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Febre amarela
Autores: Argus Ledo, Juarez Cunha, Isabella Ballalai e Flavia Bravo

Esta nota foi originalmente publicada em 23 de janeiro de 2017 e atualizada nos dias
20 de fevereiro e 17 de abiril.

Introducéo
Doenca infecciosa febril aguda, causada por um arbovirus da familia
Flaviviridae. A transmissao se d& pela picada de mosquitos infectados, em dois

ciclos epidemiolégicos descritos:

e Silvestre: no Brasil, participam deste ciclo os vetores dos géneros
Haemagogus e Sabethes. Os macacos (primatas ndo-humanos) sdo os
principais reservatorios do virus, e o homem é considerado hospedeiro
acidental neste ciclo.

e Urbano: os principais vetores sdo do género Aedes; Unico hospedeiro é
o homem, mas nao se registram casos de febre amarela transmitida em

ciclo urbano desde o0 ano de 1942.

O periodo maximo de incubacédo descrito € de 15 dias, mas em geral de 3 a 6
dias. Seis dias, inclusive, é o periodo de quarentena que individuos nao
vacinados devem permanecer quando viajam para paises onde a vacina é
exigida, segundo o Regulamento Sanitario Internacional.

A suscetibilidade a doenca € universal e a infeccdo natural promove resposta

imune duradoura, provavelmente até o fim da vida.

Clinicamente a doenca é dividida em duas fases:

e A primeira, também chamada de “periodo de infec¢cdo” se manifesta com

sintomas inespecificos, em geral mais leves: febre, calafrios, dores pelo
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corpo, prostracdo, nauseas e vomitos. Cerca de 90% dos pacientes tem
melhora progressiva, mas os restantes 10%, apds curto periodo de alivio
dos sintomas (que dura algumas horas até 2 dias), evoluem para a segunda
fase descrita a seguir;

o “Periodo toxémico”: pode haver reaparecimento da febre, mas o que mais
marca esta fase sdo os sintomas decorrentes de insuficiéncia hepética
(ictericia, aumento das transaminases podendo atingir niveis de dezenas de
milhares, alteracbes do coagulograma, com sangramentos em quaisquer
sitios, plaguetopenia e hipoglicemia); e de insuficiéncia renal (oligoandria,
proteindria, uremia — que piora ainda o progndéstico em pacientes com
sangramentos ativos). Esta fase tem letalidade variavel, cerca de 50% no
Brasil, segundo dados do Ministério da Saude de 1980 a 2016.

Para fins de diagndstico, existem disponiveis exame de PCR (Reacdo em
Cadeia de Polimerase), que deve ser realizado em amostras coletadas do 1°
ao 5° dia de sintomas, ou exame de sorologia por Mac ELISA, em amostras a

partir do 6° dia do inicio de sintomas.

N&o ha tratamento especifico para a febre amarela, devendo este ser baseado
em suporte avancado de vida: o paciente grave demanda atencdo com altos
niveis de complexidade: por vezes internacdo em leito de terapia intensiva com
monitorizacdo invasiva, rotina laboratorial frequente, hidratacdo venosa

vigorosa, transfus6es de hemoderivados diversos e hemodialise precoce.

Epidemiologia

A maior parte do territorio do pais € considerada regido endémica ou area de
transicdo. Excetuam-se as regides contidas na grande faixa litoranea desde o
Piaui até o Rio Grande do Sul (com extensdo variavel em diregdo ao

continente, em alguns estados).

Com a ocorréncia de casos em Minas Gerais, Espirito Santo, Sdo Paulo, Bahia
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e Rio de Janeiro, foram definidas novas areas de vacinacdo chamadas de
areas de recomendagdo temporaria, dividindo o pais em &reas com
recomendacdo da vacina, com recomendagcdo temporaria e sem esta

recomendacao, conforme mapa abaixo atualizado em 12/04/2017.

