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A Febre Amarela (FA) é uma doencga infecciosa aguda febril, viral, que
ocorre essencialmente nas areas tropicais da América Central, América do Sul
e Africa subsaariana, e apresenta alta taxa de mortalidade, que varia de 20% a
50% nas formas graves. A doenga pode ser prevenida por uma vacina de virus
vivo e atenuado, preparada a partir da linhagem 17D, que induz soroconversao
em mais de 95% dos individuos vacinados'. Esta vacina tem sido considerada
uma das mais seguras e eficazes entre as vacinas de virus vivos e atenuados
ja desenvolvidas. A vacina para FA 17D origina as linhagens 17D-204 e 17DD=2.
A vacina tipo 17D-204 é usada nos Estados Unidos e Australia, enquanto que o
tipo 17DD é usado no Brasil, sendo produzida por Bio-Manguinhos/Fiocruz!. A

vacina é bem tolerada e raramente associada a eventos adversos graves?2.

Alguns desses eventos representam associacdes temporais com
doengas intercorrentes, ou manifestagbes de doengas que os individuos ja
tinham, antes da vacinacao. Outras vezes, tais eventos representam reacoes
mais intensas ou graves a vacina contra FA, devido a maior suscetibilidade

individual, por fatores conhecidos e ainda desconhecidos3.

Ha alguns sinais e sintomas que podem indicar maior gravidade das reacoes e que
implicam em atendimento médico, se necessario com hospitalizagﬁoz:
» Febre, mal estar, mialgia intensas e com duracio acima de 3 dias;
» Prostracio ou sensacao de fraqueza intensa e prolongada;
» Cefaléia intensa e progressiva, nos primeiros 30 dias apods a vacinacao;
» Além das manifestacées supracitadas, alteracoes gastrintestinais, como nausea,
vomitos e diarréia, e dor abdominal intensa e prolongada sao sinais de alerta

para possivel agravamento do quadro.
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Embora em varios casos a causa das reagdes mais intensas ou graves

seja desconhecida, ha indicacbes de que algumas situacdes podem implicar

em maior risco'.2:

>

>
>
>

Portadores de imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas;

Pessoas com histéria de doencas do timo;

Pessoas recebendo medicamentos imunodepressores;

Pessoas com alergia de tipo anafilatico a ovo de galinha, gelatina,
eritromicina ou canamicina;

Pessoas que, apdés dose anterior da vacina contra FA, tenham tido
reacdes alérgicas graves a vacina contra FA;

Criangas com menos de seis meses de idade;

A primovacinacdo em pessoas mais idosas, especialmente apds os 70
anos de idade. Segundo o CDC o risco aumenta em individuos com
idade superior ou igual a 65 anos?2:3;

Portadoras de doencgas auto-imunes, como IUpus eritematoso sistémico;

Estes individuos nao devem ser vacinados, porém em situacoes de alto risco
para FA, cada caso devera receber avaliacdo médica cuidadosa analisando

risco versus beneficio, ou seja, se a situacio epidemioldgica justificar o risco'?.

Os dados do sistema de informagao de eventos adversos pds-vacinagao

mostram que a revacinagcao € segura e em geral se acompanha de menor

freqliéncia de eventos adversos, mas a revacinagdo antes de decorridos 10

anos da ultima dose € desnecessaria e por isso ndo recomendada, além de

sobrecarregar o sistema de saude sem nenhum beneficio para o vacinado4.

A figura 1 apresenta a distribuicdo dos eventos adversos apos a vacina

contra a FA no Rio Grande do Sul, conforme grupo etario, no periodo entre
outubro/2008 a margo/2009.
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Distribuicao dos eventos adversos pos vacina FA, por grupo
etario, RS de out. 2008 a marco de 2009.
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Figura 1. Distribuicao dos eventos adversos pos vacina contra a FA, por grupo etario,
no RS, entre outubro/2008 e margo/2009.
Fonte: Programa Estadual de Imuniza¢c6es/CEVS/SES/RS

Recomendacdes para a vacinacao’?
|

e A partir dos 9 meses de idade para residentes ou visitantes de areas
endémicas, areas de transicdo e aquelas de risco potencial para FA
definidas pelo programa de controle da doenga;

e A revacinagao € indicada a cada 10 anos.

