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Introducao
Doenca infecciosa febril aguda, causada por um arbovirus da familia
Flaviviridae. A transmissdao se da pela picada de mosquitos

infectados, em dois ciclos epidemioldgicos descritos:

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

e Urbano: os principais vetores sdao do género Aedes, Unico
hospedeiro € o homem, mas nao se registram casos de febre

amarela transmitida em ciclo urbano desde o ano de 1942.

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

Internacional.
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A suscetibilidade a doencga é universal e a infeccao natural promove

resposta imune duradoura, provavelmente até o fim da vida.

Clinicamente, a doenca é dividida em duas fases:

A primeira, também chamada de “periodo de infeccdo” se
manifesta com sintomas inespecificos, mas em geral mais
leves: febre, calafrios, dores pelo corpo, prostracdo, nauseas
e vOmitos. Cerca de 90% dos pacientes tem melhora
progressiva, mas os restantes 10%, apds curto periodo de
alivio dos referidos sintomas (que dura algumas horas até 2

dias), evoluem para a segunda fase descrita a seguir;

“Periodo toxémico”: pode haver reaparecimento da febre, mas
0 que mais marca esta fase sao os sintomas decorrentes de
insuficiéncia hepatica (ictericia, aumento transaminases
podendo atingir niveis de dezenas de milhares, alteracdes do
coagulograma, com sangramentos em quaisquer sitios,
plaquetopenia e hipoglicemia); e de insuficiéncia renal
(oligoanudria, proteindria, uremia - que piora ainda
progndstico em pacientes com sangramentos ativos). Esta
fase é marcada por letalidade variavel, no Brasil, cerca de
50%, segundo dados do Ministério da Saude de 1980 a 2016.

Para fins de diagndstico, ha disponiveis exame de PCR (Reacdo em

Cadeia de Polimerase), que deve ser realizado em amostras
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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.

N3do existe tratamento especifico para a febre amarela, devendo este
ser baseado em suporte avancado de vida: o paciente grave
demanda atencdao com altos niveis de complexidade: por vezes
internagao em leito de terapia intensiva com monitorizagao invasiva,
rotina laboratorial frequente, hidratagao venosa vigorosa,

transfusdes de hemoderivados diversos e hemodialise precoce.

Epidemiologia

A maior parte do territdrio do pais é considerada regiao endémica ou
area de transicdo para febre amarela. Excetuam-se as regides
contidas na faixa litoranea do Piaui até o Rio Grande do Sul (com

extensao variavel em direcdo ao continente, em alguns estados).

Com a ocorréncia de casos em Minas Gerais e no Espirito Santo, foi
definida uma nova darea de vacinacdo, chamada da area com
recomendacdo temporaria. Portanto existem dreas com
recomendagdo da vacina, areas com recomendagdo temporaria e
areas sem esta recomendacdo, conforme demonstra o mapa exibido

na pagina seguinte.
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Fonte: Centro de Operacbes de Emergéncias em Saude Publica sobre Febre Amarela -
Informe — N© 33/2017

A ocorréncia de epizootias em macacos pode ser sinal de circulagao
viral, e sentinela para ocorréncia de casos em humanos,
particularmente em bolsdes de individuos ndo vacinados ou que
receberam apenas 1 dose da vacina (esquema incompleto,

considerando as recomendagdes do Ministério da Saude).

Epizootias tém acontecido em varios estados do Brasil nas Ultimas
semanas e meses, com destaque para os estado de Minas Gerais,
Espirito Santo e Sdo Paulo. Nestas mesmas regides, principalmente
em MG, foram notificados muitos casos suspeitos de febre amarela
silvestre em humanos. Varios foram confirmados, outros ainda estao

em investigacao e outros descartados. Como sao informagdes muito
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dindmicas, o MS emite informes epidemiolégicos semanais, que

podem ser acessadas em http://sbim.org.br/informes-e-notas-

tecnicas/outras-entidades

N3ao ha, até o momento, evidéncias de reurbanizacdo da febre

amarela no Brasil.

