Febre Amarela

FEBRE AMARELA

CID 10:A95

Caracteristicas gerais

Descricao

Doenga infecciosa febril aguda, imunoprevenivel, cujo agente etioldgico é transmitido
por artrépodes, e que possui dois ciclos epidemioldgicos de transmissdo distintos: silvestre
e urbano. Do ponto de vista etioldgico, clinico, imunoldgico e fisiopatoldgico, a doenga é a
mesma. Reveste-se da maior importancia epidemioldgica, por sua gravidade clinica e ele-
vado potencial de disseminagdo em dreas urbanas.

Agente etioldgico
O virus da febre amarela é um arbovirus protétipo do género Flavivirus, da familia
Flaviviridae.

Hospedeiros e reservatorios

No ciclo silvestre da febre amarela, os primatas nio humanos (macacos) sdo os princi-
pais hospedeiros e amplificadores do virus. O homem participa como um hospedeiro aci-
dental. No ciclo urbano, o homem ¢é o tinico hospedeiro com importancia epidemioldgica.

Os mosquitos sdo considerados os verdadeiros reservatdrios do virus da febre amarela.
Uma vez infectados, permanecem assim durante toda a vida. Apenas as fémeas transmitem
o virus, pois o repasto sanguineo tem como intuito prover nutrientes essenciais para a ma-
turagdo dos ovos e a consequente completude do ciclo gonotrdfico. A transmissdo também
ocorre de forma vertical, na qual as fémeas dos mosquitos podem transferir o virus para a
sua prole, favorecendo a manutenc¢io do virus na natureza.

Modo de transmissao

O virus é transmitido pela picada dos mosquitos transmissores infectados. Nao ha
transmissdo de pessoa a pessoa.

No ciclo urbano, a transmissdo ocorre a partir de vetores urbanos (Aedes aegypti) in-
fectados (Figura 1). No ciclo silvestre, os transmissores sdo mosquitos com habitos estrita-
mente silvestres, sendo os géneros Haemagogus e Sabethes os mais importantes na América
Latina. No Brasil, a espécie Haemagogus janthinomys destaca-se na transmissao, embora a
Haemagogus leucocelaenus tenha ganhado importincia na ultima década. Outras espécies ja
foram encontradas naturalmente infectadas com virus da febre amarela e possivelmente par-
ticipam de forma secunddria na transmisso, tais como: Haemagogus albomaculatus, Sabethes
glaucodaemon, Sabethes chloropterus, Sabethes cyaneus, Sabethes soperi. Algumas espécies
documentadas com infecgdo pelo virus, como Aedes serratus, Aedes scapularis e Psorophora
ferox, necessitam de mais estudos para definir a sua importancia na epidemiologia da doenca
(Figura 1).
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Figura 1 — Ciclos Epidemiolégicos (silvestre e urbano) da febre amarela no Brasil
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Periodo de incubacao
Varia de 3 a 6 dias, embora se considere que possa se estender até 15 dias.

Periodo de transmissibilidade

Compreende dois ciclos: um intrinseco, que ocorre no homem, e outro extrinseco, que
ocorre no vetor. A viremia humana dura, no maximo, 7 dias, e vai de 24-48 horas antes do apa-
recimento dos sintomas até 3 a 5 dias apds o inicio da doenga, periodo em que o homem pode
infectar os mosquitos transmissores.

No mosquito, apds um repasto com sangue infectado, o virus migra para as glandulas sali-
vares, onde se multiplica depois de 8 a 12 dias de incubagéo. A partir deste momento, a fémea do
mosquito ¢ capaz de transmitir o virus amarilico até o final de sua vida (6 a 8 semanas).

Suscetibilidade e imunidade

A suscetibilidade é universal.

A infec¢ao confere imunidade duradoura. Os filhos de maes imunes podem apresentar
imunidade passiva e transitdria durante os 6 primeiros meses de vida.

Manifestacgoes clinicas

O quadro clinico tipico caracteriza-se por manifestagdes de insuficiéncia hepatica e
renal, tendo em geral apresentacéo bifdsica, com um periodo inicial prodréomico (infecgao)
e um toxémico, que surge apds uma aparente remissao e, em muitos casos, evolui para obito
em aproximadamente uma semana.

« Periodo de infec¢io - dura cerca de 3 dias, tem inicio stbito e sintomas inespeci-

ficos como febre, calafrios, cefaleia (dor de cabega), lombalgia, mialgias generaliza-
das, prostra¢io, nauseas e vomitos.



o Remissdao - ocorre declinio da temperatura e diminui¢ao dos sintomas, provo-
cando uma sensa¢do de melhora no paciente. Dura poucas horas, no maximo
um a dois dias.

« Periodo toxémico - reaparece a febre, a diarreia e os vomitos tém aspecto de borra
de café. Instala-se quadro de insuficiéncia hepatorrenal caracterizado por ictericia,
oligtria, andria e albumindria, acompanhado de manifestagdes hemorragicas:
gengivorragia, epistaxe, otorragia, hematémese, melena, hematuria, sangramentos
em locais de pun¢io venosa e prostragdo intensa, além de comprometimento do
sensorio, com obnubilagdo mental e torpor, com evolugdo para coma e morte. O
pulso torna-se mais lento, apesar da temperatura elevada. Essa dissocia¢ao pulso-
temperatura é conhecida como sinal de Faget.

Diagndstico
Diagnéstico laboratorial

Exames especificos

o Sorologia realizada pelo método de captura de anticorpos IgM (MAC-ELISA), junto
com avaliagdo dos dados clinicos e epidemioldgicos, considerando reagdes cruzadas
e inespecificas.

