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Caracteristicas gerais

Descricao

Doenga infecciosa febril aguda, imunoprevenivel, cujo agente etioldgico é transmitido por ar-
tropodes, 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 importincia epidemioldgica, por sua gravidade clinica e elevado potencial de disseminacéo
em dreas urbanas.

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

Hospedeiros e reservatorios

No ciclo silvestre da febre amarela, os primatas ndo humanos (macacos) sdo os principais hospe-
deiros e amplificadores do virus. O homem participa como um hospedeiro acidental. No ciclo urbano, o
homem ¢ o tnico hospedeiro com importéncia epidemioldgica.

Os mosquitos sdo considerados os verdadeiros reservatérios 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 matura¢ido dos ovos e a
consequente completude do ciclo gonotréfico. A transmissdo também ocorre de forma vertical, na
qual as fémeas dos mosquitos podem transferir o virus para a sua prole, favorecendo a manuten¢io
do virus na natureza.

Modo de transmissao

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

No ciclo urbano, a transmissao ocorre a partir de vetores urbanos (Aedes aegypti) infectados (Fi-
gura 1). No ciclo silvestre, os transmissores sdo mosquitos com habitos estritamente silvestres, sendo
os géneros Haemagogus e Sabethes os mais importantes na América Latina. No Brasil, a espécie Ha-
emagogus janthinomys destaca-se na transmissdo, embora a Haemagogus leucocelaenus tenha ganha-
do importincia na ultima década. Outras espécies ja foram encontradas naturalmente infectadas com
virus da febre amarela e possivelmente participam de forma secunddria na transmissdo, tais como:
Haemagogus albomaculatus, Sabethes glaucodaemon, Sabethes chloropterus, Sabethes cyaneus, Sabethes
soperi. Algumas espécies documentadas com infec¢do pelo virus, como Aedes serratus, Aedes scapularis
e Psorophora ferox, necessitam de mais estudos para definir a sua importancia na epidemiologia da
doenga (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 méximo, 7 dias, e vai de 24-48 horas antes do aparecimento
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 salivares, onde
se multiplica depois de 8 a 12 dias de incubagdo. A partir deste momento, a fémea do mosquito é 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¢do confere imunidade duradoura. Os filhos de méaes imunes podem apresentar imunidade
passiva e transitoria durante os 6 primeiros meses de vida.

Manifestacoes clinicas

O quadro clinico tipico caracteriza-se por manifestacdes de insuficiéncia hepatica e renal, ten-
do em geral apresentagio bifasica, com um periodo inicial prodromico (infec¢ido) e um toxémico,
que surge apds uma aparente remissdo e, em muitos casos, evolui para 6bito em aproximadamente
uma semana.

o Periodo de infec¢do — dura cerca de 3 dias, tem inicio subito e sintomas inespecificos como febre,

calafrios, cefaleia (dor de cabega), lombalgia, mialgias generalizadas, prostra¢io, nauseas e vomitos.

» Remissao - ocorre declinio da temperatura e diminui¢éo dos sintomas, provocando uma sensagao

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 pungédo venosa e prostragdo intensa,
além de comprometimento do sensdrio, com obnubilagdo mental e torpor, com evolugdo para
coma e morte. O pulso torna-se mais lento, apesar da temperatura elevada. Essa dissociagdo pulso-
temperatura é conhecida como sinal de Faget.

Diagnostico
Diagnéstico laboratorial

Exames especificos

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

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

o Pesquisa de virus em cultura de células, na fase inicial da doenca, para isolamento viral ou detec¢do
de genoma do virus pela técnica da reagao em cadeia da polimerase de transcricdo reversa (RT-
-PCR), em amostras de sangue ou de tecidos, conservadas em temperaturas ultrabaixas.

o A deteccdo 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 O exame histopatoldgico do figado apresenta lesdes sugestivas de febre amarela, como a necrose
médio-lobular ou médio-zonal e a presenga de corpusculos acidéfilos de Coulcilman.

Exames complementares inespecificos
Alguns exames inespecificos sdo realizados e conhecidos como provas de fungao hepatica e renal. As
provas de func¢io hepdtica buscam avaliar e manejar os pacientes com disfunc¢io hepdtica, visando detec-
tar a presenca de doengca hepdtica, fazer diagnostico diferencial com outras doengas, avaliar a extensdo da
lesdo do tecido hepatico e orientar na condugido do tratamento.
No caso de suspeita da febre amarela (FA), é importante investigar os fatores explicitados a seguir.
o 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 sugere lesio mais
intensa dos hepatdcitos, com evidéncia importante de ictericia nas mucosas e/ou pele.
« Aminotransferases
- Aspartato Aminotransferase (AST) ou Transaminase Glutdmica Oxalacética (TGO).
- Alanina Aminotransferase (ALT) ou Transaminase Glutimica Piravica (TGP).
Valores de referéncia no adulto: AST/TGO - até 40U/L; e ALT/TGP - até 30U/L.
- Valores >1.000U/L sdo indicativos de doenga associada com lesdo extensa do tecido hepatico,

como o que normalmente ocorre nos casos graves de febre amarela.
e 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.
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- As variaveis sexo, idade e peso do paciente devem ser consideradas na interpretagio des-
ses resultados.

