Teresina, 22 de janeiro de 2018.

Diretoria de Vigilancia em Saude — FMS

Geréncia de Epidemiologia/Nucleo de Doencas Imunopreveniveis

Nota Informativa 03/2018

Assunto: Vigilancia da Febre Amarela.

INTRODUCAO

A febre amarela (FA) é uma doenca viral aguda que tem como agente etiolégico um
arbovirus do género Flavivirus, que é transmitida, no seu ciclo silvestre, por mosquitos do
género Haemagogus ou Sabethes, e, no seu ciclo urbano, por mosquitos Aedes aegypti. Ela é
endémica em regides tropicais e atinge 47 paises da Africa e da América do Sul e Central;
epidemiologicamente, mais de 90% dos casos e Gbitos pela doenca ocorrem na Africa. Essa
infeccdo foi responsavel por cerca de 5.000 a 300.000 casos graves e entre 19.000-180.000
mortes na Africa em 2013.

As vacinas atuais contra a febre amarela sdo vivas atenuadas, fabricadas a partir de
duas cepas virais 17, a dose padrdo é de 0,5 mL e tem se mostrado altamente eficaz.
Aproximadamente, 97,5% das pessoas vacinadas desenvolverdo niveis protetores de
anticorpos e protecdo permanente. Em situacdes epidémicas, ha grande pressdo para uso das
reservas de vacina. Em 2016, as reservas de 6 milhGes de doses tiveram de ser reabastecidas
varias vezes, devido a vacinacdo em massa contra o surto em Angola e na Republica
Democréatica do Congo, o que levou ao uso de quase 30 milhdes de doses da vacina.

As manifestacdes clinicas da febre amarela podem variar desde quadros inaparentes e
oligossintomaticos, até formas fulminantes. A doenca pode apresentar-se de forma bifasica,
com um periodo de 24 a 48 horas de melhora ou remissdo parcial dos sintomas, para retornar
com sintomas progressivamente mais graves. Na forma leve, o paciente apresenta-se febril
(temperatura acima de 37,8°C), com cefaleia retro-orbitaria, dores musculares, calafrios,
nauseas ou tonturas. Progredindo em termos de gravidade, na forma moderada, aléem dos
sintomas relatados na forma leve, acrescenta-se ictericia, aumento das aminotransferases e de
bilirrubinas, e sangramentos menores, tais como epistaxes ou gengivorragias.

Na forma grave, somam-se aos sintomas da forma moderada, a dor abdominal,

sangramentos mais intensos, complicacdes extra-hepaticas tais como disfuncdo renal, com



oliguria; alteracbes neuroldgicas, caracterizadas por letargia, confusdo ou agitacdo mental;
além de comprometimento hemodindmico com hipotensdo arterial, podendo evoluir
rapidamente para o 6bito.

Alteracdes laboratoriais caracterizam-se por plaguetopenia, elevacdo das
aminotransferases (usualmente com valores acima de 1.000 UI/L, podendo chegar a mais de
20.000 UI/L). As aminotransferases podem apresentar comportamento com AST (TGO)
maior do que a ALT (TGP); a queda abrupta pode implicar mau progndstico e risco de morte.
Espera-se aumento das bilirrubinas frequentemente em niveis acima de 10 g/dL, com
predominio de bilirrubinas diretas. O tempo de protrombina e tempo de tromboplastina parcial
ativada estéo alargados, com aumento dos produtos de degradacdo da fibrina. O leucograma
pode variar, com aumento leucométrico em situacdes relacionadas a gravidade do quadro ou a
infeccdo bacteriana secundaria. CPK pode elevar-se, podendo atingir valores acima de 1.000
UI/L. Proteina C reativa geralmente ndo supera 50 mg/L na auséncia de complicacdes
bacterianas secundarias, como pneumonia associada a ventilagdo mecénica ou outra infeccéo
nosocomial. No exame anatomopatolégico do figado, hd necrose multilobular severa e

necrose panlobular.

CONDUTAS / PROCEDIMENTOS

A. Quando suspeitar de caso de febre amarela?

1. Paciente sem histdria de vacinacdo para febre amarela;

2. Paciente reside ou esteve nos ultimos 15 dias em localidade com registros de circulagdo do
virus da febre amarela (casos em primatas ndo-humanos ou em humanos);

3. Paciente apresenta sintomas compativeis com FA, tais como febre de inicio subito
(>37,8°C), cefaleia retro-orbitaria, mal estar, mialgias, calafrios, tonturas, dor lombar, sem
rash cuténeo aparente;

4. Na evolugdo do quadro clinico, o paciente desenvolve ictericia, nduseas, vomitos, podendo
ou ndo manifestar sangramentos (hemorragia conjuntival, epistaxes, gengivorragia,

hematémese, hemoptise).