- Outros métodos de sorologia podem ser utilizados, como o teste de inibi¢do da
hemaglutinacdo em amostras pareadas (com intervalo de 15 dias da 12 para a 22
coleta), ou IgG-ELISA, e requerem apoio dos dados clinicos e epidemioldgicos
para concluir o diagnostico.

o Pesquisa de virus em cultura de células, na fase inicial da doenga, para isolamento
viral ou detec¢do de genoma do virus pela técnica da reagdo em cadeia da polimera-
se de transcri¢do reversa (RT-PCR), em amostras de sangue ou de tecidos, conserva-
das em ultrabaixas temperaturas.

o A detecgdo de antigeno viral (imuno-histoquimica) pode ser realizada em amostras
de tecidos (principalmente do figado) conservadas em temperatura ambiente, em
formalina tamponada a 10%.

« O exame histopatoldgico do figado apresenta lesdes sugestivas de febre amarela,
como a necrose médio-lobular ou médio-zonal e a presenga de corpusculos acidéfi-
los de Coulcilman.

Exames complementares inespecificos

Alguns exames inespecificos sdo realizados e conhecidos como provas de fungéo he-
pética e renal. As provas de fun¢io hepatica buscam avaliar e manejar os pacientes com
disfuncédo hepatica, visando detectar a presenca de doenca hepdtica, fazer diagnéstico di-
ferencial com outras doencas, avaliar a extensdo da lesdo do tecido hepatico e orientar na
condugdo do tratamento.

Febre Amarela
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No caso de suspeita da febre amarela (FA), é importante investigar os fatores explici-
tados a seguir.
« Bilirrubina no sangue

- Bilirrubina direta - valores de referéncia no adulto: 0,1 a 0,3mg/100mL sangue.

- Bilirrubina total - valores de referéncia no adulto: 0,3 a 1,2mg/100mL sangue.

- A elevagio desses niveis com predominio do aumento da bilirrubina direta suge-
re lesdo mais intensa dos hepatdcitos, com evidéncia importante de ictericia nas
mucosas e/ou pele.

o Aminotransferases

- Aspartato Aminotransferase (AST) ou Transaminase Glutdmica Oxalacética (TGO).

- Alanina Aminotransferase (ALT) ou Transaminase GlutAmica Pirtvica (TGP).

- Valores de referéncia no adulto: AST/TGO - até 40U/L; e ALT/TGP - até 30U/L.

Valores >1.000U/L sdo indicativos de doenca associada com lesdo extensa do tecido

hepatico, como o que normalmente ocorre nos casos graves de febre amarela.
o Ureia e Creatinina

- Os niveis normais da creatinina no adulto variam entre 0,6 e 1,3mg/dL, e os de
ureia, entre 10 e 45mg/dL.

- Asvariaveis sexo, idade e peso do paciente devem ser consideradas na interpreta-
¢do desses resultados.

- Em geral, valores de creatinina acima de 1,5 ou 1,6mg/dL podem ser um indica-
tivo de complica¢des e/ou de doenga renal.

Diagnéstico diferencial

As formas leve e moderada da febre amarela sdo de dificil diagnéstico diferencial, pois
podem ser confundidas com outras doengas infecciosas que atingem os sistemas respira-
torio, digestivo e urindrio. As formas graves, com quadro clinico classico ou fulminante,
devem ser diferenciadas de maldria por Plasmodium falciparum, leptospirose, além de for-
mas fulminantes de hepatites, febres hemorragicas de etiologia viral, dengue hemorragica,
outras arboviroses, septicemias e outras doengas com curso ictero-hemorragico.

Tratamento

E apenas sintomatico, com cuidadosa assisténcia ao paciente que, sob hospitalizacio,
deve permanecer em repouso, com reposi¢ao de liquidos e das perdas sanguineas, quando
indicado. Nas formas graves, o paciente deve ser atendido em Unidade de Terapia Intensiva,
com vista a reduzir as complicagdes e o risco de obito.

Caracteristicas epidemioldgicas
O ciclo silvestre é endémico nas regides tropicais da Africa e das Américas. Em geral,

apresenta-se sob a forma de surtos com intervalos de tempo que podem variar de 3 a 7
anos, alternados por periodos com menor nimero de casos. Em virtude da irregularidade



no tempo entre os intervalos epidémicos, nio é possivel afirmar que apresenta um aspecto
ciclico. Em geral, na populag¢do humana, o aparecimento de casos tem sido precedido de
epizootias de primatas ndo humanos (PNH).

Desde 1942, ndo ha registro no Brasil da forma de transmissdo pelo Aedes aegypti (ci-
clo urbano) da febre amarela. Os casos confirmados ap6s 1942 sio resultado de transmis-
sdo silvestre. Os focos endémicos até 1999 estavam situados nos estados das regides Norte,
Centro-Oeste e drea pré-amazonica do Maranhdo, além de registros esporadicos na parte
oeste de Minas Gerais.

Entre 2000 e 2008, observou-se uma expansio da circula¢io viral no sentido leste e sul
do pais, detectada em dreas classificadas ha varias décadas como silenciosas. Em outubro de
2008, procedeu-se a uma nova delimitagio, a qual levou em conta varios fatores: evidéncias
da circulagio viral, ecossistemas (bacias hidrograficas, vegetagio), corredores ecoldgicos,
transito de pessoas, trafico de animais silvestres e critérios de ordem operacional e organi-
zag¢do da rede de servigos de satde que facilitassem procedimentos operacionais e logisticos
nos municipios. Foram redefinidas, entio, duas areas no pais: a) area com recomendagéo de
vacina (ACRV), correspondendo aquelas anteriormente denominadas endémica e de tran-
si¢do, com a inclusio do sul de Minas Gerais, até entdo considerada “drea indene de risco
potencial”; b) drea sem recomendac¢io de vacina (ASRV), correspondendo, basicamente,
as “areas indenes”, incluindo também o sul da Bahia e o norte do Espirito Santo, que antes
eram consideradas “dreas indenes de risco potencial” (Figura 2).