Vacinacao

A forma de protecdo mais eficaz contra a febre amarela é a
vacinagao, importante ferramenta na eliminacao da febre amarela
urbana do pais. Outras medidas, como combate aos vetores também
sao importantes, mas de dificil execugdo e, portanto, pouco praticas.
Recomenda—se a protecao individual com o uso de repelentes e telas
anti-mosquitos, entre outros cuidados, como fundamentais para a
prevencao 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 e
podem conter em sua formulacao sacarose, glutamato, sorbitol,

gelatina bovina, eritromicina, canamicina, cloridrato de L-histidina, L-
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alanina, cloreto de sddio e agua para injecao. A eficacia estimada

dessas vacinas é de 95%.

Recomendacoes

A vacina é recomendada nas seguintes situacoes:
1. Rotineiramente, para todos os residentes das areas com
recomendagao para vacinacao;
2. Para individuos que se deslocam para estas areas;
3. Em viagens para paises que exigem a vacinacao, segundo o

Regulamento Sanitario Internacional.

Contraindicacoes e precaucoes

Criangas abaixo de 6 meses de idade.

Individuos infectados pelo HIV, sintomaticos e com
imunossupressdo  grave comprovada por exame de

laboratorio.

Pessoas com imunodepressao grave por doenga ou uso de

medicacao.

Pacientes que tenham apresentado doenca neuroldgica
desmielinizante no periodo de seis semanas apds a aplicacao

de dose anterior da vacina.

Mulheres amamentando criancgas abaixo de 6 meses de idade. Se a
vacinacao nao puder ser adiada até o bebé completar 6

meses, 0 aleitamento materno deve ser evitado por pelo
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menos 15 dias e preferencialmente por 30 dias apds a

imunizacao

Pacientes submetidos a transplante de érgaos.

Pacientes com cancer.

Pessoas com histéria de reagdo anafilatica relacionada a
substancias presentes na vacina (ovo de galinha e seus

derivados, gelatina bovina ou outras).

Pacientes com historia pregressa de doencas do timo (miastenia
gravis, timoma, casos de auséncia de timo ou remocdo
cirdrgica).

e HA contraindicagdo para gestantes, a principio, mas a

administracao deve ser analisada de acordo com o grau de

risco, por exemplo, na vigéncia de surtos.

A vacinagao de individuos a partir de 60 anos deve ser evitada, a

menos que haja alto risco de infeccao.

Esquemas de doses

1. Nas areas brasileiras com recomendacao de vacinacao:

o Rotina: duas doses - aos 9 meses e aos 4 anos de idade;

o Pessoas nao vacinadas na rotina ou em atraso com

esquema de duas doses: devem se vacinar a qualquer

momento:
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e Criancas menores de 4 anos: aplicar a
primeira dose a partir dos 9 meses e segunda
dose aos 4 anos, respeitando intervalo
minimo de 30 dias entre elas;

e Pessoas a partir de 5 anos de idade, que
receberam a primeira dose da vacina
antes de completar 5 anos: aplicar a
segunda dose, com intervalo minimo de 30
dias entre elas;

e Pessoas a partir de 5 anos de idade, que
nunca foram vacinadas ou sem
comprovante de vacinacao: aplicar a
primeira dose da vacina e depois de 10 anos,
a segunda;

e Pessoas com 60 anos ou mais que
receberam a primeira dose ha mais de
10 anos, que nunca foram vacinadas ou
sem comprovante de vacinacao: faixa
etaria com maior risco de eventos adversos,
portanto apenas aplicar a primeira dose apds
avaliagdo médica do risco-beneficio e agendar
segunda dose depois de 10 anos; para a
revacinacdo ndo €& necessaria avaliagdo
médica;

e Pessoas de qualquer faixa etaria que

receberam duas doses da vacina sao
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consideradas adequadamente
imunizadas, nao sendo recomendadas

outras doses.