I Area Com Recomendacio Temporara de Vacinacio (190 municiplos)
I Area Com Recomendacho Permanente de Vacinacko [3.529 municipios)
[ Area Sem Recomendacio de Vacinagio (1.851 municipios)

Fonte: Ministério da Saude.

http://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2017/abril/13/COES-FEBRE-AMARELA-
INFORME-36-Atualizacao-em-12abril2017.pdf

A ocorréncia de epizootias em macacos € um sinal de circulagéo viral, e serve
como sentinela para ocorréncia em humanos, particularmente em bolsdes de

individuos néo vacinados.

Epizootias tém sido registradas em varios estados do Brasil nas ultimas
semanas e meses, com destaque para os estados de Minas Gerais, Espirito
Santo, S&o Paulo, Rio de Janeiro e Bahia. Nestas mesmas regides, foram
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notificados casos suspeitos de febre amarela silvestre em humanos. Muitos

foram confirmados, outros ainda estdo em investigacao e outros descartados.

N&do ha até o momento evidéncias de reurbanizacdo da febre amarela no
Brasil, raz&do essa que justifica a introducdo da vacinacdo somente nas regides

de risco e ndo vacinagao universal no pais.

Como séo informac¢des muito dinamicas, o Ministério da Saude emite informes
epidemioldgicos semanais, que podem ser acessados em:

http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/leia-mais-o-

ministerio/619-secretaria-svs/l1-svs/27300-febre-amarela-informacao-e-

orientacao.

Vacinacao

A forma de protecdo mais eficaz contra a febre amarela € a vacinagéo,
importante ferramenta na eliminacao da febre amarela urbana do pais. Outras
medidas, como combate aos vetores também sdo importantes, mas de dificil
execucao e, portanto, pouco praticas. Recomenda—se a protecdo individual
com o uso de repelentes e telas anti-mosquitos, entre outros cuidados, como
fundamentais para a prevencdo também de outras arboviroses no Brasil

(dengue, chikungunya e zika).

No Brasil estdo disponiveis duas vacinas: a produzida por Biomanguinhos —
Fiocruz, utilizada pela rede publica e a produzida pela Sanofi Pasteur, utilizada
pela rede privada. Ambas compostas de virus vacinal amarilico vivo atenuado

cultivado em ovo de galinha.
A vacina produzida por Biomanguinhos apresenta em sua formulacdo a
presenca de gelatina bovina, eritromicina, canamicina, cloridrato de L-histidina,
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L-alanina, cloreto de sodio e agua para injecdo. Ja a da Sanofi Pasteur

contém: lactose, sorbitol, cloridrato de L-histidina, L-alanina e solu¢do salina.

Ambas tem perfis de seguranca e eficacia semelhantes, estimados em 95%.

Recomendacgdes

Para residentes em areas com recomendac¢éo para vacinagdo (mesmo que
temporéria) e para individuos que se deslocam para estas areas: vacinar
todos entre 9 meses a 59 anos de idade, desde que ndo apresentem

contraindicacéo.

Para individuos em viagens para paises que exigem a vacinacao, segundo
o Regulamento Sanitério Internacional: vacinar todos entre 9 meses a 59
anos de idade, pelo menos 10 dias antes da viagem , desde que nao
apresentem contraindicacdo. Nesses casos, e também para pessoas com
idade acima de 60 anos, deve-se emitir o certificado de isencdo da
vacinacao contra febre amarela com a justificativa da isencdo, documento
esse que permite a entrada de ndo vacinados nos paises que exigem o

CIVP de pessoas provenientes de regides endémicas.

Para individuos residentes em areas onde ha casos de epizootias (febre
amarela em macacos) ou casos da doenca em humanos e para individuos
gue se deslocam para estas areas: vacinar todos entre 9 meses e 59 anos

de idade, desde que nao apresentem contraindicacéo.

Precaucdes

Alguns grupos devem ser vacinados apenas quando expostos a risco de

infec¢éo pelo virus da febre amarela. Nestes casos, o0 médico deve avaliar os

riscos (possibilidade de se infectar versus possibilidade de evento adverso

Rua Luis Coelho, 308 conj. 56, CEP 01309-902, Sdo Paulo — SP
Tel/Fax: (11) 3255-5674 e-mail: secretaria@sbim.org.br, site: www.sbim.org.br




grave) e os beneficios para seu paciente (Quando o risco de se infectar € maior

gue o risco de evento adverso grave).