Contra-indicacoes’
|

e Criancas abaixo de 6 meses de idade devido ao risco de encefalite;

e Historia de reacdo anafilatica apds ingestdo de ovo de galinha e seus
derivados ou a outras substancias presentes na vacina além dos virus
vivos atenuados (sacarose, glutamato, sorbitol, gelatina bovina,
eritromicina e kanamicina);

e Imunodepressao ftransitéria ou permanente, induzida por doencas
(neoplasias, aids) ou tratamento com drogas imunossupressoras (ex:
radioterapia, etc.). O uso de baixas doses de corticosterdides sistémicos
ou de injegdes intra-articulares (isto é, 20mg de prednisona/dia ou
equivalente), por curto periodo de tempo (< 2 semanas) nao caracteriza

Rotina para Notificagdo e Investigagdo 3
Evento adverso de vacina para Febre Amarela versao 01

NHE/HNSC
1/10/2009



um efeito imunossupressor suficiente para aumentar o risco de evento
adverso da vacina contra FAZ2.

e Gestacdo em qualquer fase constitui contra-indicagao relativa a ser
analisada para cada caso na vigéncia de surtos ou exposicao em areas
com comprovada circulacdo viral. A taxa de soroconversao apos
vacinacdo de gestantes deve ser marcadamente reduzida comparada
com outras mulheres saudaveis. Portanto, segundo o CDC, testes
sorolégicos devem ser considerados para determinar se ocorreu
resposta imune, nestas situagdes. Em nosso meio, estes testes
confirmatdrios de vacinagao ainda nao foram adotados na pratica clinica.

e |Individuos com doengas autoimunes, doengas neuroldgicas ou outros
problemas de saude crdnicos deverao ser avaliados caso a caso,
preferencialmente pelo médico que o acompanha, considerando a
evolugao clinica, os antecedentes vacinais e o risco de FA na area onde

se encontram.

Precaucao
|

¢ Nos casos de doengas agudas febris moderadas ou graves recomenda-
se adiar a vacinagao até a resolugédo do quadro com o objetivo de ndo
se atribuir a vacina as manifesta¢des da doenga’.

e Existe um risco tedrico de encefalite devido infeccao pelo virus vacinal
da FA em pacientes com AIDS ou infectados pelo HIV. Pessoas
infectadas pelo HIV, mas sem AIDS ou outras manifestacbes de
infeccao pelo HIV, e com verificagdo laboratorial de adequada fungao do
sistema imunoldgico (CD4>350/mm3) e que nao podem evitar exposi¢cao
potencial ao virus da FA deve-se oferecer a vacinagcdo e monitorar
possiveis eventos adversos. Entretanto, a soroconversdo ocorreu em
70% das pessoas assintomaticas e infectadas pelo HIV com contagem
de linfécitos T CD4+ >200/mm3. Portanto, a medida da resposta a vacina
a partir de anticorpos neutralizantes nesta populacdo deve ser

considerada antes da viagem. Familiares de pacientes com
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imunossupressao ou com infecgcao pelo HIV, sem contraindicagcdo a
vacina devem receber a vacina para FAZ2,

e Na amamentagao: foi relatado caso de encefalite pelo virus vacinal da
FA, transmitido a um RN pelo aleitamento materno, durante a vacinagéo
contra a doenca no Rio Grande do Sul. Até entdo, nao existiam registros
de transmissao do virus vacinal da mae para o bebé, portanto, como
precaucdo, a vacinacido em nutrizes deve ser evitada devido ao risco
desta possivel transmissao, pelo menos até os quatro meses de vida da
crianga, conforme esta orientado no ACIP - 2002. Se eventual viagem a
areas endémicas nao puder ser evitada ou postergada, a nutriz devera
ser vacinada2.

O Ministério da Saude, através do Programa Nacional de
Imunizagdes, estd definindo junto aos experts do Comité Técnico
Assessor de Imunizacdes (CTAI) orientacbes atualizadas relativas a

vacinagao em nutrizes.

