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FEBRE AMARELA - INFORMATIVO PARA PROFISSIONAIS DE SAUDE
(atualizado em 13/02/2017)

A febre amarela € uma doenca infecciosa nao contagiosa causada por um virus do género
Flavivirus da familia Flaviviridae. A doenca é endémica nas areas de florestas tropicais da
América do Sul e da Africa, e pode ocorrer sob a forma de surtos e epidemias com impacto em

saude publica.

Resumo das recomendac¢ées

e Nao é recomendada a vacinacdo contra febre amarela de pessoas vivendo fora de
areas endémicas, uma vez que o risco da vacina suplanta seus beneficios.

e S6 é recomendada a vacinacdo para febre amarela em pessoas vivendo ou que vao
viajar para areas de recomendacao. Neste grupo, a vacina é recomendada para
pessoas entre 9 meses e 60 anos de idade, desde que nao sejam
imunossuprimidas, gestantes, mulheres em lactacao e pessoas com doenca no
timo (ver texto para melhor discriminacéo dos grupos e excecées).

e Quando nao ha possibilidade de vacinacdo de pessoas visitando areas endémicas,
devem-se reforcar medidas de protecao como uso de repelentes e roupas
impregnadas com permetrina.

e Nao usar repelentes que tenham o DEET como principio ativo em criangas com
menos de 2 anos de idade. Os repelentes que tém como principio ativo a icaridina
podem ser utilizados em criancas a partir de 6 meses de idade, dependendo da
concentracao, conforme recomendacao em bula.

e Como a doenca na forma leve nao cursara com ictericia nem manifestacoes
hemorragicas, devem-se considerar, em situacdes de surtos, casos suspeitos os
individuos com febre, provenientes de area de risco para febre amarela ou de
locais com ocorréncia de epizootia confirmada em primatas ndo humanos ou
isolamento de virus em mosquitos vetores, nos Ultimos 15 dias, ndo vacinado
contra febre amarela ou com estado vacinal ignorado. Todo evento suspeito
deve ser prontamente comunicado (até 24 horas apos a suspeita inicial) as
autoridades locais competentes pela via mais rapida (telefone, fax, e-mail

etc).
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Situacdo epidemiolégica atual da febre amarela no Brasil

Em 2017, até as 13 horas do dia 10 de fevereiro, foram notificados ao Ministério da Salde
1170 casos suspeitos de febre amarela, sendo que desses 847 estao em investigacao, 93 foram
descartados e 230 foram confirmados, nos estados de Minas Gerais (201), Espirito Santo (25) e Sao
Paulo (4). A lista de municipios com casos de febre amarela pode ser acessada pelo link
http://bit.ly/tabela_casos_fa.

O perfil demografico dos casos confirmados coincide com aquele geralmente observado
nos surtos de febre amarela silvestre, com a maior parte dos casos em pacientes do sexo
masculino e idade economicamente ativa, uma vez que esses individuos se expéem com maior
frequéncia a areas e situacdes de risco, sobretudo em decorréncia de atividades laborais.

Do total de casos notificados, 186 evoluiram para Oobito, sendo que 104 obitos
permanecem em investigacdo, 79 obitos foram confirmados e 3 foram descartados. A taxa de

letalidade entre os casos confirmados foi de 34,3%.

Breve historico de transmissdao da febre amarela no Brasil

O virus da febre amarela apresenta dois ciclos epidemiologicos de transmissao distintos,
silvestre e urbano, conforme a figura 1. Do ponto de vista etiologico, clinico, imunoldgico e
fisiopatologico, a doenca € a mesma nos dois ciclos. No ciclo urbano, a doenca é uma
antroponose, nao se reconhecendo reservatorios animais de importancia epidemiolédgica. O Aedes
aegypti é seu principal vetor, tanto na América do Sul como na Africa. No ciclo silvestre, a febre
amarela é uma zoonose, transmitida, no continente americano, por mosquitos de habitos
estritamente silvestres, dos géneros Haemagogus (H. janthinomys e H. albomaculatus) e Sabethes
(S. chloropterus). A principal fonte de infeccao sao primatas nao humanos, principais hospedeiros
e amplificadores do virus, particularmente macacos dos géneros Allouata (macaco guariba),
Cebus (macaco prego), Atelles e Callithrix. Outros mamiferos podem ser reservatorios como
alguns marsupiais e roedores. Os seres humanos nao imunes podem, acidentalmente, se infectar,

penetrando em areas enzooticas.
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Fonte: Guia de Vigilancia em Saude - Ministério da Saude - 2016.

Os primeiros registros da doenca no Brasil remontam a 1685, quando uma primeira
epidemia da doenca foi registrada em Recife (PE), tendo sido levada por uma embarcacao vinda
de Sao Tomé, na Africa. Neste periodo, a doenca ja atingia paises da América Central e ilhas do
Caribe. Apos esse periodo, ha registros regulares de surtos e epidemias ocorrendo em outras
cidades litoraneas, com longos periodos de auséncia de atividade viral. No século XIX, a doenca
emerge novamente em Salvador (BA) e se dissemina para outras capitais, inclusive a capital do
Império, quando mais de quatro mil mortes foram registradas em 1850. Ressalta-se que, nessa
época, a doenca era descrita em paises ao sul, como Argentina e também atingia paises da
América do Norte, como Estados Unidos.

