masculino, australiano, de 56 anos, com quadro de DVA-VFA; Fabro e cols. 

descreveram miocardite subclínica em autópsias de dois pacientes brasileiros, do 

sexo masculino, de 36 e 52 anos, não vacinados, falecidos por FA silvestre; Paixao e 

cols. descreveram suspeita de miocardite em um paciente após avaliação por 

ressonância magnética cardíaca; Ho e cols. observaram 2 casos de miocardite grave 

internados na UTI. Já houve descrição de miocardite em outras arboviroses, como 

dengue, zika e chikungunya.66,68,70,71,100 A proporção de casos em que se observou 

miocardite é semelhante a uma coorte de autópsia de COVID-19. 101  

 

5.4- Na FA grave, observa-se uma lesão endotelial difusa no coração, 

semelhante ao que ocorre na sepse grave. Em alguns casos, há 

evidências de infecção da célula endotelial pelo vírus da FA.    

 A lesão endotelial é uma característica importante das arboviroses, em especial 

da dengue. Foi feita a hipótese de que parte do dano cardiovascular e sistêmico da 

FA também pudesse ser explicado por endoteliopatia difusa. Na histopatologia, a 

grande maioria dos casos apresentaram algum grau de lesão endotelial, 

predominando edema, seguido por necrose fibrinóide. Raros casos apresentaram 

vasculite ou trombose vascular. Foi realizada IHQ para angiopoietina-2 que mostrou 

marcação frequente, maior que em controles. Em alguns casos, foi identificada 

marcação de antígeno viral e presença de vírions no citoplasma de células endoteliais. 

https://paperpile.com/c/gbwNpv/Np5i+caDR+V12P+jOlB
https://paperpile.com/c/gbwNpv/9aJC+GXkP+6Om2+BEzB+hBbn
https://paperpile.com/c/gbwNpv/QTpN
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 A avaliação proteômica de componentes do endotélio vascular, mostrou maior 

concentração de angiopoietina-2, endotelina-1, syndecan-1 e VCAM-1 em relação aos 

controles de morte cardiovascular. A angiopoietina-2 é um fator de crescimento 

vascular que contribui para o aumento da permeabilidade capilar no contexto de 

sepse. Foi demonstrada associação do aumento de seus níveis com disfunções 

orgânicas e pior prognóstico, inclusive maior mortalidade.102 A endotelina-1 é um 

peptídeo de ação vasoconstrictora, importante na homeostase do tônus vascular. Em 

contexto de sepse, seus elevados níveis podem contribuir para a ativação de vias 

inflamatórias e aumento da síntese de IL-1, TNF-α e IL-6.103,104 Syndecan-1 é uma 

proteína transmembrana componente do glicocálix, que interage com fatores de 

crescimento e quimiocinas. Níveis séricos elevados correlacionam-se com lesão 

endotelial e estão relacionados a piora prognóstico na sepse.105 VCAM-1 é uma 

molécula de adesão celular e também há associação de seu elevado nível sérico com 

pior prognóstico na sepse.106 Em relação aos marcadores mais relacionados à 

trombose e hemostasia, houve aumento da concentração tecidual de PAI-1, proteína 

que inibe a fibrinólise, em comparação com os controles de morte cardiovascular. Este 

marcador está classicamente elevado em casos de sepse e se associa a coagulação 

intravascular disseminada. Não houve diferença em relação aos controles com sepse.  

Esses resultados sugerem que a lesão endotelial é frequente e difusa, com 

aumento da concentração de fatores angiogênicos, vasoconstrictores e pró-

trombóticos, classicamente associados a sepse e inflamação. A interação da proteína 

NS1, característica dos flavivirus, com o glicocálix pode explicar parte da lesão. O uso 

de drogas vasoativas em altas doses, por períodos prolongados, certamente contribui 

para a desregulação microvascular. Invasão viral direta é uma hipótese, frente aos 

achados de IHQ e microscopia eletrônica, que necessita de confirmação em modelos 

celulares e animais. Inflamação, com recrutamento de leucócitos, e expressão de 

moléculas de adesão, também potencialmente participam da etiologia multifatorial da 

lesão endotelial. 

 

https://paperpile.com/c/gbwNpv/JnjS
https://paperpile.com/c/gbwNpv/IkSC+bRDD
https://paperpile.com/c/gbwNpv/QWa0
https://paperpile.com/c/gbwNpv/Nzqm
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5.5- Há substrato histológico no sistema de condução que justifique 

bradicardia e sinal de Faget 

Desde a descrição do sinal de Faget, a presença de bradicardia e bradiarritmias 

foi descrita múltiplas vezes na FA, porém sem compreensão adequada de seus 

mecanismos. 47–51 Neste estudo, também mostramos elevada frequência de 

bradicardias clinicamente ou registradas em eletrocardiograma. Representamos 

histologicamente o sistema de condução de oito pacientes, com o objetivo de avaliar 

as alterações histológicas que pudessem auxiliar no entendimento do processo 

fisiopatológico. Foi observada alta proporção de casos com edema e hemorragias 

próximas a diferentes segmentos do sistema de condução. Também observamos 

necrose fibrinóide da artéria do NSA em dois casos e fibrose do NSA em outros dois. 