Administracao simultanea de outras vacinas
|

A determinacido de quando administrar a vacina para FA e outros
imunobiolégicos simultaneamente deve ser feita com base na conveniéncia
para o viajante em completar as vacinas antes de viajar considerando possiveis
interferéncias. Limitados estudos tém demonstrado que a resposta soroldgica
para a vacina para a FA nao é inibida pela administracdo de outras vacinas
simultaneamente ou administradas com intervalo entre 1 dia a 1 més. Vacinas
para sarampo, variola e FA tém sido administradas em combinacdo. Ndo ha
relato de interferéncia entre a administragao simultanea de BCG e FA, nem de
vacinas para hepatite A ou B e FA. Adicionalmente, a vacina para FA tem sido
administrada simultaneamente com a vacina para febre tiféide e vacina
meningococica sem evidéncia de efeito na resposta imune de qualquer uma

destas trés vacinas e de eventos adversos nao usuais?.
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Eventos adversos

Manifestagdes locais: a vacina €& administrada por via subcutanea e a

manifestacao mais frequente é a dor no local da aplicacédo, de curta duracao
(primeiro e segundo dias depois da aplicagao), autolimitada e de intensidade
leve ou moderada’.

» Notificagdo e investigacdo: notificar e investigar os casos com

abscessos ou outras reagdes locais muito intensas (edema,
vermelhiddo extensos, linfadenopatia, limitagado acentuada e duradoura
de movimentos do membro em que foi injetada a vacina. Notificar
surtos de reacgdes locais'.

» Conduta: tratamento sintomatico ou especifico, conforme o caso, sem

contraindicagao de doses subsequentes’.

Manifestagdes sistémicas:

- Manifestacdes gerais: febre, cefaléia e mialgia tém sido os eventos mais
frequentemente relatados e foram atribuiveis a vacina em 6% dos casos
primovacinados e inferior a 1% em revacinados'.

» Notificagao e investigacao: estes eventos sistémicos nado graves devem

ser notificados se detectados acima do percentual esperado (surtos)!.
» Conduta: sintomaticos e observacao. Nao ha contraindicacdo de doses
subsequentes’.
- Reacgdes de hipersensibilidade: foram relatados raros casos de erupcao
cutadnea, urticaria, broncoespasmo e reacgdes anafilaticas, inclusive com
choque. Geralmente ocorrem na primeira hora apds a exposigcao ao alérgeno’.

= Notificar e investigar todos os casos.

= Conduta: tratamento sintomatico e contra-indicacdo para doses
subsequiientes. Em situagcdes de risco elevado de febre amarela
considerar a aplicagdo da vacina nos Centros de Referéncia de

Imunobiolégicos Especiais (CRIE) ou hospitais ou emergéncias com

I Nota: nos casos de desvios importantes de técnicas de aplicagdo o acompanhamento
do vacinado deve ser providenciado para detec¢ao de possiveis eventos adversos.
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recursos para assisténcia ao paciente com reagbes de

hipersensibilidade?.

Manifestagdes neuroldgicas: o mais grave dos eventos adversos neurotropicos
€ a encefalite, caracterizada por febre e manifestacbes neuroldgicas variadas
(meningismo, convulsdo, paresia) associadas a alteragdes liquéricas e
iniciadas entre o 7° até o 21° dia apds a vacinagao. A incidéncia parece ser
maior entre o sexo masculino. Habitualmente evoluem para cura sem sequielas.
A frequiéncia estimada deste evento durante campanhas vacinais foi de 5,8 por
milhdo na Africa!. Estima-se que o risco para doenca neurotrépica associada a
vacina seja inferior a um caso entre 8 milhdes de pessoas?2. Foram observados
2 casos entre mais de 34 milhdes de pessoas vacinadas nos Estados Unidos e
um caso entre 22,8 milhdes de doses aplicadas no Brasil'.

= Notificar e investigar todos os casos: quando houver liquor compativel

com meningite asséptica e relato de realizagdo da vacina para febre
amarela ha menos de 30 dias deve-se enviar o liquor ao Lacen, pelo
menos 1 ml, e preencher a ficha de evento adverso pds vacina, além
da ficha de notificagéo e investigacdo de meningite!.

= Conduta: tratamento de meningoencefalite. Ha contra-indicagéo para

doses subseqtientes’.