No ano de 1850, grande campanha implementada pelo governo imperial foi capaz de
controlar a epidemia, e motivou a criacao de uma comissao de engenheiros e uma junta de
Higiene Plblica que resultou em uma lei de defesa sanitaria do pais. Antes mesmo de se conhecer
o agente etioldgico e a forma de transmissao, as principais medidas de controle constavam de
desinfeccao de navios, isolamento, quarentena, medidas sanitarias coletivas, como aterramento
de valas e limpeza de esgotos.

O ciclo da febre amarela nesse periodo era predominantemente urbano. Com o avanco do
conhecimento da doenca, o isolamento viral e a definicdo do agente etioldgico, as medidas de
controle foram mais direcionadas a controle de vetor, especialmente sob lideranca de Oswaldo
Cruz. Nessa época, também se identificou a existéncia dos ciclos silvestre e urbano da doenca.

Com a introducao da vacina em 1937 e com grandes campanhas de erradicacdao do vetor,
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conseguiu-se o controle e a eliminacdo da doenca em areas urbanas, sendo os Ultimos casos
registrados na cidade de Sena Madureira (AC), em 1942. Apds esse periodo, o principal vetor
urbano da febre amarela, Aedes aegypti, foi declarado erradicado do Brasil em 1958 pela
Organizacdo Mundial da Saude, voltando a reinfestar nosso territorio a partir de 1976.

Desde entado, a vigilancia da febre amarela tem sido feita por meio da observacdo de
primatas ndao humanos, como sentinelas da atividade do arbovirus. O desaparecimento da doenca
urbana nao fez desaparecer o risco do retorno, uma vez que o vetor, o A. aegypti, poderia
retornar em qualquer ponto do pais. Na década de 1980, novas técnicas sorologicas facilitaram a
deteccdo da doenca e da atuacdo da vigilancia e na década de 1990, o sistema de vigilancia da
febre amarela foi reestruturado com as diretrizes basicas publicadas em manual:

v" Manter zero a incidéncia de febre amarela urbana;

v" Reduzir a incidéncia de febre amarela silvestre;

v Detectar precoce e oportunamente a circulacao viral;

v Conhecer o estado imunologico para estimar a populacao de risco de adoecer;
v Conhecer o comportamento epidemioldgico da febre amarela.

Até 1999, a vigilancia da febre amarela era pautada no achado de casos humanos
suspeitos, mas a partir daquela data, a observacdo de mortes de macacos em municipios de
Tocantins e Goias precedendo o surgimento de casos humanos, passou a sinalizar eventual risco
de febre amarela humana. A circulagao do virus em populagdes de primatas ndao humanos (PNH) e
consequente morte dos animais (epizootia) é definida como evento sentinela, e define medidas
de intensificacao de vacinacao nos moradores das regides afetadas.

Dados acumulados do Ministério da Salde desde 1980 mostram que os casos humanos de
febre amarela apresentam aspecto irregular, com periodos longos de relativa estabilidade com
casos isolados, alternados com periodos epidémicos ou epizodticos, quando o virus afeta
populacdes de areas com baixas coberturas vacinais, geralmente nas regides Centro-Oeste,
Sudeste e Sul do Brasil.

Observa-se aumento da incidéncia da febre amarela nos anos de 1984, 1993, nos
intervalos entre 1999-2003 e nos anos de 2008 e 2009. O ultimo surto da doenca estendeu as
areas de recomendacdo da vacina especialmente nos estados de Sao Paulo e Rio Grande do Sul,
onde os maiores nimeros de casos foram registrados. Nesse periodo, casos no Paraguai e na
Argentina foram relatados, e chegou-se a considerar o risco de reurbanizacao da doenca.

Desde entdo, a doenca voltou a ter um comportamento de endemia em areas
principalmente amazonicas; porém, a partir de julho de 2014, ha evidéncias de reemergéncia da

doenca em areas extra-amazonicas com 15 casos humanos nos seguintes locais de provavel
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infeccao: Goias (9), Para (2) e Mato Grosso do Sul (1). No mesmo periodo, foram registradas 49
epizootias em primatas nao humanos nos seguintes estados: Sao Paulo (16), Goias (12), Distrito
Federal (8), Tocantins (7) e Para (1).

No mapa abaixo, veem-se os locais em que epizootias foram registradas. O surto atual em
Minas Gerais ocorre em areas de fronteira com o estado do Espirito Santo, e ha relatos de morte
em casos humanos e de morte de primatas nao humanos (PNH) em alguns municipios, incluindo a
Regidao Metropolitana de Belo Horizonte (MG). Até o momento, a Secretaria de Estado da Salde
do Espirito Santo nao considera a inclusao do estado como area de risco e os casos aguardam

definicao diagndstica. Medidas de contencdo com vacinacédo, no entanto, ja foram iniciadas.

Figura 2. Distribuicao geografica das epizootias em primatas nao humanos suspeitas de febre
amarela notificadas a SVS/MS até 9 de fevereiro de 2017, as 13h, com data de ocorréncia a
partir de 1 dezembro de 2016, por municipio do Local Provavel de Infeccdao (LPI) e

classificacao.
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Fonte: Ministério da Saude, 2017.
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Quadro clinico

Nas areas endémicas as manifestacbes sdo leves e moderadas, confundindo com
leptospirose, malaria, hepatites virais, febre tifoide, mononucleose infecciosa, septicemias,
purpura trombocitopénica e acidentes por animais peconhentos.