Figura 2 — Areas com e sem recomendacao de vacina de febre amarela no Brasil, 2012
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Vigilancia epidemiologica

Objetivos

o Reduzir a incidéncia da febre amarela silvestre.

o Impedir a transmissdo urbana.

o Detectar oportunamente a circulagdo viral para orientar as medidas de controle.

Definicao de caso humano

Suspeito

Individuo com quadro febril agudo (até 7 dias), de inicio subito, acompanhado de
ictericia e/ou manifestacdes hemorrégicas, residente em (ou procedente de) drea de risco
para febre amarela ou de locais com ocorréncia de epizootia confirmada em primatas nio
humanos ou isolamento de virus em mosquitos vetores, nos tltimos 15 dias, ndo vacinado
contra febre amarela ou com estado vacinal ignorado.

Em situagdes de surto, recomenda-se adequar a defini¢ao de caso suspeito, tornando-a
mais sensivel para detectar o maior niumero possivel de casos, levando-se em conta o
amplo espectro clinico da doenga.

Confirmado

Critério clinico-laboratorial

Todo caso suspeito que apresente pelo menos uma das seguintes condigoes:

« isolamento do virus da FA;

o detec¢do do genoma viral;

o detec¢do de anticorpos da classe IgM pela técnica de MAC-ELISA em individuos
ndo vacinados ou com aumento de 4 vezes ou mais nos titulos de anticorpos pela
técnica de inibicdo da hemaglutinagao (IH), em amostras pareadas;

o achados histopatoldgicos com lesdes nos tecidos compativeis com FA.

Também serd considerado caso confirmado o individuo assintomatico ou oligossintoma-

tico, originado de busca ativa, que ndo tenha sido vacinado e que apresente sorologia (MAC-
ELISA) positiva ou positividade por outra técnica laboratorial conclusiva para a febre amarela.

Critério de vinculo epidemioldgico

Todo caso suspeito de febre amarela que evoluiu para dbito em menos de 10 dias, sem
confirmagdo laboratorial, em periodo e drea compativeis com surto ou epidemia, em que
outros casos ja tenham sido confirmados laboratorialmente.

Descartado

Caso suspeito com diagnéstico 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 doenga.



Notificacao

A doenga ¢ de notificagdo compulséria e imediata, portanto todo caso suspeito deve ser
prontamente comunicado por telefone, fax ou e-mail as autoridades, por se tratar de doenca
grave com risco de dispersdo para outras areas do territério nacional e mesmo internacional.

A notificagdo deve ser registrada por meio do preenchimento da Ficha de Investigacdo
de Febre Amarela, do Sistema de Informagédo de Agravos de Notificagdo (Sinan).

A obrigatoriedade da notificagdo imediata & Organizagdo Pan-Americana da Sadde
(OPAS) sofreu alteracdo com o Regulamento Sanitario Internacional-2005 (RSI-2005), que
passou a vigorar em todo o mundo em 15 de junho de 2007. Nesse contexto, a notificagdo
de caso suspeito as autoridades internacionais ocorre a partir de uma avaliagdo de risco, por
meio de instrumento de decisdo aplicado pelo Ministério da Saude. O instrumento pode
classificar o evento em emergéncia de saide publica de importincia nacional ou internacio-
nal, e determinar a necessidade de notificar aos 6rgaos internacionais de saude.

Investigacao

Imediatamente apds a notificagio de um ou mais casos de febre amarela, deve-se ini-
ciar a investigagdo epidemioldgica, pois um caso pode significar a existéncia de um surto, o
que impde a adogao de medidas de controle em tempo oportuno. A Ficha de Investigacio
da Febre Amarela contém os elementos essenciais a serem coletados em uma investigagdo
de rotina. Todos os seus campos devem ser criteriosamente preenchidos, mesmo quando
a informacéo for negativa. Outros itens e observagdes podem ser incluidos, conforme as
necessidades e peculiaridades de cada situagio.

Roteiro da investigacao

Identifica¢iao do paciente

Preencher todos os campos relativos aos dados gerais, notificagdo individual e dados
de residéncia.

Coleta de dados clinicos e epidemioldgicos
o Para confirmacio da suspeita diagnostica

- Anotar os dados da historia e manifestagdes clinicas.

- Consultar o prontudrio e entrevistar o médico assistente para completar as infor-
magdes clinicas do paciente.

- Estas informagdes servirdo para definir se o quadro apresentado é compativel
com a doenca.

- Fazer copia da anamnese (histéria clinica), exame fisico e acompanhamento da
evolugdo do doente, com vistas ao enriquecimento das andlises, e também para
servirem como instrumentos de aprendizagem dos profissionais do nivel local.

- Verificar se o paciente foi vacinado previamente contra a febre amarela e registrar
a data da dltima dose de vacina recebida. Esta informacdo é também utilizada
como subsidio para defini¢do dos exames laboratoriais a serem solicitados para
auxiliar no esclarecimento diagnostico.

Febre Amarela
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- Acompanhar a evolugdo dos pacientes e os resultados dos exames laboratoriais

especificos.

o Para identificagio da drea de transmissiao
- Verificar se o local de residéncia ou de visitagdo corresponde a uma area de pro-

vavel transmissdo do virus amarilico.