- Em geral, valores de creatinina acima de 1,5 ou 1,6mg/dL podem ser um indicativo de compli-
cagdes e/ou de doenga renal.

Diagnoéstico diferencial

As formas leve e moderada da febre amarela sdo de dificil diagndstico diferencial, pois podem ser
confundidas com outras doengas infecciosas que atingem os sistemas respiratorio, digestivo e urinario.
As formas graves, com quadro clinico cléssico ou fulminante, devem ser diferenciadas de maldria por
Plasmodium falciparum, leptospirose, além de formas 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 hospitalizagio, deve permane-
cer em repouso, com reposi¢do de liquidos e das perdas sanguineas, quando indicado. Nas formas graves,
o paciente deve ser atendido em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), com vista a reduzir as complica¢des
e o risco de 6bito.

Caracteristicas epidemiolégicas

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, nao
é possivel afirmar que apresenta um aspecto ciclico. Em geral, na populagdo 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 transmissédo pelo A. aegypti (ciclo urbano) da febre
amarela. Os casos confirmados apds 1942 sdo resultado de transmisséo silvestre. Os focos endémicos até
1999 estavam situados nos estados das regides Norte, Centro-Oeste e area pré-amazonica do Maranhao,
além de registros esporadicos na parte oeste de Minas Gerais.

Entre 2000 e 2008, observou-se uma expansdo da circulagdo viral no sentido leste e sul do pais,
detectada em areas classificadas ha varias décadas como silenciosas. Em outubro de 2008, procedeu-se a
uma nova delimita¢io, a qual levou em conta varios fatores: evidéncias da circulagio viral, ecossistemas
(bacias hidrograficas, vegetagdo), corredores ecoldgicos, transito de pessoas, trafico de animais silvestres e
critérios de ordem operacional e organizaciao da rede de servicos de saude que facilitassem procedimen-
tos operacionais e logisticos nos municipios. Foram redefinidas, entéo, duas dreas no pais: a) drea com
recomendacdo de vacina (ACRV), correspondendo aquelas anteriormente denominadas endémica e de
transi¢do, com a inclusdo do sul de Minas Gerais, até entdo considerada “4rea indene de risco potencial”;
b) area sem recomendagéo de vacina (ASRV), correspondendo, basicamente, as “dreas indenes”, incluindo
também o sul da Bahia e o norte do Espirito Santo, que antes eram consideradas “4reas indenes de risco
potencial” (Figura 2).



Figura 2 — Areas com e sem recomendacdo de vacina de febre amarela no Brasil, 2012
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Quilémetros
Vigilancia epidemiolégica

Objetivos

 Reduzir a incidéncia da febre amarela silvestre.

o Impedir a transmissdo urbana.

o Detectar oportunamente a circulagio 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 ma-
nifestacdes hemorrégicas, residente em (ou procedente 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.

Em situagdes de surto, recomenda-se adequar a defini¢do de caso suspeito, tornando-a mais sensivel para
detectar o maior niimero 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 condi¢oes:
o isolamento do virus da febre amarela;

o detecgdo do genoma viral;
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o detecgdo de anticorpos da classe IgM pela técnica de MAC-ELISA em individuos nio vacinados ou
com aumento de 4 vezes ou mais nos titulos de anticorpos pela técnica de inibi¢ao da hemagluti-
nac¢io (IH), em amostras pareadas;

o achados histopatoldgicos com lesdes nos tecidos compativeis com febre amarela.

Também serd considerado caso confirmado o individuo assintomatico ou oligossintomatico,
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 epidemiolégico

Todo caso suspeito de febre amarela que evoluiu para 6bito em menos de 10 dias, sem confirmacédo
laboratorial, em periodo e drea compativeis com surto ou epidemia, em que outros casos ja tenham sido
confirmados laboratorialmente.

Descartado

Caso suspeito com diagndstico 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 compulsoria e imediata, portanto todo caso suspeito deve ser prontamente
comunicado por telefone, fax ou e-mail as autoridades, por se tratar de doen¢a grave com risco de
dispersdo para outras areas do territorio nacional e mesmo internacional.

A notificac¢do deve ser registrada por meio do preenchimento da Ficha de Investigacdo da Febre

Amarela, do Sistema de Informagao de Agravos de Notificagdo (Sinan).