Em aproximadamente 90% dos casos, o quadro clinico é assintomatico ou
oligossintomatico. A febre amarela pode ser assintomatica, leve, moderada, grave e maligna,
com letalidade entre 5% a 10%, podendo atingir 50% nos casos graves, com manifestacdes

icterohemorragica e hepatorrenal.

v' Forma leve
0 quadro clinico é autolimitado com febre e cefaleia com duracdo de dois dias.
Geralmente, ndo ha direcionamento para o diagnostico de febre amarela, exceto em inquéritos

epidemiologicos, surtos e epidemias.

v" Forma moderada
O paciente apresenta, por dois a quatro dias, sinais e sintomas de febre, cefaleia, mialgia
e artralgia, congestdo conjuntival, nauseas, astenia e alguns fendmenos hemorragicos como
epistaxe. Pode haver subictericia. Essa forma, assim como a leve, involui sem complicacdes ou

sequelas.

v" Forma grave

Nos quadros graves, apds 5 a 6 dias de periodo de incubacao, o inicio dos sintomas &
abrupto e perdura por 4-5 dias com febre alta, acompanhada do sinal de Faget (diminuicao da
pulsacao), cefaleia intensa, mialgia acentuada, ictericia, epistaxe, dor epigastrica e hematémese
e melena.

Na forma maligna, ocorre toxemia abrupta, nauseas, ictericia, hemorragias diversas e
encefalopatia. Em torno de 5 a 7 dias instala-se insuficiéncia hepatorrenal e coagulacdo
intravascular disseminada. A letalidade é alta, em torno de 50%; entretanto, o paciente pode

involuir dos sintomas em uma semana.

v' Complicacoes
A doenca pode involuir completamente ainda que possa ocorrer persisténcia de mialgia e

astenia por semanas. Tardiamente podem ocorrer dbitos por lesdes cardiacas tardias.
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Diagnoéstico laboratorial

a. Diagnostico laboratorial especifico

A investigacao laboratorial € importante, incluida com outras doencas febris
hemorragicas, por meio do isolamento do virus amarilico em células VERO ou clone C6/36. O virus
¢ identificado por testes de fixacao do complemento e imunofluorescéncia indireta. Faz-se ainda
a Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR). O diagnostico pode ser confirmado por deteccdo de
antigenos virais e do RNA viral, além de sorologia com captura de IgM em ensaio enzimatico, o
MAC-ELISA em pessoas nao vacinadas ou com aumento de quatro vezes ou mais nos titulos de
anticorpos pela técnica de inibicdo da hemaglutinacédo (IH), em amostras pareadas.

Em casos fatais, sem tempo para obtencao de amostras in vivo, faz-se deteccao de
antigenos especificos por imunohistoquimica em tecidos, que devem ser coletados
preferencialmente dentro das primeiras oito horas apds o ébito.

Os materiais coletados devem ser encaminhados para os Laboratorios de Referéncia dos locais

de ocorréncia dos casos.

Quadro 1. Métodos diagnosticos da febre amarela.

o
Exame Amostra Quantidade Ar:ost:‘:as Periodo de Coleta Coleta
12 Amostra: Apos o 5°
dias de inicio dos
sintomas;
Sangue Total: Crianca: 2- 22 Amostra: 14-21 dias Frasco estéril
Sorologia Obtencao da amostra SrEL' 10u2 apos a coleta da 12 de plastico ou
POT PUNGAO0 VeNOSA OU |y 4 e amostra. vidro com
intracardiaca (6bitos) Ou tampa de rosca.
Amostra unica: Apos o
5° dias de inicio dos
sintomas
Sangue Total: Crianca: 2- Tubo estéril de
Obtencao da amostra 5nﬁL' 1 Até o 5° dia ap6s inicio plastico com
por puncao venosa ou ) dos sintomas tampa de rosca
i~ ) Adulto: 10mL .
intracardiaca (6bitos) ) a vacuo.
Tecido: Figado, rins, Frasco estéril
Isolamento Viral coracao, baco, 1 de plastico ou
linfonodos. Obtencao Fragmento fragmento Logo apos obito, no vidro com
da amostra por 3 2, 224 h tampa de rosca,
necropsia ou de 1cm dg cada maximo até oras a fresco (sem
. - viscera o
viscerotomia ou adicao de
agulha de bidpsia conservantes)
Tecido: Figado, rins, Frasco estéril
. coracao, baco, ) 1 de pléstico ou
Histopatologia / lmfgg(;cri;);;t?gte:fao Fragmento fragmento Logo apos obito, no tar’r;”irgecgcr)zca
Imunohistoquimica necropsia c?u de 1 cm3 de cada maximo até 12 horas compsolucéo de,
. psia viscera L
viscerotomia ou Formalina a 10%
agulha de biopsia tamponada

Fonte: Ministério da Saude - 2017.
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b. Diagnéstico laboratorial inespecifico

Observam-se leucopenia, linfocitose e plaquetopenia acentuada nas formas graves sem
correlacao direta com niveis e sangramentos. Nos casos assintomaticos e oligossintomaticos, o
hemograma pode ser normal.