Investigar minuciosamente: deslocamentos do caso, de familiares e/ou amigos
(considerar todos aqueles que antecederam 15 dias do inicio dos sintomas,
inclusive os de curta duragdo) para caracterizar se houve permanéncia em local
de provével circulagio viral; noticias de adoecimento e/ou mortes de macacos
naquele periodo, bem como averiguar esta ocorréncia em anos anteriores; os
procedimentos devem ser feitos mediante entrevista com o paciente, familiares ou
responsaveis, bem como com liderancas da comunidade - tais dados permitirdo
identificar o provavel local de transmissdo do virus amarilico e verificar se trata-
se de drea com recomendacio de vacinagio.

Quando o paciente residir em drea reconhecidamente com recomendagdo de
vacinagdo, a caracteriza¢io do local de transmissdo é facilitada. Entretanto, a
histéria dos deslocamentos de todos os casos suspeitos permitird definir com
maior grau de certeza o local provavel de infecgio (LPI). E importante observar
que mesmo a permanéncia de poucas horas em local de risco pode resultar em
infecgdo.

A identificagdo da drea onde se deu a transmissdo é de fundamental importincia
para nortear o processo de investigacdo e definir as dreas de extensido da aplicagdo de
intensificacao da vigildncia e ado¢ao das medidas de prevencio e controle.
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o Para determinagdo da extensdo da area de transmissao
- Busca ativa de casos humanos.
- Apos a identificagdo do possivel local de transmisséo, iniciar imediatamente bus-

ca ativa de outros casos humanos suspeitos, casa a casa e em unidades de saude.
Além daqueles com sinais e sintomas evidentes de febre amarela, deve-se consi-
derar os 6bitos com quadros sugestivos da doenga, ocorridos nos dias anteriores
na comunidade, e os oligossintomaticos, inclusive todos os individuos da area
que apresentaram febre (vigilancia de casos febris), com ou sem outras mani-
festagdes clinicas, pois os resultados dos exames laboratoriais irdo esclarecer o
diagndstico.

Na suspeita de transmissdo urbana, o procedimento é o mesmo e a delimitagdo da
busca também se baseia na area onde se suspeita ter havido a transmissao.
Recomenda-se, quando possivel, a realizagdo de inquérito soroldgico em indivi-
duos sem sintomatologia, residentes na drea de ocorréncia dos casos suspeitos,
para detecgido de anticorpos IgM (casos agudos).
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- Individuos com infecgdo assintomatica representam fonte de infeccdo para os
mosquitos vetores durante a fase de viremia.

- Preferencialmente, incluem-se no inquérito soroldgico os individuos suspeitos de
terem sido expostos & infec¢do, excluindo-se os vacinados ha mais de 10 dias e ha
menos de 10 anos.

- Esses inquéritos devem ser organizados rapidamente, buscando-se apoio técnico
e logistico de profissionais dos niveis hierdrquicos superiores e laboratérios de
referéncia.

- O percentual de positividade dard uma ideia da magnitude do surto e a
analise individual de todos os casos positivos encontrados no levantamento
indicara se todos procedem da édrea de transmissdo delimitada no inicio da
investigagao.

- Os resultados servirdo como mais um elemento para avaliar se as medidas de
controle adotadas sdo suficientes ou precisam ser redimensionadas.

o Coleta e remessa de material para exames

- Logo apds a suspeita clinica de febre amarela, coletar material de todos os casos
(6bitos, formas graves ou oligossintomaticas), de acordo com as normas técnicas
apresentadas no Anexo A, observando criteriosamente todas as recomendagdes.

- E da responsabilidade dos profissionais da vigilancia epidemiolégica e/ou dos
laboratdrios centrais (Lacen) ou de referéncia viabilizar, orientar ou mesmo
proceder a essas coletas. Nao se deve aguardar os resultados dos exames para o
desencadeamento das medidas de controle e outras atividades da investigacéo,
embora sejam imprescindiveis para a confirmagio de casos e para nortear o en-
cerramento das investigacdes.

- Atentar para a interpretagdo dos resultados de sorologias, considerando as datas
de coleta e dias de aparecimento dos sintomas, necessidade de amostras pareadas
se nio for dosagem de IgM, além do estado vacinal do paciente, que pode levar a
resultados falso-positivos.

Relatério final

Os dados da investigagdo deverdo ser sumarizados em um relatério com as principais

conclusoes, das quais se destacam:

o se o caso foi decorrente de falhas de vacinagdo, principalmente de baixa cobertura
vacinal na drea ou conservagio inadequada da vacina, o que impde a adogdo de me-
didas de aprimoramento dos servi¢os de satide no territério;

« se o individuo foi infectado acidentalmente, por ser turista ou um novo habitante
da drea, e se ndo tinha conhecimento de que deveria ser vacinado 10 dias antes do
deslocamento para a drea endémica;

o se a drea era considerada indene e/ou que medidas especiais de vacinagdo para a
protecio de todas as populagoes sob risco foram e ainda devem ser adotadas e/ou
estendidas;
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o descri¢io das situagoes em que houve proximidade da area de circulagdo viral com
centros urbanos infestados pelo Ae. aegypti, ou se os pacientes foram deslocados
para hospitais situados nesses centros; quais as medidas adotadas para evitar a trans-
missdo, e se foi dado o alerta do risco de urbanizagdo as autoridades estaduais e
nacionais. Lembrar que, nas atuais condigdes de infestagdo do pais pelo Ae. aegypti,
podem ser indicadas amplas campanhas vacinais emergenciais.

A situagdo epidemioldgica da febre amarela no Brasil exige uma vigilancia ativa de
casos, visando identificar oportunamente qualquer suspeita de urbanizagao. Toda suspeita
da doenca impde uma investigagdo bastante criteriosa, para que se possa verificar se houve
transmissao urbana, pois falhas na coleta de informac¢des podem levar a falsas conclusdes.