B. Como proceder no caso suspeito?

1. Considere e trate o0 paciente como caso incidente provavel de febre amarela;

2. Notificar imediatamente o caso suspeito, comunicando por telefone, fax ou e-mail as
autoridades (centros de vigilancia epidemioldgica das secretarias de salde dos estados e
municipios);

3. Solicite os exames inespecificos: hemograma, coagulograma (TAP, TTPA), AST (TGO),
ALT (TGP), bilirrubinas, ureia, creatinina, sodio, potassio, urina tipo | (sumario de urina ou
EAS).

4. Exame especifico: RT-PCR (entre o 1° e o 5° dia de sintomas) ou Sorologia para Febre
Amarela (a partir do 6° dia do inicio dos sintomas, devendo ser coletada uma segunda amostra
do 14° ao 21° dia). Proceda a coleta de sangue total (5 ml em crianca e 10 ml adulto) e envie a
amostra imediatamente acondicionada em caixa térmica com gelox para o Lacen-Pl
acompanhada da ficha de notificacdo e do cadastro Gal (Anexo- Quadro 4);

5. Avalie a necessidade ou ndo de internacéo;

6. Atue, enquanto equipe multidisciplinar, buscando integrar o apoio da administracdo e do
conjunto de profissionais;

7. Uso de precaucdes padrao;

8. Mantenha a investigacdo de diagndsticos diferenciais: malaria, hepatites virais, leptospirose

e outras arboviroses (dengue e chikungunya).

C. Quais pacientes devem ser internados?

Deve ser internado o paciente que apresentar pelo menos uma das seguintes condicdes:

e Piora clinica dos sinais e sintomas;

e Dor abdominal intensa;

e Hemorragias (gengivorragia, epistaxes, hematémese, hemoptise);

e Elevacdo de aminotransferases (acima de 10 vezes o valor de referéncia);
e Ictericia;

e Alteragdes no coagulograma, com aumento nos TP ou TTPA;

e Diminuigéo da diurese;

e Alterag0es respiratorias;

e Alteracdes neuroldgicas;

e Alteracdes hemodinamicas.



D. Qual a conduta do paciente em acompanhamento ambulatorial, com formas clinicas

ndo severas de febre amarela?

1. Orientar hidratacdo oral na dose de 60 mL/kg/dia. Em caso de impossibilidade da
hidratagdo por via oral, utilizar 30 mL/kg/dia de cristaloides (Soro fisiol6gico 0,9% ou Ringer
lactato) por via venosa;

2. Prescrever sintomaticos:

e Nao usar o &cido acetilsalicilico (AAS) e anti-inflamatdrios néo esterdides (AINES);

e Evite 0 uso do paracetamol, dando prioridade ao uso da dipirona por via oral;

e No caso de necessidade uso de paracetamol (alergia a dipirona), ndo prescrever doses
superiores a 3 gramas por dia. Medidas de resfriamento fisico para a diminuicdo da
temperatura corporal podem ser usadas;

3. Solicitar exames laboratoriais: hemograma, coagulograma (TAP, TTPA), AST (TGO),
ALT (TGP), bilirrubinas, ureia, creatinina, sodio, potassio, urina tipo | (sumario de urina ou
EAS). Repetir a cada 24 horas;

4. Manter o paciente em observacéo clinica e laboratorial pelo periodo de 7 a 10 dias. Realizar
busca ativa em caso de ndo comparecimento do paciente para reavaliacdo no periodo maximo
de 24 horas.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

Definicdo de Caso Humano Suspeito

Individuo com quadro febril agudo (até 7 dias), de inicio subito, acompanhado de
ictericia e/ou manifestacdes hemorragicas, residente em (ou procedente de) area de risco para
febre amarela ou de locais com ocorréncia de epizootia em primatas ndo humanos ou
isolamento de virus em mosquitos vetores, nos Gltimos 15 dias, ndo vacinado contra febre

amarela ou com estado vacinal ignorado.

Em situacdes de surto, recomenda-se adequar a definicdo de caso suspeito, tornando-a
mais sensivel para detectar o maior namero possivel de casos, levando-se em conta o

amplo espectro clinico da doenca.
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Defini¢do de Caso Humano Confirmado

Critério clinico-laboratorial:

Todo caso suspeito (quadro clinico-epidemioldgico sugestivo ou pelo menos que nédo
exclua o diagndstico em situacdes de surtos ou epidemias) que apresente pelo menos um dos
seguintes resultados de exames laboratoriais:

* [solamento do virus da febre amarela

* Deteccao do genoma viral

* Detec¢@o de anticorpos da classe IgM pela técnica de MAC-ELISA em individuos néo
vacinados ou com aumento de 4 vezes ou mais nos titulos de anticorpos pela técnica de
inibicdo da hemaglutinacdo (IH) em amostras pareadas

» Achados histopatologicos com lesdes nos tecidos compativeis com febre amarela ou
deteccdo do antigeno viral através de técnica de imuno-histoquimica (IHQ).