Nos casos graves, observam-se leucocitose acentuada, aminotransferases muito elevadas,
alteracao dos fatores de coagulacao, principalmente protrombina, fator VIl e tromboplastina; os
tempos de sangria e de coagulacao encontram-se alterados.

Na analise urinaria observam-se bilirrubindria, hematuria, proteiniria acentuada, com

valores acima de 500 mg/100 mL de urina.

Tratamento

N&o existem medicamentos especificos contra o virus da febre amarela.

Nao devem ser utilizados anti-inflamatorios e acido acetilsalicilico (AAS).

Se o caso for grave, deve ser tratado na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), para
hidratacdao endovenosa e reposicdo do sangue perdido nas hemorragias. Pode ser necessario

dialise quando houver insuficiéncia renal.

Medidas de protecao individual - Prevencao contra picadas de mosquitos
e Usar camisas de mangas compridas e calcas.
e Ficar em lugares fechados com ar condicionado ou que tenham janelas e portas com tela,
para evitar a entrada de mosquitos.
e Dormir debaixo de mosquiteiros, preferencialmente impregnados com permetrina.
e Nao usar perfumes durante caminhadas em matas silvestres, pois perfumes atraem os
mosquitos.
e Usar repelentes registrados oficialmente. Quando usados como orientado sao seguros e
eficazes, mesmo na gestacao ou amamentacao.
v' Sempre seguir as orientacoes das bulas.
v/ Evitar uso de produtos com associacao de repelente e protetor solar na mesma
formulacao. Ocorre diminuicao em um terco dos fatores de protecao solar quando
utilizado juntamente com o DEET.

v Se for usar protetor solar, aplica-lo antes da aplicacao do repelente.
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e Para criancas

v" Nao usar repelente que tenham o DEET como principio ativo em criancas com
menos de 2 anos de idade.

v Os repelentes que tém como principio ativo a icaridina podem ser utilizados em
criancas a partir de 6 meses de idade, dependendo da concentracao, conforme
recomendacao em bula.

v' Vestir as criancas com roupas que cubram bracos e pernas.

v Cobrir bercos e carrinhos com mosqueteiro impregnado com permetrina.

v" Nao aplicar repelente nas maos das criancas.

e Pode-se utilizar roupas impregnadas com permetrina.

v" Nao usar produtos com permetrina diretamente na pele.

Vacinagao contra febre amarela

A forma mais eficaz de evitar a febre amarela é por meio da vacinacdo. A vacina contra
febre amarela elaborada com virus vivo atenuado cepa 17DD é segura e eficaz a partir dos 9
meses de idade em residentes e viajantes para areas endémicas, e a partir dos 6 meses em
situacdes de surto. O nivel de anticorpos sera adequado para protecao apds 10 dias da sua
aplicacdo, mas somente na primeira aplicacdo, ndo sendo necessario aguardar esse periodo na
dose de reforco.

A imunogenicidade da vacina de febre amarela é alta, com soroconversao de 97,5% em
adultos, fortalecendo a ideia de que dose de reforco é desnecessaria; porém, sao necessarios
melhores estudos, sobretudo na populacdo pediatrica, pois ha relato isolado de estudo brasileiro
evidenciando que a aplicacdo simultanea dessa vacina com a triplice viral (sarampo-rubéola-
caxumba) diminui sua resposta imunologica.

No momento, esta indicada a vacina apenas para as pessoas que vivem ou viajam para as
areas de recomendacdo. A populacdo que nao vive na area de recomendacdo ou nao vai se dirigir
a essas areas nao precisa buscar a vacinacao neste momento. Todas as pessoas que vivem nesses
locais devem tomar duas doses da vacina ao longo da vida, seguindo orienta¢cdes do quadro 2. A
lista de municipios com indicacao de vacinacao, atualizada pelo Ministério da Saide do Brasil,

pode ser acessada pelo link: http://bit.ly/mun_vacina_fa.
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Quadro 2. Recomendac¢do para vacinacdo contra febre amarela para residentes em areas
endémicas ou viajantes
Indicacdo Esquema
12 dose: 9 meses e 2? dose (reforco): 4 anos (intervalo
minimo de 30 dias entre as doses).

Se a crianca nao foi vacinada nas idades recomendadas (9
. . meses e 4 anos de idade), devera comparecer no Servico de
Criancas de 9 meses a 4 anos, 11 meses e 29 dias de g ), mpa NP
idade Saude o quanto antes para avaliacao e vacinacao;

OBSERVACAO IMPORTANTE: em situacées de surto,
vacinacao é antecipada para os 6 meses de idade, devendo
ser realizada uma segunda dose aos 9 meses e um reforco
aos 4 anos de idade.
Pessoas acima de 5 anos de idade que receberam 1 Uma dose de reforco, mesmo depois de adulto (com
dose da vacina antes de completar os 5 anos intervalo minimo de 30 dias entre as doses)
Pessoas acima de 5 anos de idade nunca vacinadas
ou sem comprovante de vacinacao
Pessoas acima de 5 anos idade que receberam 2
doses da vacina
Pessoas com mais de 60 anos nunca vacinadas ou
sem comprovante de vacinacao

Uma dose da vacina e uma dose de reforco apds 10 anos

Imunizado

Apenas apos avaliacdo médica

Gestantes (independente do estado vacinal) Avaliar risco/beneficio
Mulheres amamentando criancas <6 meses Contraindicado. Em surtos, avaliar risco/beneficio
(independente do estado vacinal materno) Se recebeu vacina, suspender aleitamento por 28 dias

Para viajantes internacionais: seguir as recomendacdes do
Regulamento Sanitario Internacional;

Viajantes
Para viagens dentro do pais: vacinar 10 dias antes, no caso
de 12 vacinacao. Se reforco, nao ha tempo minimo.