Admite-se que houve ocorréncia de transmissdo urbana quando o caso preencher os
trés critérios abaixo:

« confirmacio de caso de febre amarela em ambiente urbano infestado com Ae. ae-
gypti, com niveis de infestagdo acima de 5%, em individuo que nio reside nem se
deslocou para ambiente silvestre;

« evidéncia de que, no centro urbano, houve permanéncia de individuos com diag-
nostico de febre amarela silvestre, com aparecimento de novos casos;

o isolamento do virus da febre amarela — Ae. aegypti em ambiente urbano onde houve
confirmacio de caso da doenga.

Se algum desses critérios for preenchido, a Secretaria de Vigilancia em Satide deve ser

alertada.

Vigilancia de epizootias

A vigilancia de epizootias de primatas nao humanos (macacos) ¢ um eixo do progra-
ma de vigilancia da febre amarela que visa a detec¢do oportuna da circulagio viral, além
de ser util na delimita¢do das dreas de transmissdo, orientando locais com populagdes sob
risco e mapeando dreas para intensificacdo das a¢des de vigilancia, prevengio e controle.

+ Defini¢ao de caso - primata ndo humano de qualquer espécie, encontrado morto

(incluindo ossadas) ou doente, em qualquer local do territério nacional.

A notificagdo da morte de macacos deve servir como evento de alerta do risco de trans-
missdo silvestre de febre amarela; apds investigacdo, pode subsidiar planos de agoes em dreas
afetadas (com transmisséo ativa) ou ampliadas (dreas proximas), para efeito da intensificacao
da vigilancia e adogéo, oportuna e adequada, das medidas de prevencéo e controle.

Todo caso de epizootia suspeita deve ser notificado, utilizando-se a Ficha de Notifica-
cdo/Investigacdo de Epizootia e, com base nas caracteristicas levantadas a partir dos acha-

dos da investigacdo, as epizootias notificadas devem ter a classificagdo a seguir especificada.

Epizootia indeterminada

Rumor do adoecimento ou morte de macaco, com histérico consistente, sem coleta de
amostras para diagndstico laboratorial. Incluem-se nessa classificagdo aqueles eventos em que
a investiga¢do epidemioldgica ndo reuniu amostras para investigacido da causa da epizootia.



Epizootia em primata “em investigacao”

Morte de macaco, constatada em investigagdo local, com coleta de amostras do animal
objeto da notificagdo ou com coleta de amostras secundarias na investigagdo (amostras
de primatas remanescentes da drea, contactantes do animal doente ou morto). Adicional-
mente, a investigacdo na area do LPI pode reunir amostras indiretas para contribuirem
na investigagdo, tais como vetores para pesquisa de virus, casos humanos sintométicos ou
individuos assintomaticos néo vacinados, identificados na busca ativa.

Epizootia confirmada para febre amarela

Por laboratério: resultado laboratorial conclusivo para a febre amarela em pelo menos

um animal do LPI.

+ Por vinculo epidemioldgico - epizootia em primata associada a evidéncia de cir-
culagdo viral em vetores, outros primatas ou humanos no LPI. Devem ser consi-
derados o tempo e a area de detecgdo, avaliando caso a caso, em conjunto com as
Secretarias Estaduais de Satide (SES) e a Secretaria de Vigilancia em Satde (SVS).

Epizootia descartada para febre amarela
Resultado laboratorial negativo para febre amarela ou com confirmagio de ¢bito por
outras causas.

Roteiro basico de investigacao epidemioldgica de epizootias

A informagdo da morte de macaco pode partir de qualquer cidaddo ou institui¢io e
deve ser repassada para as autoridades de saude locais da Secretaria Municipal de Saude
(SMS) ou Unidades Regionais, e as SES, que devem notificar imediatamente (até 24 horas)
ao nivel central do Sistema Unico de Saude (SUS).

Iniciar a investigagdo local, visando verificar a veracidade da informacgdo. Os
responsaveis pela investigacdo devem se deslocar para o local, para estimar a magnitude do
evento, considerando o histérico, o nimero de animais acometidos (doentes ou mortos), o
periodo de ocorréncia, o LPI, a fim de determinar a intensidade da transmisséo e a drea de
abrangéncia.

Depois de constatada a veracidade dos fatos, completar a ficha de notifica¢io e o rela-
torio de investigagdo de epizootias, considerando os aspectos abaixo.

o O preenchimento de informagdes detalhadas da drea e do entorno do LPI; convém
avaliar detalhes da presenga de populagiao de primatas e mosquitos na area, outros
animais, tipo de vegetacdo, cultura, bacia hidrografica (rios, lagos, lagoas) e, se pos-
sivel, registro fotografico, georreferenciando os locais de destaque da investigagao.

o A coleta de amostras para diagndstico deve ser feita preferencialmente no local onde
o animal foi encontrado doente ou morto, principalmente pelo risco de disperséo de
agentes patogénicos de uma drea supostamente afetada para outra drea supostamen-
te ndo afetada.

o O material de elei¢do para o diagndstico de FA em primatas doentes é sangue/soro; e
de animais mortos, os materiais sdo: figado, bago, rim, pulmio, coragio e linfonodos.
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» Acondicionar o material coletado para pesquisa de virus da FA (sangue ou visceras)
em nitrogénio liquido ou gelo seco (temperatura ultrabaixa); por sua vez, as amos-
tras de tecidos para exame anatomo-patoldgico e imuno-histoquimica necessitam
de acondicionamento em frascos separados, com formol a 10%, em temperatura
ambiente.

o Realizar coleta de cérebro para diagnostico diferencial da raiva, principalmente em
animais de vida livre, cujo estado de sanidade é desconhecido. Ndo acondicionar as
amostras para diagndstico de raiva em formol.

o O encaminhamento das amostras deve seguir o fluxo de envio de amostras de ma-
terial biologico, de acordo com sua regido, e/ou fluxo da Coordenagdo Geral de La-
boratérios (CGLAB). O Lacen é o responsével pelo encaminhamento das amostras
para os laboratérios de referéncia regional (LRR) e nacional (LRN).

o Avaliar, em conjunto com as diferentes esferas de gestdo, a necessidade de a¢des adicio-
nais de intensificagdo da vigilancia, vacinagéo, comunicagdo e controle vetorial.