A obrigatoriedade da notificagdo imediata & Organiza¢do Pan-Americana da Saude (OPAS) so-
freu alteragdo 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 notificacdo de caso suspeito as autoridades
internacionais ocorre a partir de uma avaliagao de risco, por meio de instrumento de decisio aplicado
pelo Ministério da Satide. O instrumento pode classificar o evento em emergéncia de saude publica de
importincia nacional ou internacional, e determinar a necessidade de notificar aos 6rgaos internacio-
nais de satde.

Investigacao
Imediatamente apds a notificagdo de um ou mais casos de febre amarela, deve-se iniciar a investi-
gacdo epidemioldgica, pois um caso pode significar a existéncia de um surto, o que impde a adogdo de

medidas de controle em tempo oportuno. A Ficha de Investigacdo da Febre Amarela contém os elementos
essenciais a serem coletados em uma investigagdo de rotina. Todos os seus campos devem ser criterio-
samente preenchidos, mesmo quando a informagéio for negativa. Outros itens e observagdes podem ser
incluidos, conforme as necessidades e peculiaridades de cada situagao.

Roteiro da investigacao

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



Coleta de dados clinicos e epidemiologicos

« Para confirmagio da suspeita diagnostica

Anotar os dados da histdria e manifesta¢des clinicas.

Consultar o prontudario e entrevistar o médico assistente para completar as informagoes clinicas
do paciente. Estas informagoes servirdo para definir se o quadro apresentado é compativel com
a doenga.

Verificar se o paciente foi vacinado previamente contra a febre amarela e registrar a data da ulti-
ma dose de vacina recebida. Esta informagéo é também utilizada como subsidio para defini¢ao
dos exames laboratoriais a serem solicitados para auxiliar no esclarecimento diagndstico.
Acompanbhar a evolugdo dos pacientes e os resultados dos exames laboratoriais especificos.

« Para identifica¢do da drea de transmissdao

Verificar se o local de residéncia ou de visitagdo corresponde a uma area de provavel transmis-
sdo 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 duragido)
para caracterizar se houve permanéncia em local de provavel circulagdo 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 vacinac¢io.

Quando o paciente residir em édrea reconhecidamente com recomendagio de vacinagio, a
caracterizagdo do local de transmissao ¢é facilitada. Entretanto, a histéria dos deslocamentos de
todos os casos suspeitos permitird definir com maior grau de certeza o local provével de infec¢ao
(LPI). E importante observar que mesmo a permanéncia de poucas horas em local de risco pode
resultar em infecgao.

A identificacdo da drea onde se deu a transmissdo ¢ de fundamental importancia para nortear o

processo de investigacio e definir as dreas de extensao da aplicagdo de intensifica¢ido da vigilancia e

adogdo das medidas de prevengio e controle.

 Para determinacdo da extensao da area de transmissdao

Busca ativa de casos humanos.

Apés a identificagdo do LPJ, iniciar imediatamente busca ativa de outros casos humanos suspei-
tos, casa a casa e em unidades de satde.

Além daqueles com sinais e sintomas evidentes de febre amarela, deve-se considerar os
obitos com quadros sugestivos da doenga, ocorridos nos dias anteriores na comunidade, e os
oligossintomaticos, inclusive todos os individuos da drea que apresentaram febre (vigilancia
de casos febris), com ou sem outras manifesta¢des clinicas, pois os resultados dos exames
laboratoriais irdo esclarecer o diagnostico.

Na suspeita de transmissdo urbana, o procedimento é o mesmo e a delimitagio da busca tam-
bém se baseia na drea onde se suspeita ter havido a transmissao.

Recomenda-se, quando possivel, a realizagdo de inquérito soroldgico em individuos sem sin-
tomatologia, residentes na drea de ocorréncia dos casos suspeitos, para detec¢do de anticorpos
IgM (casos agudos).

Febre Amarela

385



Guia de Vigilancia em Satude

386

- Individuos com infec¢do assintomatica representam fonte de infec¢io para os mosquitos veto-
res durante a fase de viremia.

- Preferencialmente, incluem-se no inquérito soroldgico os individuos suspeitos de terem sido
expostos a infecgio, excluindo-se os vacinados hd mais de 10 dias e hd menos de 10 anos.

- Esses inquéritos devem ser organizados rapidamente, buscando-se apoio técnico e logistico de pro-
fissionais dos niveis hierarquicos superiores e laboratorios de referéncia.

- O percentual de positividade dara 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
transmissao delimitada no inicio da investigacéo.

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

 Coleta e remessa de material para exames

- Logo apos a suspeita clinica de febre amarela, coletar material de todos os casos (6bitos, formas
graves ou oligossintomaticas), de acordo com as normas técnicas preconizadas, observando
criteriosamente todas as recomendagdes.

- E da responsabilidade dos profissionais da vigilancia epidemiolégica e/ou dos laboratérios cen-
trais de saude publica (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 investigacao, embora sejam imprescindiveis para a confirmacio
de casos e para nortear o encerramento das investigacdes.