Nutrizes - O virus vacinal da febre amarela é transmitido pelo leite. Portanto é
como se estivéssemos vacinando o bebé. Dessa forma, visto a vacina ser
contraindicada para menores de 6 meses pelo risco de encefalite causada pelo
virus vacinal, mulheres amamentando menores de 6 meses ndo devem se
vacinar. Excecdo a essa regra ocorre quando o risco da mulher adoecer existe
e, nesse caso, a amamentacdo deve ser interrompida por 10 dias e sob

orientacdo do pediatra para que o desmame nao prejudique a crianca.

Gestantes - Vacinas atenuadas séo de risco tedrico para o feto, apesar de nao
haver na literatura médica relato de qualquer maleficio ao feto, deve-se evitar a
vacinacdo. No entanto, em situacfes de surto, quando o risco de adoecer

existe, a gestante deve ser vacinada.

Pessoas com 60 anos ou mais - Estudos indicam que pessoas com 60 anos
ou mais tém mais chances, ainda que pequenas, de apresentarem eventos
adversos graves, especialmente quando vacinados pela primeira vez. No
entanto, em situacfes de surtos, o beneficio da imunizacdo pode ser superior

aos riscos de reacdes. Cabe ao médico definir o que é melhor para o paciente.

Pessoas vivendo com HIV/Aids sem imunodepressdo — Quando avaliado
pelo medico e ndo houver risco para o paciente (CD4, viremia, entre outros

critérios), devem ser vacinados.

Contraindicacdes

e Criancas abaixo de 6 meses de idade.
¢ Individuos infectados pelo HIV, sintométicos e com imunossupressao
grave comprovada por exame de laboratério.
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e Pessoas com imunodepresséo grave por doenca ou uso de medicacao.

e Pacientes que tenham apresentado doenca neurologica desmielinizante
no periodo de seis semanas apds a aplicacdo de dose anterior da
vacina.

e Pacientes submetidos a transplante de érgaos.

e Pacientes com cancer.

e Pessoas com histdria de reacdo anafilatica relacionada a substancias
presentes na vacina (ovo de galinha e seus derivados, gelatina bovina
ou outras).

e Pacientes com histdria pregressa de doengas do timo (miastenia gravis,

timoma, casos de auséncia de timo ou remocao cirdrgica).

Esquema de doses

Até marco de 2017, o Brasil, apesar das evidéncias apresentadas pela OMS
sobre protecdo em longo prazo conferida apos a aplicacdo de uma Unica dose
da vacina febre amarela, era o Unico pais a manter o esquema de duas doses,
recomendando reforco ap6s 10 anos nas areas de recomendacdo ou
persistindo o risco epidemiolégico para viajantes que se destinam a essas
areas.. Esse posicionamento do Ministério da Salde baseou-se em
publicacdes internacionais e brasileiras que indicam queda da imunidade
contra febre amarela apés uma dose, a longo prazo, nos individuos que

receberam apenas uma dose.

No entanto, devido a expansao da circulacdo do virus de febre amarela na
Ameérica Latina e Africa, diversos paises incluiram a vacina febre amarela na
rotina de seus programas de imunizagcao ou realizam campanhas de vacinacao.
Ocorre que o numero de produtores da vacina diminuiu nos ultimos 20 anos.
Hoje, sdo 10 produtores sendo que apenas trés pré-qualificados pela
Organizacdo Mundial de Saude: Bio-Manguinhos (Brasil), Sanofi - Pasteur

(Franca) e Instituto Pasteur (Senegal).
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O crescente registro de casos em nosso pais e a necessidade de vacinar
nossa populacédo impde a tomada de decisdes de saude publica que permitam
proteger o maior nimero possivel de pessoas e, assim, bloquear os surtos

notificados.