Em um caso, foi observado infiltrado inflamatório no sistema de condução cardíaco. 

Tais achados podem interferir tanto no automatismo do NSA, bem como na condução 

elétrica do restante do sistema, levando a bradicardia e bloqueios. É descrita a 

associação entre hemorragia no sistema de condução e ocorrência de arritmias tanto 

em modelos animais quanto em pacientes.107,108 É provável que alterações sistêmicas 

como hipotensão, hipóxia e distúrbios hidroeletrolíticos também contribuam para este 

desfecho. Estudos de eletrofisiologia com modelos animais podem auxiliar no melhor 

esclarecimento dos fenômenos descritos. 

  

5.6- Casos vacinais têm características semelhantes aos silváticos, porém 

com alta prevalência de miocardite 

Foram incluídos 5 pacientes com DVA-VFA. Todos esses pacientes foram 

vacinados até 5 dias antes do início dos sintomas, próximo ao intervalo habitual, que 

é de 3 a 4 dias, e tiveram quadros clínicos semelhantes aos demais pacientes. Na 

avaliação histopatológica não houve achados específicos para esses pacientes. No 

entanto, destaca-se a alta proporção de miocardites, encontrada em 4 pacientes com 

DVA-VFA. As análises de imunohistoquímica e de proteômica também foram 

semelhantes aos casos silváticos para a maioria dos marcadores; houve diferença 

estatisticamente significativa somente na contagem de células CD8+ e na 

concentração de IFN-γ, maiores no grupo vacinal. 

https://paperpile.com/c/gbwNpv/o7pQ+V12P+ZGpL+aob5+jOlB
https://paperpile.com/c/gbwNpv/Ktap+hi8r
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A DVA-VFA é uma complicação rara da vacina contra a FA, com incidência 

estimada em 0,25-0,4 casos por 100.000 vacinados. Há replicação descontrolada do 

vírus vacinal nos tecidos, levando a quadro clínico e complicações semelhantes ao da 

FA silvática. 109 Já foi descrita anteriormente a patologia de pacientes falecidos por 

DVA-VFA em relatos ou séries de dois casos, inclusive com descrição de miocardite 

viral.21,22,25,26,39,43,110 Nos trabalhos anteriores, também foram reportados achados 

histopatológicos semelhantes aos da FA silvática nos diversos tecidos avaliados. Este 

é o trabalho que reúne o maior número de pacientes com a forma vacinal submetidos 

à autópsia. 

Em relação ao status vacinal dos pacientes diagnosticados FA pela cepa 

silvática, 14 (19,2%) relataram terem sido vacinados, entretanto somente 2 (2,7%) 

foram vacinados mais de 10 dias antes do início dos sintomas, o que caracteriza falha 

vacinal. A vacina 17D para febre amarela é extremamente segura e eficaz. O 

diagnóstico de DVA-VFA no contexto de um surto ou epidemia é complexo, pois exige 

que seja descartada a infecção por vírus silvático, já que a identificação da cepa 

vacinal pode representar apenas status vacinal recente do indivíduo. 

 

5.7- Limitações do estudo 

 Algumas limitações deste estudo:  

a) A coleta dos dados clínicos foi realizada de forma retrospectiva, a partir de 

prontuários médicos, cujas informações são dependentes da qualidade do 

preenchimento pela equipe médica assistente. A realização de exames 

complementares em apenas uma parte da casuística, conforme critério clínico, 

pode caracterizar um viés, supondo-se que somente aqueles com maior 

probabilidade de alterações cardíacas tiveram exames solicitados.  

b) A realização do  transcriptoma das amostras cardíacas dos casos de FA não 

pôde ser realizada devido à baixa integridade do RNA (APÊNDICE A). Este 

fenômeno é frequente em estudos de autópsia, e deve-se ao tempo post-

mortem antes da coleta dos tecidos, associada a procedimentos de 

congelamento e descongelamento.  

c) As alterações patológicas de qualquer entidade nosológica humana, descritas 

através de estudos de autópsias, refletem o período final da história natural de 

https://paperpile.com/c/gbwNpv/1Wda
https://paperpile.com/c/gbwNpv/e1ru+Np5i+JysC+dz2F+wNz6+jqaX+Ztdk
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uma doença. Considerações sobre evolução de processos patogênicos, nem 

sempre são possíveis. É possível que parte das alterações descritas decorram 

de sepse, associada à própria FA. Infecções bacterianas são complicações 

comuns da falência hepática aguda, por bactérias provenientes principalmente 

da translocação bacteriana intestinal e por pneumonia aspirativa. No entanto, 

há evidências, por meio de biologia molecular e IHQ da ação do vírus da FA no 

miocárdio de casos de FA fatal. Estudos prospectivos, possíveis apenas 

através de modelos experimentais da doença, poderão esclarecer quais 

alterações cardíacas decorrem essencialmente do vírus da FA e quais são 

decorrentes da ação conjunta do arbovírus e da repercussão sistêmica da 

sepse.    