- Atentar para a interpretacio dos resultados de sorologias, considerando as datas de coleta e dias
de aparecimento dos sintomas, necessidade de amostras pareadas se nao 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 relatdrio com as principais conclusoes,

das quais se destacam:

o se o caso foi decorrente de falhas de vacinagio, principalmente de baixa cobertura vacinal na area
ou conserva¢ao inadequada da vacina, o que impde a ado¢iao de medidas de aprimoramento dos
servigos de satde no territorio;

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

o sea drea era considerada indene e/ou que medidas especiais de vacinagio para a prote¢io de todas as
populagdes sob risco foram e ainda devem ser adotadas e/ou estendidas;

o descri¢do das situagoes em que houve proximidade da area de circulagdo viral com centros urba-
nos infestados pelo A. aegypti, ou se os pacientes foram deslocados para hospitais situados nesses
centros; quais as medidas adotadas para evitar a transmissio, e se foi dado o alerta do risco de
urbanizag¢io as autoridades estaduais e nacionais. Lembrar que, nas atuais condi¢des de infestacao
do pais pelo A. 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 urbaniza¢éo. Toda suspeita da doenga impde uma inves-
tigagdo bastante criteriosa, para que se possa verificar se houve transmissdo urbana, pois falhas na coleta
de informagdes podem levar a falsas conclusdes.



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

o confirmacio de caso de febre amarela em ambiente urbano infestado com A. aegypti, 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 diagnéstico de febre
amarela silvestre, com aparecimento de novos casos;

« isolamento do virus da febre amarela — A. aegypti em ambiente urbano onde houve confirmagéo de
caso da doenca.

Se algum desses critérios for preenchido, a Secretaria de Vigilancia em Satde deve ser alertada.
Vigilancia de epizootias

A vigilancia de epizootias de primatas ndo humanos (macacos) é um eixo do programa de vigildncia
da febre amarela que visa a detecgdo oportuna da circulagéo viral, além de ser util na delimitagdo das dre-
as de transmissao, orientando locais com populagdes sob risco e mapeando dreas para intensifica¢do das
agoes de vigilancia, prevencao e controle.

Definicao de caso - primata ndo humano de qualquer espécie, encontrado morto (incluindo ossa-
das) ou doente, em qualquer local do territério nacional.

A notificagdo da morte de macacos deve servir como evento de alerta do risco de transmisséo silves-
tre de febre amarela; ap6s investigacdo, pode subsidiar planos de agdes em dreas afetadas (com transmis-
sao ativa) ou ampliadas (4reas proximas), para efeito da intensificagdo da vigilancia e adogdo, oportuna e
adequada, das medidas de prevencéo e controle.

Todo caso de epizootia suspeita deve ser notificado, utilizando-se a Ficha de Notificacio/Investiga-

¢ao de Epizootia e, com base nas caracteristicas levantadas a partir dos achados da investigagao, as epizoo-
tias notificadas devem ter a classificagdo a seguir especificada.

Epizootia indeterminada

Rumor do adoecimento ou morte de macaco, com histdrico consistente, sem coleta de amostras para
diagndstico laboratorial. Incluem-se nessa classificagdo aqueles eventos em que a investigacao epidemio-
logica nao reuniu amostras para investigacdo da causa da epizootia.

Epizootia em primata “em investigacao”

Morte de macaco, constatada em investigagdo local, com coleta de amostras do animal objeto da
notificacdo ou com coleta de amostras secunddrias na investigagdo (amostras de primatas remanescentes
da drea, contactantes do animal doente ou morto). Adicionalmente, a investigacdo na area do LPI pode
reunir amostras indiretas para contribuirem na investigacdo, tais como vetores para pesquisa de virus,
casos humanos sintomaticos ou individuos assintométicos ndo vacinados, identificados na busca ativa.

Epizootia confirmada para febre amarela

+ Por laboratorio - resultado laboratorial conclusivo para a febre amarela em pelo menos um animal
do LPL

+ Por vinculo epidemioldgico - epizootia em primata associada a evidéncia de circulagdo viral em
vetores, outros primatas ou humanos no LPI. Devem ser considerados o tempo e a drea de detec-
¢d0, avaliando caso a caso, em conjunto com as Secretarias Estaduais de Satude (SES) e a Secretaria
de Vigilancia em Satde (SVS).
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Epizootia descartada para febre amarela
Resultado laboratorial negativo para febre amarela ou com confirmagio de dbito por outras causas.