Fonte: Adaptado de Norma Informativa n® 143/CGPNI/DEVIT/SVS/MS/2014.

Consideracoes:

e Criancas menores de 2 anos de idade nao devem receber a vacina triplice viral ou a
tetravalente (sarampo-rubéola-caxumba-varicela) simultaneamente, devendo aguardar o
intervalo minimo de 30 dias entre essas vacinas e a vacina contra febre amarela.

e Em situacoes de surto em que a vacina € antecipada para os 6 meses de idade, nao é
considerado vacinacao de rotina, devendo ser realizada uma segunda dose aos 9 meses, e
o reforco aos 4 anos de idade.

e Mulheres que estdo amamentando bebés menores de 6 meses de idade e para as quais a
vacinacao nao pode ser postergada, o aleitamento deve ser interrompido por 28 dias (no
minimo 15 dias), periodo em que ha risco de transmitir o virus vacinal pelo leite e
contaminar o lactente. A paciente pode fazer a ordenha do leite antes da aplicar a
vacina, mantendo congelado por 28 dias em freezer ou congelador.

e Adultos acima de 60 anos de idade devem ser avaliados individualmente analisando

relacao risco/beneficio.
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e Pessoas vacinadas devem aguardar pelo menos quatro semanas apo6s a vacinacao para

doar sangue e/ou 6rgaos.

v" Eventos adversos:
Os eventos adversos descritos pds-vacinacao (EAPV) estao descritos no quadro 3.

Quadro 3. Eventos adversos pés-vacinacdo (EAPV) contra a febre amarela.

A Intervalo Frequéncia do e R
EAPV Descricao pés-vacina EAPV Notificacao Revacinagéo
Notificacao

Manifestacoes locais Dor, eritema, enduracao 1-2 dias ~4% de abscgssos N?° ha -

; por 1-2 dias ou lesoes contraindicacao
extensas
N . . 1-6% = s

Manifestacoes gerais Febre, mialgia e cefaleia | A paortl'r do (menor em Notificar N?° ha =

; por 1-2 dias 3°dia : contraindicacao
revacinados)
Urticaria, sibilos, 1,9-7,7:
Hipersensibilidade larlngloejspasmo, ed~ema Menos de 2 1'090'000 Notificar Contraindicada
de labio, hipotensao, horas vacinados
choque
Febre, torpor, 0,4-1,0:
Encefalite meningismo,paresia, 7-21 dias 1.000.000 Notificar Contraindicada
convulsées doses
Doenca Viscerotropica Sindrome icterico- Primeiros 0,19-5,0:
; L . 1.000.000 Notificar Contraindicada
Aguda hemorragica 10 dias doses

Fonte: Adaptado do Manual de Vigilancia Epidemiolégica de Eventos Adversos Pos-Vacinacdo -
Ministério da Salde - 2014.

Consideracoes:

e A aplicacdo da vacina é subcutanea (0,5 mL) e ndo necessita de cuidados especiais no
local da aplicacao. A administracao é realizada, de preferéncia, na regiao do deltoide, na
face externa superior do braco. Se o individuo estiver febril, recomenda-se adiar a
aplicacao.

e Alguns estudos publicados registraram aumento limitado e reversivel de enzimas
hepaticas nas duas primeiras semanas de vacinacdo, sem manifestacoes clinicas.

e Outros eventos neurotropicos relatados sao sindrome de Guillain Barré, paralisia de Bell,
mononeurite e doenca autoimune com envolvimento de sistema nervoso central ou
periférico.

e A doenca viscerotropica aguda é caracterizada por quadro clinico semelhante a febre
amarela selvagem com febre, astenia, mialgias, ictericia, oliglria, instabilidade
cardiovascular, insuficiéncia renal, insuficiéncia respiratéria, hemorragias e necrose

hepatica.
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e Estudos sobre eventos adversos sérios apos a revacinacao (dose de reforco) evidenciaram
que 7% dos individuos, estavam recebendo a segunda dose da vacina. Dentre os que
evoluiram para doenca vicerotropica, 3% haviam sido revacinados. Considerando tais
riscos e a elevada imunogenicida apos 20 anos de aplicacdo de apenas uma dose da
vacina (86%), a Organizacao Mundial da Saide (OMS) e Centros de Controle e Prevencao
de Doencas dos Estados Unidos (CDC) aboliram a indicacao da revacinacao. Esses orgaos
recomendam a revacinacao para trabalhadores de salide com alto risco de contaminacao
(profissionais de laboratério de pesquisa que manuseiam o virus), individuos
imunossuprimidos,com imunidade recuperada, que irdo ou permanecerdo, em area de
risco e que receberam a primeira dose da vacina no periodo de imunossupressao. Da
mesma forma as gravidas, que excepcionalmente receberam a vacina, devem ser

revacinadas apos a gravidez, respeitando-se as restricdes do periodo de lactacao.