Por fim, cabe ressaltar que essa iniciativa compde um planejamento para o desenvol-
vimento e consolidagao da rede de vigilancia de epizootias aplicada a vigilancia da Febre
Amarela, cujo escopo ¢ ampliar a sensibilidade do sistema e sua aceitabilidade.

Informagdes complementares, assim como documentos e fichas necessarios para a Vi-
gilancia de Epizootias podem ser obtidos no Guia de Vigilancia de Epizootias em Primatas
Nao Humanos, ou ainda, na pagina do Ministério da Saude.

Vigilancia entomoldgica

Ferramenta complementar da vigilancia da febre amarela, cujo objetivo é contribuir na
determinagdo da causa de casos humanos e epizootias em primatas nio humanos suspeitos
de febre amarela.

O isolamento do virus amarilico em amostras de vetores coletadas nas dreas de ocor-
réncia dos eventos suspeitos permite a confirmacdo por vinculo epidemioldgico. Assim, a
investigagdo entomoldgica é recomendada quando se apresentar como alternativa para atri-
buigdo de causa de eventos suspeitos, tais como casos humanos ou epizootias em primatas
néo humanos sem coleta de amostras, com coleta inoportuna de amostras ou com resultado
laboratorial ndo conclusivo para febre amarela. Adicionalmente, aplica-se a outras situagoes
de relevancia epidemioldgica em que a investigagdo entomoldgica possa contribuir na de-
terminac¢do da causa do evento e das espécies vetoras envolvidas, bem como na avaliagdo
do risco de transmissao local.

Roteiro basico de investigacao entomologica

A investigagdo entomologica de eventos suspeitos de febre amarela devera ser planeja-
da de forma integrada entre o Laboratério de Entomologia, as Vigilancias Epidemiologica
e/ou Ambiental e o Lacen, a fim de viabilizar fluxos e encaminhamentos de amostras de
mosquitos para diagnostico adequado e oportuno.
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Em situagdes de focos naturais de transmissdo do virus em atividade, as capturas de
vetores do virus da febre amarela devem levar em consideragdo a notificagdo prévia de
mortes de PNH e casos humanos suspeitos. De maneira geral, deve-se atentar para as reco-
mendagdes a seguir.

 Realizar a investigagdo entomoldgica no LPI dos casos humanos e epizootias em
PNH, a partir da investigacdo epidemioldgica, do histérico de deslocamentos (ex-
posi¢ao a situagdes de risco) e do historico clinico-epidemioldgico do paciente (data
de inicio dos sintomas versus periodo de incubagéo do virus). No caso de epizootia
em PNH, a investigagdo devera ser conduzida no local onde o animal foi encontrado
morto ou doente.

o A equipe de investigacdo deverd ser composta por no minimo 2 profissionais ca-
pacitados, devidamente imunizados contra FA, além de raiva, tétano, hepatite B
e outras vacinas recomendadas, para execucdo de atividades de campo, os quais
deverdo exercer as atividades de acordo com as recomendagoes de biosseguranca
vigentes.

o Capturar os mosquitos durante pelo menos trés dias consecutivos, das 9:00h as
16:00h, para produzir amostra representativa da fauna potencialmente vetora do
local (coleta direcionada para as espécies com implica¢do na epidemiologia da FA)
e suficientemente grande, aumentando as possibilidades de isolamento viral. A cap-
tura devera almejar mosquitos adultos, os quais deverdo ser coletados com puga
entomoldgico e aparelho de sucgdo oral (com ou sem reservatério).

o Selecionar pelo menos dois pontos de captura, definidos a partir de um ponto de
referéncia (LPI), distando de 100 a 200 metros um do outro. Quando o LPI for pré-
ximo de dreas com adensamento populacional ou aglomerado urbano, devera ser
realizada a investigagdo também no ambiente habitado (antropizado), utilizando-se
a mesma metodologia descrita, visto que o evento pode se configurar como risco de
reurbanizagdo da transmissdo por Ae. aegypti ou Ae. albopictus.

o Em dreas de mata fechada com dossel florestal elevado, obter as amostras de mosquitos
adultos tanto no nivel do solo quanto no nivel da copa das arvores. Na impossibilidade
de realizar capturas em nivel de copa, seja por auséncia de profissionais devidamente
capacitados para essa atividade ou por auséncia de equipamentos adequados, desen-
volver a investigacdo entomoldgica com capturas apenas no nivel do solo.

A Ficha de Investigacdo Entomoldgica de Febre Amarela devera ser preenchida com

as informagdes da investigaco e, obrigatoriamente, encaminhada junto com as amos-
tras, por meio de oficio, do Lacen para o Laboratério de Referéncia.

Medidas de prevencao e controle
Imunizacao
A vacina contra febre amarela (VFA) é a medida mais importante e eficaz para preven-

¢io e controle da doenca. E constituida por virus vivos atenuados da cepa 17DD, derivada
de uma amostra africana do virus amarilico. Apresenta eficacia acima de 95%.