Roteiro basico de investigacao epidemioldgica de epizootias

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

Iniciar a investigacdo local, visando verificar a veracidade da informagdo. Os responsaveis pela
investigacao 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 notificacdo e o relatério de investi-

gacdo de epizootias, considerando os aspectos abaixo.

o O preenchimento de informacdes detalhadas da drea e do entorno do LPI; convém avaliar detalhes
da presenca de populagdo de primatas e mosquitos na drea, outros animais, tipo de vegetagao, cul-
tura, bacia hidrografica (rios, lagos, lagoas) e, se possivel, registro fotografico, georreferenciando os
locais de destaque da investigacéo.

o A coleta de amostras para diagnostico deve ser feita preferencialmente no local onde o animal foi
encontrado doente ou morto, principalmente pelo risco de dispersio de agentes patogénicos de
uma area supostamente afetada para outra drea supostamente nao afetada.

o O material de elei¢ao para o diagndstico de febre amarela em primatas doentes é sangue/soro; e de
animais mortos, os materiais sdo: figado, baco, rim, pulmio, coragéo e linfonodos.

« Acondicionar o material coletado para pesquisa de virus da febre amarela (sangue ou visceras) em
nitrogénio liquido ou gelo seco (temperatura ultrabaixa); por sua vez, as amostras de tecidos para
exame anatomo-patoldgico e imuno-histoquimica necessitam de acondicionamento em frascos
separados, com formol a 10%, em temperatura ambiente.

« 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 material bioldgico, de acor-
do com sua regido, e/ou fluxo da Coordenagdo Geral de Laboratérios (CGLAB). O Lacen ¢ o responsavel
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 agdes adicionais de in-
tensificacao da vigilancia, vacina¢do, comunicagio e controle vetorial.

Por fim, cabe ressaltar que essa iniciativa compde um planejamento para o desenvolvimento e con-
solidagao da rede de vigilancia de epizootias aplicada a vigilancia da febre amarela, cujo escopo é ampliar
a sensibilidade do sistema e sua aceitabilidade.

Informag¢des complementares, assim como documentos e fichas necessdrios para a Vigilancia de Epi-

zootias podem ser obtidos no Guia de Vigilancia de Epizootias em Primatas Ndo Humanos e Entomologia
Aplicada a Vigilancia da Febre Amarela (2014), ou ainda, na pagina do Ministério da Saude.

Vigilancia entomoldgica

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



O isolamento do virus amarilico em amostras de vetores coletadas nas dreas de ocorréncia dos even-
tos suspeitos permite a confirmagao por vinculo epidemioldgico. Assim, a investigacdo entomoldgica é
recomendada quando se apresentar como alternativa para atribuicdo de causa de eventos suspeitos, tais
como casos humanos ou epizootias em primatas ndo humanos sem coleta de amostras, com coleta ino-
portuna de amostras ou com resultado laboratorial ndo conclusivo para febre amarela. Adicionalmente,
aplica-se a outras situagdes de relevincia epidemioldgica em que a investigacdo entomoldgica possa con-
tribuir na determinagdo da causa do evento e das espécies vetoras envolvidas, bem como na avalia¢do do
risco de transmissao local.

Roteiro basico de investigacao entomoldgica

A investigacdo entomoldgica de eventos suspeitos de febre amarela deverd ser planejada de for-
ma integrada entre o Laboratério de Entomologia, as Vigilancias Epidemiolégica e/ou Ambiental e o
Lacen, a fim de viabilizar fluxos e encaminhamentos de amostras de mosquitos para diagndstico ade-
quado e oportuno.

Em situa¢des de focos naturais de transmissao do virus em atividade, as capturas de vetores do virus
da febre amarela devem levar em considerac¢do a notificagdo prévia de mortes de PNH e casos humanos
suspeitos. De maneira geral, deve-se atentar para as recomendacdes a seguir.

o Realizar a investigacio entomoldgica no LPI dos casos humanos e epizootias em PNH, a partir da
investigacdo epidemioldgica, do histérico de deslocamentos (exposicao a situagdes de risco) e do
histérico clinico-epidemioldgico do paciente (data de inicio dos sintomas versus periodo de incu-
bagéo do virus). No caso de epizootia em PNH, a investigacdo deverd 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 capacitados, devi-
damente imunizados contra febre amarela, além de raiva, tétano, hepatite B e outras vacinas reco-
mendadas, para execucdo de atividades de campo, os quais deverdo exercer as atividades de acordo
com as recomendagdes de biosseguranca vigentes.

o Capturar os mosquitos durante pelo menos trés dias consecutivos, das 9:00 as 16:00 horas,
para produzir amostra representativa da fauna potencialmente vetora do local (coleta direcio-
nada para as espécies com implicagdo na epidemiologia da febre amarela) e suficientemente
grande, aumentando as possibilidades de isolamento viral. A captura devera almejar mosqui-
tos adultos, os quais deverdo ser coletados com pugd entomoldgico e aparelho de sucgdo oral
(com ou sem reservatorio).