Dessa forma, em 05/04/2017, o Ministério da Saude divulgou novas
recomendacdes de vacinagcdo, em consonancia com as recomendacdes da
Organizacdo Mundial da Saude: a partir de abril de 2017, dose Unica da vacina
febre amarela serd adotada em todo o pais para todas as faixas etérias.
Portanto, pessoas que ja receberam uma dose da vacina, mesmo que ha

muitos anos, ndo serdo revacinadas, mesmo em situacdes de risco.

Importante dizer que essas medidas, adequadas nesse momento para controle
da situacdo epidemiologica que vivemos hoje, podem ndo ser definitivas e

serdo revistas pelo Programa Nacional de Imunizacgoes.

Em caso de viagem a paises que exigem o CIVP, o Regulamento Sanitario
Internacional exige somente uma dose, que também deve ser aplicada pelo

menos 10 dias antes da viagem e é considerada valida por toda vida.

Eventos adversos
Entre os eventos locais, dor no local de aplicacdo ocorre em 4% dos adultos
vacinados, evento menos frequente em criangcas pequenas, com duracédo de

um ou dois dias, geralmente de intensidade leve a moderada.

Manifestacfes sistémicas como febre, dor de cabeca e muscular ndo séo raros,
acometendo cerca de 4% dos vacinados pela primeira vez e menos de 2% nas
segundas doses. Apesar de muito raros, podem acontecer eventos graves:

e Reacdes alérgicas;

e Doenca neurologica (encefalite, meningite, doencas autoimunes com

envolvimento do sistema nervoso central e periférico);
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e doenca visceral (infeccdo pelo virus vacinal causando danos

semelhantes aos da doenca).

No Brasil, entre 2007 e 2012, a ocorréncia destes eventos graves foi de 0,42
caso por 100 mil vacinados. ReacOes alérgicas como erupcdes na pele,
urticaria e asma acontecem com frequéncia de um caso para 130 mil a 250 mil
vacinados. Entre 1999 e 2009, ocorreu anafilaxia na proporcédo de 0,023 caso
para cem mil doses aplicadas. Entre 2007 e 2012, aconteceram 116 casos (0,2
caso em cem mil vacinados) de doenca neuroldgica, principalmente quando se
tratava de primeira dose e em idosos. Ja a disseminacao do virus vacinal pelos
orgaos, chamada “doencga viscerotropica”, neste mesmo periodo, ocorreu em

21 pessoas (0,04 casos em 100 mil vacinados).

Sao dados americanos sobre as ocorréncias desses eventos: evento adverso
neuroldgico: 1,8 episdédios para cada 100 mil doses aplicadas na populacao
com 60 anos ou mais versus 0,8 para cada 100 mil doses aplicadas nos
menores de 60 anos; visceralizacdo: 1,4 episodios para cada 100 mil doses
aplicadas na populacdo com 60 anos ou mais versus 0,4 para cada 100 mil

doses aplicadas nos menores de 60 anos.

Plano de contingéncia

Em 05/04/2017, o Ministério da Saude anunciou um Plano de Contingéncia que
podera ser adotado se houver necessidade de conter a expansdo da doenca
em novas regides metropolitanas muito povoadas (como S&o Paulo, Rio de

Janeiro e Salvador): o fracionamento da dose da vacina febre amarela.

A adocédo desta medida € uma estratégia ja utilizada com sucesso em paises
como Angola e Republica do Congo, onde também houve aumento da
incidéncia de casos de febre amarela silvestre e risco de expansdo para

cidades densamente povoadas e sem recomendacao para vacinacéo de rotina.
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Com isso, € possivel imunizar um maior nimero de pessoas em menor prazo,

em situacOes emergenciais.

O fracionamento permite a otimizacao do frasco de vacina (um frasco pode ser
aplicado em cinco vezes mais pessoas), com evidéncia de protecao por pelo
menos um ano - estudo brasileiro demonstrou soroconversdo de 97% apoés 30

dias, em individuos que receberam dose fracionada.

A necessidade de revacinacdo de pessoas que receberem dose fracionada

sera avaliada posteriormente pelo Ministério da Saude.

Para fins de atender a exigéncias internacionais do Certificado de Vacinagéo

(CIVP), a dose fracionada néo é aceita.
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