2. Para viajantes para areas com recomendagao de vacinacdo uma
dose deve ser aplicada até 10 dias antes da viagem. Se o risco
persistir uma segunda dose esta indicada apds a primeira. 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.

3. Em situacoes de surto e portanto alto risco
epidemioldgico, como ocorre em regioes do leste mineiro, é
recomendavel adiantamento da vacinacdao ou até ampliacao
dos grupos vacinados, situacdes que devem ser avaliadas

individualmente:

e Criancas de 6 a 9 meses incompletos de idade: aplicar
uma dose da vacina, que nado sera considerada valida para
fins de rotina da vacinacdo (menor eficacia, interferéncia de
anticorpos maternos), devendo a crianca receber outras duas
doses conforme calendario do PNI, e sempre respeitando
intervalo minimo de 30 dias entre a dose acima referida e a

dose dos 9 meses de idade;
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¢ Criancgas e adultos previamente imunizados: antecipar a
segunda dose (com intervalo minimo de 30 dias).

e Gestantes: considerar aplicacdo de uma dose apos criteriosa
avaliacdo médica do risco-beneficio; se a gestante nao reside,
mas pretende viajar para areas de risco, tentar ao maximo
abolir ou adiar a viagem, antes de recomendar a vacinacao;

e Nutrizes: apos sexto més de vida da crianca, a nutriz ja pode
receber a vacina; antes disso, visto os riscos de eliminagao do
virus vacinal pelo leite materno para lactentes que ainda nao
podem receber a vacina, a nutriz deve tentar adiar a
vacinacao conforme orientacao para as gestantes. Caso nao
seja possivel, o aleitamento deve ser suspenso por periodo
minimo de 15 dias (ideal 28 dias) apds a vacinagdo. A nutriz
deve ser orientada a ordenhar o leite em quantidade
suficiente para o periodo referido e manté-lo congelado; se a
ordenha ndo é possivel, a nutriz deve ser encaminhada para

banco de leite humano.

Consideracoes importantes:

e Aidade minima para aplicacdo da vacina é de 6 meses,
momento em que pode haver recomendacao de vacinar, em
situacOes de surto.

e Nao ha idade maxima para a vacinacao, no entanto,

pessoas com mais de 60 anos apresentam risco maior da
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ocorréncia de eventos adversos (principalmente quando da
primeira dose) e, nesses casos, devem ser vacinadas
quando realmente ha riscos de infeccao pelo virus da febre
amarela.

e Pessoas que receberam a primeira dose ha mais de 10 anos,
nao precisam recomegar esquema de doses, bastando a
aplicacao da segunda dose.

¢ O intervalo minimo entre duas doses é de 30 dias e pode ser

recomendado em situagdes de surto.

Efeitos e eventos adversos:

¢ Entre os eventos locais, dor no local de aplicacao ocorre em 4%
dos adultos vacinados, evento menos frequente em criangas
pequenas, com duragao de um ou dois dias, geralmente de

intensidade leve a moderada.

» Manifestacoes sistémicas como febre, dor de cabeca e muscular
nao sao raros, acometendo cerca de 4% dos vacinados pela
primeira vez e menos de 2% nas segundas doses.

e Apesar de muito raros, podem acontecer eventos graves:

o reacoes alérgicas,

o doenca neuroldgica (encefalite, meningite, doengas
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autoimunes com envolvimento do sistema nervoso central e
periférico)
o doenga visceral (infeccao 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. Reagbes alérgicas como
erupgdes 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 proporcao de 0,023 caso para cem mil doses aplicadas.

Entre 2007 e 2012, aconteceram 116 casos (0,2 caso em cem mil
vacinados) de doenga neuroldgica, principalmente quando se tratava
de primeira dose e em idosos. Ja a doenca nos orgaos, chamada
“viscerotropica”, neste mesmo periodo, ocorreu em 21 pessoas (0,04

casos em 100 mil vacinados).

Dados americanos sobre as ocorréncias desses eventos:

Evento adverso neuroldgico: 1,8 episddios 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. Visceralizagao: 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.
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