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 préximo de dreas com adensamen-
to populacional ou aglomerado urbano, devera ser realizada a investigacdo também no ambiente
habitado (antropizado), utilizando-se a mesma metodologia descrita, visto que o evento pode se
configurar como risco de reurbaniza¢do da transmissdo por A. aegypti ou A. 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, desenvolver a investiga¢cdo entomoldgica com captu-
ras apenas no nivel do solo.

« A Ficha de Investigacdo Entomoldgica da Febre Amarela devera ser preenchida com as informa-

¢des da investigacdo e, obrigatoriamente, encaminhada junto com as amostras, por meio de oficio,
do Lacen para o laboratério de referéncia.
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Medidas de prevencao e controle

Imunizacao

A vacinagio contra febre amarela-VFA (atenuada) é a medida mais importante e eficaz para preven-
¢do e controle da doenga. A vacina utilizada no Brasil é produzida pelo Instituto de Tecnologia em Imu-
nobiolégicos (Bio-Manguinhos) da Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) e consiste de virus vivos atenuados
da subcepa 17DD, cultivados em embrido de galinha.

E um imunobioldgico seguro e altamente eficaz na protegdo contra a doenga, com imunogenicidade
de 90 a 98% de protegdo. Os anticorpos protetores aparecem entre o 7° e o 10° dia ap6s a aplicagdo da
vacina, razdo pela qual a imuniza¢do deve ocorrer ao menos 10 dias antes de se ingressar em drea de risco
da doenga.

Esquema vacinal
O esquema vacinal consiste em dose unica a partir dos 9 meses de idade.

Conservacao da vacina

A conservagdo e a manipulagido da vacina devem ser realizadas de acordo com normas técnicas
estabelecidas pelo laboratério produtor, sendo de vital importancia para a manutengdo da sua qualidade
imunogénica. Portanto, algumas orientagdes devem ser rigorosamente obedecidas: na instincia central
ou regional, devera ser conservada a -20°C, em freezer ou cdmara fria negativa; na sala de vacinagio, a
conservagio ¢ feita em refrigerador, com temperatura variando entre 2° e 8°C.

Reconstituicao da vacina
A vacina reconstituida deve ser mantida em temperatura de 2° a 8°C, preferencialmente a 5°C. Man-
tidas essas condigdes, o prazo de validade apds reconstituicao ¢ de 6 horas.

Via de administracao
Subcutinea. O volume da dose ¢ 0,5mL.

Indicacao da vacina

« Residentes ou viajantes para as dreas com recomendagdo de vacinagdo (todos os estados das re-
gides Norte e Centro Oeste; Minas Gerais e Maranhdo; alguns municipios dos estados do Piaui,
Bahia, Sao Paulo, Paran4, Santa Catarina e Rio Grande do Sul). Os viajantes para essas dreas devem
ser vacinados pelo menos 10 dias antes da viagem.

o Pessoas que se deslocam para paises endémicos, conforme recomendagdes do Regulamento Sani-
tario Internacional (RSI).

Vacinacao simultanea

Em crian¢as menores de 2 anos de idade nunca vacinadas com vacina de febre amarela, nio admi-
nistrar essa vacina simultaneamente com a vacina triplice viral (sarampo, caxumba e rubéola) nem com
a tetra viral (sarampo, caxumba, rubéola e varicela). O intervalo minimo deve ser de 30 dias entre as va-
cinas, salvo em situa¢des especiais que impossibilitem manter o intervalo indicado. Se a crianca recebeu
anteriormente as vacinas triplice viral ou tetra viral e febre amarela, poderdo ser administradas simultane-
amente ou sem intervalo minimo entre as doses. Se a crianca recebeu apenas uma das vacinas (triplice vi-
ral, tetra viral ou febre amarela), estabelecer preferivelmente o intervalo minimo de 30 dias entre as doses.



Precaucoes
Algumas situagoes representam maior risco de eventos adversos pds-vacinagdo, sendo necessaria

uma avaliagdo criteriosa e individualizada do beneficio-risco para a recomendag¢io da vacina, levando-se

em consideracio as situagdes onde se encontram as pessoas ou para onde vio se deslocar: em areas com

recomendacio de vacina (ACRV) ou em situacdes de surtos ou de intensificacdo de vacina¢do contra a

febre amarela. Sio elas:

Doengas agudas febris moderadas ou graves: recomenda-se adiar a vacinag¢do até a resolu¢io do
quadro com o intuito de ndo se atribuir a vacina as manifestagdes da doenga;

Primovacinag¢do de pessoas com 60 anos e mais;

Doadores de sangue ou 6rgios: pessoas vacinadas devem aguardar quatro semanas apds a vacina-
¢do para doar sangue e/ ou Orgaos;

Pessoas infectadas pelo HIV, assintomaticos e com imunossupressio moderada, de acordo com a
contagem de células CD4;