431



Guia de Vigilancia em Satide

Conservacao
A conservagio e a manipula¢do da vacina devem ser realizadas de acordo com normas
técnicas estabelecidas pelo laboratério produtor, sendo de vital importancia para a manu-
tencdo da sua qualidade imunogénica. Portanto, algumas orientagdes devem ser rigorosa-
mente obedecidas:
« na instincia central ou regional, devera ser conservada a -20°C, em freezer ou cama-
ra fria negativa;
« na sala de vacinagdo, a conservagio ¢ feita em geladeira, com temperatura variando
entre 2 e 8°C.

Reconstituicao

A vacina reconstituida deve ser mantida em temperatura de 2 a 8°C, preferencialmente
a 5°C. Mantidas essas condigoes, o prazo de validade apds reconstituicdo é de 6 horas.

O diluente deve estar na mesma temperatura da vacina e colocado na geladeira, no
minimo, 6 horas ou 1 dia antes de ser utilizado.

Via de administracao
Subcutinea, em dose unica de 0,5mL.

Indicacao da vacina

E recomendada para toda a populagio a partir dos 9 meses de idade, com reforgo de
10 em 10 anos, tanto as pessoas residentes nas areas de risco de transmissdo quanto as que
eventualmente se exponham ao risco de adoecer de febre amarela (motoristas, agricultores,
turistas, caminhoneiros, pescadores, cagadores, garimpeiros). Em situagoes de epidemias,
recomenda-se a vacinagdo a partir de 6 meses, por via subcutinea, em dose unica de 0,5mlL,
e reforco de 10 em 10 anos.

Imunidade

Os anticorpos protetores aparecem entre o 7° e o 10° dia apds a aplicagdo da vacina,
razdo pela qual a imunizagdo deve ocorrer 10 dias antes de se ingressar em area de trans-
missdo. Uma s6 dose confere imunidade por um periodo minimo de 10 anos, o que faz
necessaria dose de refor¢o a cada 10 anos.

Gestacao

Nio ¢ recomendada a administragdo da vacina em gestantes, exceto em situagdes de
emergéncia epidemioldgica, vigéncia de surtos ou epidemias ou viagem para area de risco,
avaliadas por um médico.

Contraindicacoes

o Criancas menores de 6 meses de idade.

o Individuos com histéria de reagdo anafilatica relacionada a substancias presentes na
vacina (gelatina bovina, ovo de galinha e seus derivados, por exemplo).
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o Pacientes com alguma das condigdes abaixo:

- infectados pelo HIV com imunossupressio grave, com a contagem de células
CD4 <200 células/mm?® ou menos de 15% do total de linfécitos para criangas
menores de 6 anos;

- em tratamento com drogas imunossupressoras (corticosteroides, quimioterapia,
radioterapia, imunomoduladores);

- submetidos a transplante de 6rgéos;

- imunodeficiéncia primaria;

- imunodepressiao de qualquer natureza;

- neoplasia;

- histdria pregressa de doengas do timo (miastenia gravis, timoma, casos de ausén-
cia de timo ou remogdo cirurgica).

Precaucoes

o Nos casos de doengas agudas febris moderadas ou graves, recomenda-se adiar a va-
cinagdo até a resolucdo do quadro, com o intuito de ndo se atribuir a vacina as ma-
nifestagdes da doenca em curso.

o Individuos infectados pelo HIV, assintomaticos e com imunossupressio moderada,
de acordo com a contagem de células CD4.

o Em nutrizes ou lactantes amamentando criancas abaixo dos 6 meses de idade, a va-
cinagdo deve ser evitada, ou postergada até a crianca completar 6 meses de idade. Na
impossibilidade de adiar a vacinagio, deve-se apresentar & méae opgdes para evitar o
risco de transmissdo do virus vacinal pelo aleitamento materno, tais como:

- previamente a vacinagdo, praticar a ordenha do leite e manté-lo congelado por 28
dias, em freezer ou congelador, para planejamento de uso durante o periodo da
viremia, ou seja, por 28 dias, ou pelo menos por 15 dias apds a vacinagio;

- caso a ordenha nio seja possivel, encaminhar a méae a rede de banco de leite humano.

« Primovacinagdo de individuos com 60 anos de idade ou mais.

o A administra¢do da VFA em individuos com lupus eritematoso sistémico ou com
outras doengas de etiologia potencialmente autoimune deve ser avaliada caso a caso,
tendo em vista a possibilidade de imunossupressao.

o Pacientes que tenham desencadeado doenca neuroldgica de natureza desmielini-
zante (Sindrome de Guillain-Barré, encefalomielite disseminada aguda e esclerose
multipla) no periodo de 6 semanas apds a aplicagido de dose anterior da VFA.

o Pacientes transplantados de células-tronco hematopoiéticas (medula 6ssea) devem
ser avaliados caso a caso, considerando o risco epidemioldgico. Caso se decida pela
vacinagdo, deve ser respeitado o prazo minimo de 24 meses apds o transplante.

Eventos adversos

As manifesta¢gdes mais comuns sdo dor local, mal-estar, cefaleia, dores musculares e
febre baixa, o que ocorre em 2 a 5% dos vacinados, por volta do 5° ao 10° dia. Essas mani-
festagdes duram de 1 a 2 dias.
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Reagoes de hipersensibilidade imediata, como erupgdo, urticaria, angioedema e
choque anafilatico podem ocorrer de 30 minutos até duas horas ap6s a administragdo do
imunobioldgico, porém sdo incomuns (incidéncia menor que 1/1.000.000 hab.) e mais fre-
quentes em pessoas com historico de alergia a proteinas do ovo. Anafilaxia e manifestagoes
alérgicas sdo eventos raros e podem ocorrer como reagio a qualquer um dos componentes
da vacina.