Doenga Viscerotrépica Aguda (DVA): € uma nova, rara e grave complicacao
envolvendo vacinas contra a FA de diferentes fabricantes e cepas. O quadro
clinico inicia na primeira semana apos a vacinacao, com febre, astenia,
ictericia, oliguria, instabilidade cardiovascular, hemorragia e necrose hepatica
(na autdpsia). Até o ano 2003, foram relatados 19 casos (11 6bitos) em varios
paises, sendo 7 (5 débitos) no Brasil. Em relagdo aos obitos ocorridos no Brasil,
nao houve alteragdo do genoma viral e foi concluido que a complicagao
resultou de suscetibilidade individual. Estima-se a frequéncia de 1 6bito para
450.000 doses aplicadas.
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Definicao de caso suspeito de DVA: presenca de pelo menos dois dos
seguintes eventos clinicos, nos primeiros 15 dias apds a vacinagao
contra a febre amarela: febre, hipotensdao ou choque, ictericia e/ou
hemorragia. Em criangas, especialmente menores de 1 ano, os sinais
e sintomas podem ser inespecificos e manifestarem-se como um

quadro de resposta inflamatdria sistémica’.

= A notificagéo deve ser imediata por telefone ao NHE/HNSC, se ocorrer

de 22 3 62 feira, das 7h as 17h nos ramais 2091 ou 2744. Nos demais

horarios e finais de semana a notificagdo imediata deve ser realizada a

Equipe de Vigilancia de Doengas Transmissiveis da Secretaria

Municipal da Saude (EVDT/SMS) através do telefone: 93185191.

Conduta: tratamento em Unidade de Terapia Intensiva. Ha

contraindicagao para doses subseqiientes’.

Rotina para coleta de amostras a serem enviadas ao LACEN":

- Diagnéstico diferencial: verificar historia epidemioldgica do evento,
anotando precisamente a data da realizagdo da vacina e a data do
inicio dos sintomas para avaliar o diagnostico diferencial com
leptospirose, hepatites e sepse. Solicitar os exames complementares:
TGO, TGP, Uréia, Creatinina, Hemograma com plaquetas e
hemocultura com teste. Acrescentar outros exames complementares,
conforme necessario.

- E importante a coleta de soro, 2 a 3 ml, para envio ao LACEN.

- Em caso de 6ébito: coletar duas amostras de figado a partir de pungéo
hepatica. Uma amostra deve ser conservada em solucao de formalina
a 10%, mantidas a temperatura ambiente e uma amostra em soro
fisiolégico conservada em refrigeracdo no Laboratério Central do
HNSC. Avisar a EVDT/SMS imediatamente apos a coleta do material

para providenciar o transporte do material coletado.
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Hotficar e norestizar os casos com abscessos
o cutras reagdes locals maito dersas e
surtos de reagdes locals.

~ Tratamerdo simomatieo.

Sem contraindicacio de doses subsequentes

L J

Manifestacies locais

-
Manifestacies sistémicas
—~
) Motificar e ivrestizar os surtos.
Manifestacies gerais p| Tratarmerto simtomitioo.
S em contraindicacio de doses sabsequentes
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vacing, alémm da ficha de notific agio o Toestizacio
de meningite.

Tratamerto de meningite.

E contrandicada dose subseqilente.
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clinios, nos priteiros 15 dise apds 2 wachagio
contra a febre amarela: febre, hipotensio oa
choque , ictericia efon hemomagia. Bm crisngas,
ecpec iabrerte menores de 1 amo, o shais e
sintornas podern ser especificos ¢ mandfestarers
se om0 mm quadro de Tespostas e lamatdria
cictimica .

Doeng a visceroirapica

& notficacio deve ser fmedista por telefore ao
HHEHM 30, ce ocomer de 274 67 feira, das Th ds
17hnos ramais 2091 ou 3744 . Hos demais horarios
& finads de sethania o notificacdo dwe dista dewe ser
realizads 4 Equipe de Vigilincia de Doergas
Trarermissiveis da Secetaris Mundcipal da Sande
[EVD T/SMS) atrawré s do telef ore: 23125191,

Conduts: tratammerdo e Thadade de  Terapia

Intersivra. Hi  condraindicacio  para doses
b g qiderides .

Figura 2. Algoritmo para notificagéo e investigacdo de evento adverso de vacina para
Febre Amarela.
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