Pessoas com doengas de etiologia potencialmente autoimune devem ser avaliadas caso-a-caso ten-
do em vista a possibilidade de imunossupressio;

Pessoas com doengas hematoldgicas devem ser avaliadas caso-a-caso;

Pacientes que tenham desencadeado doenga neuroldgica de natureza desmielinizante (sindrome
de Guillain-Barré [SGB], encefalomielite disseminada aguda [ADEM] e esclerose multipla) no pe-
riodo de seis semanas apds a aplicagdo de dose anterior da VFA. Tal recomendagio se baseia em
dados de literatura para a vacina Influenza;

Gestantes e mulheres amamentando: a vacinacio de gestantes e lactantes ndo é recomendada em
areas sem circulagdo viral. Nas dreas com confirmacio de circulagio viral (epizootias, casos hu-
manos e ou vetores infectados com o virus da febre amarela), as gestantes e lactantes devem ser
vacinadas. Recomenda-se a suspensio do aleitamento materno por 10 dias ap6s a vacinagio. E
importante procurar um servico de saude para orientagio e acompanhamento a fim de manter a
produciao do leite materno e garantir o retorno a lactagdo. Esta recomendagio é baseada nas evi-
déncias atuais e pode ser modificada futuramente.

Contraindicacoes

Criangas menores de 6 meses de idade;
Pessoas com histdria de eventos adversos graves em doses anteriores;
Pessoas com histdria de anafilaxia comprovada em doses anteriores ou relacionada a substincias
presentes na vacina (ovo de galinha e seus derivados, gelatina bovina ou a outras);
Pacientes com imunossupressao grave de qualquer natureza:
- Imunodeficiéncia devido a cancer ou imunodepressio terapéutica;
- Pacientes infectados pelo HIV com imunossupressdo grave, com a contagem de células CD4 <
200 células /mm3 ou menor de 15% do total de linfocitos para criangas menores de 13 anos;
- Pacientes em tratamento com drogas imunossupressoras (corticosteroides, quimioterapia, ra-
dioterapia, imunomoduladores);
Pacientes submetidos a transplante de 6rgéos;
Pacientes com histdria pregressa de doencas do timo (miastenia gravis, timoma, casos de auséncia
de timo ou remogao cirdrgica);
Pacientes portadores de lipus eritematoso sistémico tendo em vista a possibilidade de imunossupresséo;
Gestantes: a administragdo deve ser analisada caso-a-caso na vigéncia de surtos.
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Para informagoes adicionais consultar os Manuais e documentos técnicos do Programa Nacional

de Imunizagdes.

Eventos adversos pos-vacinacao
Eventos adversos associados a VFA podem ocorrer como manifestagdes locais e sistémicas,

Eventos adversos graves e VFA (EAG-VFA)

Constituem eventos adversos graves:

o Asreagdes de hipersensibilidade;

« A doenga viscerotropica aguda associada a vacina febre amarela (DVA-VFA);

A doenga neuroldgica aguda associada a vacina febre amarela (DNA-VFA) e

o Qualquer morte subita inesperada ocorrendo até 30 dias ap6s o término de campanhas de vacinagdo

contra a febre amarela em que as circunstincias e dados clinicos sugerem um evento adverso a vacina.

O quadro 1 descreve os eventos adversos pos-vacinag¢io e vacina febre amarela.

Quadro 1 - Eventos adversos pos-vacinacao e vacina febre amarela

Evento adverso
(EAPV)

Manifestagoes locais

Descrigao

Dor, eritema e
enduragao por
1a2

Tempo entre
vacinacao e EAPV

1-2 dias

Frequénci

2-4%

Conduta

Notificar abscessos,
lesdes extensas ou
com limitacéo de
movimentos, e casos
nao graves muito
frequentes

Observacao

Nao
contraindica
revacinacao

Manifestagoes

Febre, mialgia
e cefaleia leves,

A partir do 3° dia

< 4% - menor

Analgésicos e

Nao
contraindica

sistémicas gerais duracéo de em revacinados | antitérmicos N
C revacinagao
1 a3 dias
Hipotensao,
choque, Nos primeiros 30 0,2: 100.000 Revacinacio
Anafilaxia manifestacoes minutos até 2 doses Notificar e investigar 3

contraindicada

convulsdes, torpor

administradas

graves; diagnéstico
diferencial

respiratorias e horas administradas
cutaneas
Notificar e investigar
Febre, 0,4 a 0,8 por também outras Revacinacio
Doenca Neurolégica meningismo, 7-21 dias 100.000 doses sindromes neuroldgicas 3

contraindicada

Doenca
viscerotrépica aguda

Hepatite,
Insuficiéncia renal,
Hemorragias

Primeiros 10 dias

0,4 por
100.000 doses
administradas

Cuidados intensivos,
terapia dialitica precoce

Revacinagao
contraindicada

Fonte: (BRASIL, 2014, adaptado).