 

5.8- Impacto e perspectivas em uma doença tropical negligenciada 

Há uma carência de publicações no tocante às doenças tropicais 

negligenciadas, vítimas de subfinanciamento global à pesquisa. A FA, ainda que uma 

condição de importância histórica, com estudos centenários, permanece com diversas 

lacunas de conhecimento. As consequências mais concretas são dificuldades no 

controle do vetor, subdiagnóstico e ausência de um tratamento efetivo, levando a mais 

de 30.000 mortes anualmente em decorrência da doença.3 Surtos e epidemias em 

regiões não endêmicas, como a ocorrida na cidade de São Paulo em 2017-2019, 

acendem o alerta para o potencial de reemergência da doença em diversas 

localidades e para a necessidade de uma ação global coordenada de enfrentamento. 

Ainda assim, esta epidemia resultou na oportunidade de aprofundar o conhecimento 

da patologia da doença, permitindo a realização de diversos estudos, à luz de 

metodologias científicas modernas em Medicina. 

O presente estudo pôde confirmar a hipótese de que a FA causa acometimento 

cardíaco frequente em casos fatais, descrevendo a lesão miocárdica associada e 

explorando seus mecanismos. Algumas alterações têm caráter inespecífico, 

semelhante às encontradas na sepse bacteriana, sugerindo um componente de lesão 

indireta, secundária a um processo sistêmico de inflamação e choque. Já a presença 

de vírus no tecido, com lesão endotelial, infiltrado inflamatório e casos de miocardite 

viral, sugere um componente in situ direto de lesão. 

https://paperpile.com/c/gbwNpv/wNj4
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Os achados deste estudo podem ter impacto clínico. Dada a alta prevalência 

de alterações cardíacas, ressalta-se a importância de monitoramento de parâmetros 

cardiovasculares como sinais vitais e ritmo cardíaco, em casos graves. Sugere-se uma 

avaliação mais detalhada, com exames complementares como eletrocardiograma, 

ecocardiograma e troponina, caso haja alterações nesses parâmetros ou sintomas 

sugestivos de acometimento cardíaco. Em casos suspeitos de miocardite, pode ser 

considerada a avaliação por ressonância nuclear magnética. O diagnóstico precoce 

das complicações cardiovasculares pode levar a um tratamento de suporte mais 

eficaz, atuando no manejo dessas complicações, ainda que a terapia para o agente 

etiológico permaneça indisponível. 

Como perspectivas, estudos prospectivos podem elucidar alguns achados e 

hipóteses aqui descritos. Estudos in vitro e in vivo, com modelos animais da doença, 

devem ser explorados à luz das técnicas contemporâneas, observando-se de forma 

simultânea a cinética viral e as alterações em diferentes sistemas, incluindo o 

cardiovascular. A avaliação multi-ômica dos tecidos também pode auxiliar a esclarecer 

mecanismos patogênicos com maior precisão.  
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6.1- Conclusões sumarizadas 

a) A FA é uma doença sistêmica que acomete o coração, com alta prevalência de 

manifestações clínicas e alterações histopatológicas cardíacas em casos fatais. 

b) A lesão cardíaca associada à FA é marcada por necrose de fibras, infiltrado 

inflamatório, lesão endotelial, hemorragia, edema e miocardite, com presença 

de antígeno e RNA viral no tecido miocárdico dos pacientes. 

c) Há intensa inflamação no tecido miocárdico desses pacientes, demonstrado 

através da análise proteômica e imunohistoquímica, semelhante à sepse 

bacteriana, que pode contribuir para explicar parte das alterações observadas. 

d) Há miocardite viral pela FA em alguns casos, de característica 

predominantemente linfomonocítica, com gravidade e relevância clínica 

incertas. 

e) IP-10 mostrou-se um biomarcador tecidual característico, que diferenciou a 

injúria miocárdica associada à febre amarela da lesão associada à sepse 

bacteriana.  

f) Há lesão endotelial no coração determinada histologicamente em grande 

proporção de casos, com elevada concentração de marcadores angiogênicos, 

vasoconstritores e pró-trombóticos, associados a lesões orgânicas e a um pior 

prognóstico em quadros sépticos. Há sinais sugestivos de invasão viral direta 

às células endoteliais. 

g) Há edema, hemorragia, alterações vasculares e fibrose no sistema de condução 

dos pacientes falecidos por FA, achados que podem contribuir para a ocorrência 

de bradicardia e arritmias. 

 

6.2- Conclusão final 

A FA causa frequente lesão cardíaca clínica e histopatológica em casos 

graves. Tal injúria decorre de mecanismos multifatoriais, incluindo a ação direta 

do vírus da FA no tecido cardíaco, o processo inflamatório in situ e sistêmico, 

e a lesão de células endoteliais.  
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APÊNDICE A – Avaliação da integridade do RNA 
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Anexo A – Parecer consubstanciado da CEP 
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