Também serd considerado caso confirmado o individuo assintoméatico 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 epidemioldgico:
Todo caso suspeito de febre amarela que evoluiu para ébito em menos de 10 dias, sem
confirmacdo laboratorial, em periodo e area compativeis com surto ou epidemia, em que

outros casos ja tenham sido confirmados laboratorialmente.

Definicdo de Caso Humano Descartado
Caso suspeito com diagnostico laboratorial negativo, desde que comprovado que as
amostras foram coletadas em tempo oportuno para a técnica laboratorial realizada; ou caso

suspeito com diagnostico confirmado de outra doenca.

Notificacdo

E doenca de notificacdo compulsoria e imediata, & simples suspeita. A notificacio deve
ser feita por meio mais rapido disponivel e registrada na ficha de investigacdo de Febre
Amarela do SINAN.



Investigacdo

Imediatamente apo6s a notificagdo, deve-se iniciar a investigagdo. A propria ficha do
SINAN ja apresenta um roteiro dos dados mais necessarios. Todos esses dados precisam ser
adequadamente preenchidos. Principalmente:

* Data do inicio dos sintomas: importante para determinar qual o exame especifico mais
relevante, o periodo de viremia e eventual possibilidade de transmisséo e a histdria natural da
doenca.

* Vacinagdo anterior contra febre amarela: hoje se considera que uma dose da vacina
protege a pessoa durante a vida toda na maior parte dos casos (por isso a OMS s6 exige uma
dose). Portanto, ter sido vacinado praticamente exclui a possibilidade de doenca.

* Deslocamentos: ida e volta. Muito importante para determinar o Local Provavel de
Infeccdo (LPI) e também para verificar onde o paciente esteve em periodo de viremia, quando
h& possibilidade de contaminar outros mosquitos.

Seguem em anexo 0s quadros explicativos retirados do Guia para Profissionais de
salde, elaborado pelo Ministério da Saude em maio de 2017, para visualizacdo mais rapida
sobre:

Quadro 1- Manifestacdes clinicas e laboratoriais comuns da febre amarela;

Quadro 2 - Uso de analgésicos no manejo de arboviroses;

Quadro 3 — Sinais de alerta para formas graves de febre amarela;

Quadro 4 - Métodos diagnosticos de febre amarela.

Quaisquer informac6es adicionais, a FMS disponibiliza os seguintes contatos: (86)
3213-7213; (86) 3215-7736; (86) 3215-7711 e imunoprev@gmail.com.

Maria do Amparo Salmito
Geréncia de Epidemiologia
DVS - FMS
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ANEXOS

Quadro 1 — Manifestacdes clinicas e laboratoriais comuns da febre amarela

Forma Sinais e sintomas Alteracdes laboratoriais

Plaquetopenia

Febre, cefaleia, mialgia, nauseas, ictericia Elevacdo moderada de transaminases
ausente ou leve Bilirrubinas normais ou discretamente ele-

vadas (predominio de direta)

Leve / moderada

Todos os anteriores

Ictericia intensa Plaquetopenia intensa
Grave Manifestagdes hemorragicas Aumento de creatinina
Oliguria Elevacao importante de transaminases
Diminui¢cdo de consciéncia
g Todos os sintomas classicos da forma grave Todos os anteriores
Maligna 4 3
intensificados Coagulacao intravascular disseminada

Guia para Profissionais de satde. Ministério da Saide. Maio/2017.

Quadro 2 — Uso de analgésicos no manejo de arboviroses

Medicamento Apresentacao Posologia Observacdes
. - Comprimidos de 500mga 1g até 4 vezes
Dipirona comprimidos 500 nF'Jlg edelg g aogdia

20 a 40 gotas ate 4 vezes

Dipirona gotas Gotas =0 dia
500 mg 4/4 ou 6/6 horas
Paracetamol* Comprimidos de (maximo 8 cps/dia)
imidos 500 e 750 mg ou
comprimi 750 mg /6 ou 8/8 horas N _
(méaximo 5 cps/dia) Dose maxima: 4 g/dia
200 mg/mL 253 50 gotas 3 a 5 vezes
Paracetamol* gotas (1 mL =15 gotas = ao dia (dose maxima 55

200mg; 1 gota=13mg) | gotas até 5 vezes ao dia)

Fonte: SAS/MS.