Reacoes de hipersensibilidade associada a vacina febre amarela
E definida como uma reagdo aguda de hipersensibilidade do tipo I de Gell & Coombs, mediada por

IgE, com envolvimento de multiplos sistemas e com progressdo rapida, grave e com risco de morte. Sua

gravidade implica em envolvimento cardiovascular e respiratdrio intenso além do envolvimento de outros

sistemas. Diferencia-se das rea¢des alérgicas simples (por exemplo, urticaria, rinite alérgica, asma) pelo

comprometimento simultdneo de multiplos 6rgdos ou sistemas. A anafilaxia apds a vacinagdo contrain-

dica novas doses.



Pessoas com histdria de hipersensibilidade a ovo devem ser avaliadas por um médico antes de serem
vacinadas para verificar o risco beneficio desta vacina¢io que devera ser realizada em locais com
estrutura adequada para atendimento de urgéncia e emergéncia, e permanecer em observagdo na
unidade por pelo menos duas horas apds receber a vacina.

Doenca viscerotropica aguda associada a vacina febre amarela (DVA-VFA)

E definida como uma disfun¢do aguda de multiplos 6rgios que ocorre apés a vacinagio. Os sinto-
mas iniciais de DVA-VFA sio inespecificos, incluindo febre, cefaleia, astenia, mialgia, artralgia, nausea,
vOmitos, diarreia e dor abdominal semelhantes as manifestagdes da doenga febre amarela. Com a progres-
sao da doenga pode ocorrer ictericia, trombocitopenia, elevacido de transaminases hepaticas, bilirrubinas
totais e creatinina. O quadro mais grave é caracterizado por hipotensdo, hemorragia, insuficiéncia renal
aguda e insuficiéncia respiratdria. Manifestacdes menos frequentes incluem rabdomidlise e coagulagdo
intravascular disseminada.

Ha contraindicagdo para doses subsequentes.

Doenca neurolégica aguda associada a vacina febre amarela (DNA-VFA)

As manifestagoes neuroldgicas surgem de uma a quatro semanas apds a vacina¢do e em geral tém
bom progndstico. As manifestagdes clinicas dos eventos adversos neuroldgicos causados pela vacinagdo
sao variadas e se assemelham aquelas comumente verificadas entre os individuos ndo vacinados. Febre,
cefaleia, alteracdes do nivel de consciéncia e rigidez de nuca podem estar presentes nos pacientes com
meningoencefalite asséptica. A cefaleia intensa e prolongada é um sintoma frequente e pode ocorrer na
fase inicial apds a vacinagio, sendo sinal de alerta para possiveis complicagdes neuroldgicas. A paralisia
flacida, simétrica e ascendente é um sintoma comumente encontrado nos pacientes com SGB. Convul-
soes, alteracdes da consciéncia e desordens motoras (hemiplegia, ataxia, entre outras) também podem
estar presentes nos pacientes com ADEM.

Sao consideradas DNA: meningite asséptica, encefalite, meningoencefalite, ADEM, SGB e outras
manifestacdes autoimunes.

H4é contraindicagdo para doses subsequentes.

Em todos os casos considerados como graves, deve-se observar o protocolo de investigagao descrito

no Manual de Vigilancia Epidemioldgica de Eventos Adversos Pés-Vacinagéo.

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 infecgdo. Adotar agoes emergen-
ciais de eliminagéo do A. aegypti, principalmente no ambiente onde os casos estdo internados. Fortalecer
as a¢des de combate vetorial nos municipios situados proximos as dreas de transmissao, visando reduzir
os indices de infestagdo para zero. O detalhamento das agdes de controle vetorial deve seguir as orienta-
¢oes do Programa Nacional de Controle da Dengue.

Estratégias de prevencao da reurbanizacao da febre amarela

o Induzir a manutengéo de altas taxas de cobertura vacinal em dreas infestadas por A. aegypti, nas
areas com recomendacio de vacina no pais.

o Orientar o uso de prote¢ao individual das pessoas que vivem ou adentram areas enzodticas
ou epizooticas.
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o Eliminar o A. aegypti em cada territorio ou manter os indices de infestagdo muito proximos de zero
(consultar o capitulo sobre dengue neste Guia).

o Isolar os casos suspeitos durante o perfodo de viremia, em édreas infestadas pelo A. aegypti.

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

« Implementar a vigildncia laboratorial das enfermidades que fazem diagnéstico diferencial com
febre amarela.

o Implementar a vigilancia sanitaria de portos, aeroportos e fronteiras: recomenda-se solicitar apresentagéo
do certificado internacional de vacinagio, com menos de 10 anos da tltima dose aplicada para viajantes
procedentes de paises ou dreas endémicas de febre amarela.
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