Embora menos frequentes, podem ocorrer também eventos adversos mais graves. No
Brasil, tem sido observado maior risco de ocorréncia dessas situacdes em dreas onde nio ha
recomendac¢io de vacina na rotina.

Os eventos adversos graves incluem rea¢des de hipersensibilidade, doenga neurolégi-
ca aguda associada & VFA (DNA-VFA) - encefalite, meningite, doencas autoimunes com
envolvimento do sistema nervoso central e periférico. Foram descritos raros casos de ence-
falite pds-vacinal, na maioria das vezes em menores de 6 meses.

Entretanto, a doenga viscerotrdpica aguda associada a VFA (DVA-VFA) ¢ o evento ad-
verso de maior letalidade. Trata-se da dissemina¢io do virus vacinal para diversos drgios,
com choque, derrame pleural e abdominal e faléncia multipla dos 6rgdos.

Algumas situagdes e individuos tém sido identificados como de maior risco para even-
tos adversos graves apos a vacinagdo contra FA, a exemplo de pessoas portadoras de do-
engas autoimunes, como lipus eritematoso sistémico, e primovacinagdo em idosos com
mais de 70 anos de idade. Em tais situa¢des, a vacinagdo requer avaliagdo médica e analise
cuidadosa de risco versus beneficio. No tltimo caso, justifica-se a vacinagao quando o idoso
residir em drea com risco de transmissdo de FA ou para 14 se dirigir.

Muitos dos eventos relatados apds a vacinagdo contra FA constituem-se em sinais e/
ou sintomas de diversas doencas frequentes na popula¢io, por isso nem sempre é possivel
distinguir os que sdo causados pela vacina e os causados por outros problemas coincidentes
temporalmente. O pequeno nimero de casos de doenga viscerotrdpica avaliados e a ampla
utilizagdo desta vacina no mundo, associados aos dados de estudos dos casos, apontam
para uma predisposi¢io individual ainda ndo conhecida, muito dificil de ser identificada
previamente ao uso da vacina.

Notifica¢ao e investigagdo
« Devem-se notificar as reagdes locais graves, bem como os casos de abscesso e “sur-
tos” de reagdes locais que podem estar relacionados com o lote vacinal e/ou erro de
técnica (erros de imunizagio).
« Eventos sistémicos ndo graves devem ser notificados e investigados se detectados
acima do esperado (“surto”).
o Notificar e investigar todos os casos de eventos adversos graves.
A administragido da vacina podera ser feita simultaneamente com outras vacinas vivas
ou com intervalo minimo de duas semanas para aplicagao.
Nio sdo contraindicagdes: vacinagio recente contra poliomielite, exposi¢do recente ao
sarampo ou rubéola, e alergia que nio tenha sido de natureza anafilatica.



Outras informagoes podem ser consultadas no Manual de Vigilancia Epidemiolégica
de Eventos Adversos Pés-Vacinagéo.

Recomendacoes para a vacinacao

A vacina contra febre amarela objetiva conferir prote¢do individual e coletiva, bloque-
ando a propagagio geografica da doenga, na prevencio de epidemias.

Devera estar disponivel de forma permanente nos servicos de satde da rede publica.

As estratégias recomendadas para o alcance da cobertura de 100%, de forma homo-
génea, sao:

« vacinag¢do de rotina nas unidades de satude;

o vacinagio por equipes mdveis nas zonas urbana e rural;

« utilizagdo de campanhas de multivacinagio.

Diante de risco de febre amarela urbana, realizar campanha de vacinagdo em massa
e acOes emergenciais de combate ao Ae. aegypti. Na zona rural, realizar a vacina¢io casa a
casa e monitoramento rapido de cobertura vacinal.

A vacinagdo de bloqueio ¢ feita diante de um caso humano suspeito, de epizootias
confirmadas para febre amarela ou de confirmagéo da circulagio viral em vetores silvestres,
numa area de abrangéncia de 30km ao redor do caso.

Controle vetorial

Evitar o acesso de mosquitos transmissores urbanos ou silvestres ao doente, mediante
utilizagdo de tela no seu local de permanéncia, pois ele pode se constituir em fonte de infec-
¢do. Adotar a¢des emergenciais de eliminacao do Ae. aegypti, principalmente no ambiente
onde os casos estdo internados. Fortalecer as acdes de combate vetorial nos municipios
situados proximos as dreas de transmissao, visando reduzir os indices de infesta¢ao para
zero. O detalhamento das a¢des de controle vetorial deve seguir as orientagdes do Programa
Nacional de Controle da Dengue.

Estratégias de prevencao da reurbanizacao da febre amarela

o Induzir a manutencéo de altas taxas de cobertura vacinal em areas infestadas por Ae.
aegypti, nas areas com recomendagdo de vacina no pais.

o Orientar o uso de prote¢io individual das pessoas que vivem ou adentram dreas
enzodticas ou epizodticas.

o Eliminar o Ae. aegypti em cada territorio ou manter os indices de infestacdo muito
proximos de zero (consultar o capitulo sobre dengue neste Guia).

« Isolar os casos suspeitos durante o periodo de viremia, em dreas infestadas pelo Ae.
aegypti.

o Realizar identificagdo oportuna de casos para pronta intervencdo da vigilancia
epidemioldgica.

 Implementar a vigilancia laboratorial das enfermidades que fazem diagnéstico dife-
rencial com febre amarela.
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o Implementar a vigilancia sanitaria de portos, aeroportos e fronteiras: recomenda-se
solicitar apresentagido do certificado internacional de vacinagdo, com menos de dez
anos da ultima dose aplicada para viajantes procedentes de paises ou dreas endémi-
cas de febre amarela.
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