v" Contraindica¢bes para vacinacao:

¢ Criancas menores de 6 meses de idade;

e Pessoas com imunodepressao grave por doenca ou uso de medicacao;

e Pacientes HIV sintomaticos ou CD4 abaixo de 200 células/mm?® (criancas menores do que 6
anos com <15%);

e Pacientes com neoplasias em quimioterapia ou radioterapia;

e Pacientes que tenham apresentado doenca neuroldgica desmielinizante no periodo de seis
semanas apos a aplicacdo de dose anterior da vacina;

e Pacientes que realizaram transplante de 6rgaos em uso de terapia imunossupressora;

e Pacientes que realizaram transplante de medula dssea devem ser avaliados, considerando
o estado imunologico e o risco epidemiologico, respeitando-se o periodo minimo de 24
meses apods o transplante;

e Pessoas com historia de reacao anafilatica relacionada a substancias presentes na vacina.
Se alergia a ovo de galinha e seus derivados, avaliar risco/beneficio pela
hipersensibilidade;

e Pacientes com historia pregressa de doencas do timo (miastenia gravis, timoma, casos de

auséncia de timo ou remocao cirlrgica).

Rua Domingos de Morais, 1061 conjunto 114 e Vila Mariana e CEP 04009-002 e Sao Paulo e SP
Fones/Fax: (11) 5575-5647 / 5572-8958 e e-mail: shi@infectologia.org.br ¢ www.infectologia.org.br



)\SBUUd\ a0 Médica Brasileira

Filiada a Associacao Médica Brasileira

v/ Situacbes especiais

a. Prevencao vacinal em pacientes imunodeprimidos
No caso de paciente que fara uso de drogas imunossupressoras, o ideal é vacinar antes de
iniciar o tratamento imunossupressor para que seja possivel atingir a melhor eficacia e seguranca
das vacinas atenuadas. A indicacao de vacinas com componentes vivos atenuados em pacientes
imunodeprimidos continua sendo um tema controverso. De modo geral, as vacinas atenuadas,
como é a vacina contra febre amarela, sdo contraindicadas durante o tratamento

imunossupressor.

R Pacientes reumatologicos

Em geral, a vacina contra febre amarela é contraindicada durante o tratamento com
doses elevadas de corticosteroides (prednisona de 2mg/kg por dia nas criancas até 10 kg por mais
de 14 dias ou 20 mg por dia por mais de 14 dias em adultos), com medicacdes antimetabolicas
(por exemplo, a ciclofosfamida) e também com MMCDs (medicamentos modificadores do curso da
doenca) sintéticos como metotrexato e ciclosporina. Em relacdo aos pacientes reumaticos, ha
casos de doenca viscerotropica associada a vacina contra febre amarela relatados em portadores
de lipus eritematoso sistémico e polimialgia reumatica.

Entretanto, é possivel administrar a vacina contra febre amarela se a medicagao for
suspensa temporariamente. O tempo recomendado entre a descontinuidade destes medicamentos
e a administracdo de vacinas atenuadas varia conforme a droga esta exposto nos Quadros 4 e 5. A
reintroducao das drogas imunossupressoras nao deve ser em tempo inferior a trés semanas apds a
administracao da vacina.

O Consenso 2012 da Sociedade Brasileira de Reumatologia sobre vacinacao em pacientes
com artrite reumatoide ressalta que cabe ao médico a orientacao quanto as areas endémicas, a
avaliacao do risco individualizado de infeccao e do grau de imunossupressao de cada paciente,
para que se possa indicar ou ndo a vacina nessa populacao, em situacdes especificas e altamente
selecionadas.

Deve ser enfatizado que estas recomendacoes sao baseadas na opinidao de especialistas,
uma vez que a maior parte dos estudos avaliando imunogenicidade e seguranca da imunizacao em
pacientes imunodeprimidos foi realizada apenas com vacinas com virus inativados e
recombinantes, portanto, o desafio futuro inclui a normatizacao da indicacao da vacina contra

febre amarela, nesta populacao, baseada em protocolos regionais e nacionais.
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Quadro 4. Uso de medicamentos imunossupressores e intervalo de descontinuidade de
tratamento para aplicacdo de vacinas atenuadas.

Medicamentos Intervalo
Corticoides 4 semanas
Metotrexato 6 meses
Leflunomida Nenhum
Sulfassalazina Nenhum
Antimalaricos Nenhum
Antiproliferativos (azatioprina e ciclofosfamida) 3 meses
Inibidores de calcineurinas (ciclosporinas, sirolimus, tacrolimus) 3 meses para doses altas

Fonte: Adaptado do Calendario de Vacinacao: Pacientes Especiais /SBIm/ 2015-2016 e British
Association of Dermatologists - 2017.

Quadro 5. Uso de medicamentos modificadores do curso da doenca e intervalo de
descontinuidade de tratamento para aplicacdo de vacinas atenuadas.