* O uso de paracetamol deve ser evitado ao méximo devido & possibilidade de hepatoxicidade relacionada com doses acima
de 4 g por dia. Aspirina, anti-inflamatorios ndo hormonais e corticosteroides sdo expressamente contraindicados em casos
suspeitos de febre amarela.

Guia para Profissionais de salde. Ministério da Saude. Maio/2017.

Quadro 3 — Sinais de alerta para formas graves de febre amarela

Clinicos Laboratoriais
Hematocrito em elevacéo (20% acima do valor
Ictericia (pele ou escleras amareladas) basal prévio ou valor de referéncia)
Hemorragias Transminases acima de 10 vezes o valor de
Coldria — urina “cor de coca-cola” referéncia (TGO é geralmente mais elevada que
Qliguria — diminuicdo de volume urinario TGP, diferentemente da hepatite aguda)
Voémitos constantes
Diminuicdo do nivel de consciéncia Creatinina elevada
Dor abdominal intensa Coagulograma alterado (ex.: Tempo de
Coagulagao >20 min).

Fonte: SAS/MS.

Guia para Profissionais de salde. Ministério da Saude. Maio/2017.
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N° de Armaze-
Exame Amostra Quantidade Am Periodo de Coleta Coleta namento e Transporte
ostras
Conservacdo
1* Amostra: Apds o
57 dias de inicio dos
Sangue Total: sintomas; Frasco
Obtencdo da Criancga: 2* Amostra: 14-21 estéril de
) amostra por 2-5ml dias apos a coleta plastico ou -20°C ou Gelox ou
sorelogia puncac venosa Adulto: lou? da 1% amostra. vidro com Freezer Seco
ou intracardiaca 10 mi Am ?U . tampa de
b ostra unica: .
(obitos) Apos o 5° dias de rosca.
inicio dos sintomas
N° de Armaze-
Exame Amostra Quantidade Am Periodo de Coleta Coleta namento e Transporte
ostras
Conservacdo
Sangue Total: Crianca: Frasco
Obtencio da ga: estéril de
2-5ml ey . core ) -
amostra por Adulto: 1 Até 0 5° dia apos plastico ou 70°C Mitrogénio
puUncao venosa ) inicio dos sintomas. vidro com Liquido
. . 10 ml
ou intracardiaca tampa de
(6bitos) rosca.
Biologia Frasco
Malecular Tecido: Figado, estéril de
(RT-PCR) rins, coracao, plastico ou
baco, linfonodos. 1 frag- L 55 obi vidro com
Obtencio da Fragmento mento 0go 2pos obito, tampa de o Mitrogénic
] no maximo até 24 -/0°C P
amostra por de 1cm de cada haras rosca, a Liquido
necropsia ou viscera fresco (sem
viscerotomia ou adicao de
agulha de bidpsia CONSErvan-
tes)
N° de Armaze-
Exame Amostra Quantidade Am Periodo de Coleta Coleta namento e Transporte
ostras
Conservacio
Sangue :I'otal: . Tubo estéril
Obtencio da Crianca: .
P . de plastico ) -
amostra por pun- 2-5ml Até o 57 dia apds o Mitrogénio
- i 1 L . com tampa -10°C L=
¢d0 venosa ou Adulto: inicio dos sintomas d . Liquido
} . e rosca a
intracardiaca 10 ml -
T vacuo.
(Obitos)
Isol\:j_melnto Tecido: Figado, Frasco esté-
ira rins, coracio, ril de plastico
baco, linfonodos. 1 frag- Loao apés ébito ou vidro
Obtengao da Fragmento mento /90 apos ablto, com tampa N Mitrogénio
no maximo ate 24 N -10°C =
amostra por de 1cm? de cada horas derosca, a Liquido
necropsia ou visce- viscera fresco (sem
rotomia ou agulha adicao de
de bidpsia conservantes)
Tecido: Figado, Frasco esté-
Histopa- rins, coragao, ril de plastico
tolo Fija / bago. linfonodos. 1 frag- Logo apds obito DLtj e éc-m
Imu?wo—’ Obtencio da Fragmento mento no?n'ax?mo ats 12 ampa de Temperatura | Temperatura
) . amostra por de 1cm? de cada rasca, com Ambiente Ambiente
-histoqui- - : . horas solucio de
. necropsia ou visce- viscera Formalina
mica .
rotomia ou agulha 3 10%
de bidpsia Tamponada
Guia para Profissionais de salde. Ministério da Saude. Maio/2017.