Medicamentos Intervalo
Infliximabe 45 dias
Etanercept 25 dias

Golimumabe 70 dias

Certolizumabe 70 dias

Adalimumabe 70 dias
Abatacept 70 dias

Belimumabe 105 dias

Ustequinumabe 105 dias

Canaquinumabe 105 dias

Tocilizumabe 65 dias
Ritoximabe 6 meses

Tofacitinibe 24 horas

Fonte: adaptado do Calendario de Vacinacédo: Pacientes Especiais /SBIm/ 2015-2016.

Vacinas atenuadas sao contraindicadas na vigéncia de imunossupressao.

Il Pacientes soropositivos para o HIV
A indicacao da vacina contra febre amarela se baseia na avaliacao do estado imunolégico
do paciente e do risco epidemioldgico, demonstrados no Quadro 5, de acordo com os Centros de

Referéncia para Imunobiologicos Especiais (CRIE) do Ministério da Salde.

Quadro 6. Parametros imunolégicos para indicacdo de vacinas de virus vivos atenuados em
adultos vivendo com HIV/Aids.

Contagem de células CD4/mm’ Recomendacées
>350 (> 20%) Indicar uso
200-350 (15% a 19%) Avaliacao individual do risco/beneficio
<200 (<15%) Nao vacinar

Fonte: Adaptado do Manual dos CRIEs/MS, 2014.
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M. Pacientes oncoloégicos
No caso de paciente oncoldgico que fara uso de drogas imunossupressoras, o ideal é
vacinar antes de iniciar o tratamento. A vacina contra febre amarela esta contraindicada para
pacientes oncoldgicos e/ou em vigéncia de quimioterapia e por até pelo menos trés meses apds o

encerramento da mesma.

IV.  Transplante de Células Progenitoras da Medula Ossea
A indicacao da vacina contra febre amarela se baseia na avaliacao do estado imunologico
do paciente e do risco epidemiologico. Pode ser administrada a partir de 24 meses apos o

transplante, se nao houver GVHD e/ou recaida da doenca de base.

V.  Transplante de Orgaos Sélidos
A vacina contra a febre amarela esta contraindicada no pos-transplante de 6rgaos solidos

em uso de drogas imunossupressoras.

b. Vacinacdo para o viajante internacional
Em maio de 2014, a Organizacdo Mundial de Salde aprovou alteracao do anexo 7 da
Ultima edicdo de Regulamento Sanitario Internacional (RSI) publicada em 2005, modificando a
recomendacao de revacinacoes a cada 10 anos, para apenas uma dose ao longo da vida. Essa
alteracado entrou em vigor em junho de 2016, com a pronta adesao da quase totalidade dos paises
signatarios do RSI. Os atestados emitidos passam a ter validade indeterminada. Porém, em
territorio nacional, o Ministério da Saude do Brasil manteve a recomendacao de duas doses ao

longo da vida, conforme descrito no Quadro 2.

Vigilancia Epidemiolégica

A reducdo do nimero dos casos silvestres e a manutencao da eliminacao dos casos
urbanos sao os dois principais objetivos do controle da febre amarela no Brasil. A deteccao
oportuna da circulacdo viral do virus da febre amarela é mais um objetivo da vigilancia e que

orienta as medidas de controle da doenca.
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v' Definicdo de caso humano

a. Suspeito
Individuo com quadro febril agudo (até 7 dias), de inicio subito, acompanhado de ictericia
e/ou manifestacoes hemorragicas, residente em (ou procedente de) area de risco para febre
amarela ou de locais com ocorréncia de epizootia confirmada em primatas nao humanos (PNH) ou
isolamento de virus em mosquitos vetores, nos Ultimos 15 dias, nao vacinado contra febre

amarela ou com estado vacinal ignorado.

Como a doenca na forma leve ndo cursara com ictericia nem manifestacées hemorragicas,
em situacées de surto considerar caso suspeito o individuo febril, mesmo que néao

apresente esses sinais.

b. Confirmado

R Critério clinico-laboratorial
Todo caso suspeito que apresente pelo menos uma das seguintes condicoes:

e Isolamento do virus da febre amarela;

e Deteccao do genoma viral;

e Deteccao de anticorpos da classe IgM pela técnica de MAC-ELISA em individuos nao
vacinados ou com aumento de 4 vezes ou mais nos titulos de anticorpos pela técnica de
inibicdo da hemaglutinacao (IH), em amostras pareadas;

e Achados histopatologicos com lesdes nos tecidos compativeis com febre amarela.
Também sera considerado caso confirmado o individuo assintomatico ou

oligossintomatico, originado de busca ativa, que nao tenha sido vacinado e que apresente
sorologia (MAC-ELISA) positiva ou positividade por outra técnica laboratorial conclusiva para a

febre amarela.

Il. Critério de vinculo epidemiolégico
Todo caso suspeito de febre amarela que evoluiu para 6bito em menos de dez dias, sem
confirmacao laboratorial, em periodo e area compativeis com surto ou epidemia, em que outros

casos ja tenham sido confirmados laboratorialmente.
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M. Descartado
Caso suspeito com diagnostico laboratorial negativo, desde que comprovado que as
amostras foram coletadas em tempo oportuno para a técnica laboratorial realizada; ou caso

suspeito com diagndstico confirmado de outra doenca.

v Notificacado

A doenca é de notificacdo compulsoria e imediata, portanto todo caso suspeito deve ser
prontamente comunicado por telefone, fax ou e-mail as autoridades (centros de vigilancia
epidemiologica das secretarias de salde dos estados e municipios), por se tratar de doenca grave
com risco de dispersdo para outras areas do territorio nacional e mesmo internacional.

A notificacao deve ser registrada por meio do preenchimento da Ficha de Investigacao de
Febre Amarela, do Sistema de Informacao de Agravos de Notificacao (Sinan).

ATENCAO! Caso o profissional de saude receba ou fique sabendo de algum macaco morto
encontrado pela populacao, orientar que todo macaco morto deve ser capturado e encaminhado
(com urgéncia) para realizacao de exames. O servico de captura é realizado gratuitamente por

profissionais dos orgaos competentes definidos pelas secretarias de salde locais.

v" Vigilancia de epizootias
A vigilancia de epizootias de primatas ndo humanos (macacos) integra o programa de
vigilancia da febre amarela que visa a deteccdo oportuna da circulacao viral, além de ser util na
delimitacdo das areas de transmissdo, orientando locais com populacées sob risco. E o evento
sentinela para intensificacao das acoes de vigilancia, prevencao e controle para os moradores das

areas afetadas.

a. Definicao de caso

Primata nao humano (PNH) de qualquer espécie, encontrado morto (incluindo ossadas) ou
doente, em qualquer local do territorio nacional.

A notificacdo da morte de macacos deve servir como evento de alerta do risco de
transmissao silvestre de febre amarela; apds investigacao, pode subsidiar planos de acdes em
areas afetadas (com transmissdo ativa) ou ampliadas (areas proximas), para efeito da
intensificacdo da vigilancia e adocdo, oportuna e adequada, das medidas de prevencdo e

controle.
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Todo caso de epizootia suspeita deve ser notificado, utilizando-se a Ficha de
Notificacao/Investigacdo de Epizootia e, com base nas caracteristicas levantadas a partir dos
achados da investigacao, as epizootias notificadas devem ter a classificacao a seguir

especificada.

b. Epizootia indeterminada
Rumor do adoecimento ou morte de macaco, com historico consistente, sem coleta de
amostras para diagndstico laboratorial. Incluem-se nessa classificacdao aqueles eventos em que a

investigacao epidemioldgica nao reuniu amostras para investigacao da causa da epizootia.

c. Epizootia em primata “em investigacao”

Morte de macaco, constatada em investigacao local, com coleta de amostras do animal
objeto da notificacdo ou com coleta de amostras secundarias na investigacdo (amostras de
primatas remanescentes da area, contactantes do animal doente ou morto). Adicionalmente, a
investigacdo na area do local provavel de infeccao (LPl) pode reunir amostras indiretas para
contribuirem na investigacdo, tais como vetores para pesquisa de virus, casos humanos

sintomaticos ou individuos assintomaticos nao vacinados, identificados na busca ativa.

d. Epizootia confirmada para febre amarela
e Por laboratorio — resultado laboratorial conclusivo para a febre amarela em pelo menos
um animal do local provavel de infeccao (LPI).
e Por vinculo epidemiologico — epizootia em primata associada a evidencia de circulagao
viral em vetores, outros primatas ou humanos no local provavel de infeccao (LPl). Devem
ser considerados o tempo e a area de deteccao, avaliando caso a caso, em conjunto com

as Secretarias Estaduais de Salde (SES) e a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS).

e. Epizootia descartada para febre amarela
Resultado laboratorial negativo para febre amarela ou com confirmacao de obito por

outras causas.

v" Controle vetorial
Evitar o acesso de mosquitos transmissores urbanos ou silvestres ao doente, mediante

utilizacdo de tela no seu local de permanéncia, pois pode se constituir em fonte de infeccao.
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Adotar acOes emergenciais de eliminacao do A. aegypti, principalmente no ambiente onde os
casos estao internados. Fortalecer as acdes de combate vetorial nos municipios situados préximos

as areas de transmissdo, visando reduzir os indices de infestacdo para zero.

v Estratégias de prevencao da reurbanizacdo da febre amarela

e Induzir a manutencdo de altas taxas de cobertura vacinal em areas infestadas por A.
aegypti nas areas com recomendacdo de vacina no pais.

e Orientar o uso de protecao individual contra picadas de insetos das pessoas que vivem ou
adentram areas enzooticas ou epizoodticas.

e Eliminar o A. aegypti em cada territdério ou manter os indices de infestacdo muito
proximos de zero.

e Isolar os casos suspeitos durante o periodo de viremia, em areas infestadas pelo A.
aegypti.

e Realizar identificacdo oportuna de casos para pronta intervencdo da vigilancia
epidemiologica.

e Implementar a vigilancia laboratorial das enfermidades que fazem diagnostico diferencial
com febre amarela.

e Implementar a vigilancia sanitaria de portos, aeroportos e fronteiras: recomenda-se
solicitar apresentacao do certificado internacional de vacinacao, com menos de dez anos
da ultima dose aplicada para viajantes procedentes de paises ou areas endémicas de

febre amarela.
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