GOVERNO DO ESTADO
RI0 GRANDE DO SUL

SECRETARIA DA SAUDE
CENTRO ESTADUALDE VIGILANCIA SAUDE

NOTA TECNICA 19/11/08

EPIZOOTIAS DE PRIMATAS NAO HUMANOS POR FEBRE AMARELA NO
ESTADO DO RIO GRANDE DO SUL - 2001 a 2008.

No ano de 2001, registrou-se uma epizootia, morte de primatas
nao humanos (bugios), da espécie Alouatta caraya nos municipios de Santo
Antbnio das Missbées e Garruchos. Em Santo Anténio das Missobes, pelo teste
imuno-histoquimico, confirmou-se a causa da morte de um bugio pelo virus da
febre amarela. Na mesma regiao, isolou-se o virus de mosquitos da espécie
Haemagogus leucocelaenus (mosquito que vive nas matas). Foi implantada
vacinagao para os municipios limitrofes a esta regido, aqueles que estavam ao
longo do Rio Uruguai e os vizinhos a estes, totalizando 43 municipios na area
de risco para febre amarela no Rio Grande do Sul.

No ano de 2002, houve epizootia na mesma época em Mata e Jaguari,
confirmada por febre amarela em um bugio da espécie Alouatta g. clamitans
no municipio de Jaguari. A area de vacinagdo compreendeu 0s municipios em
torno destes, totalizando 09 municipios.

Assim sendo, a area de risco do Rio Grande do Sul para febre amarela
compreende, desde essa época, 52 municipios (Figura 01). Nessas areas, a
vacinagao € preconizada para toda a populagdo, estando no calendario de
vacinacao de rotina para criangas a partir dos 09 meses de idade (as
coberturas alcangadas na série historica encontram-se no Anexo 1).

. Epizootia por Febre Amarela
E] Area de risco para Febre Amarela

Figura 01 — Area de risco para febre amarela no Rio Grande do Sul

No inicio de 2008, ocorreram varios casos humanos de febre amarela
no Brasil (Goias, Sao Paulo, Mato Grosso do Sul, Parana, etc.), Paraguai e
Argentina. Foi feito um alerta em todo o Estado, desencadeando-se busca de
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pessoas nao vacinadas nas areas de risco e vacinagao de viajantes que se
deslocassem para estas regides.

Em 03 de novembro de 2008, o Instituto Evandro Chagas/PA divulgou o
resultado positivo para febre amarela, pelo exame imuno-histoquimico de
visceras, de um bugio (Alouatta caraya) proveniente do municipio de
Tiradentes do Sul.

Na mesma localidade, houve morte de 2 outros animais, um em
setembro, no municipio de Trés Passos e outro em outubro, no municipio de
Esperanga do Sul. Nao foi possivel coletar amostras destes animais. Todos
eram provenientes das proximidades do arroio Cagador (Figura 02).
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Figura 02 - Os pontos vermelhos indicam locais de epizootia. Somente em Tiradentes do Sul
foi positivo para febre amarela.

Os municipios envolvidos nesta epizootia estdo na area de risco para
febre amarela no Rio Grande do Sul, ou seja, a vacinagao foi instituida no ano
de 2001. Aplicando-se os critérios definidos para delimitacdo da area de
transicao, a confirmacao da presenca do virus no municipio de Tiradentes do
Sul/Trés Passos leva a inclusdo de mais trés municipios limitrofes: Humaita
(172CRS), Miraguai (152°CRS) e Bom Progresso (192CRS). O quadro abaixo
aponta a populacio a ser vacinada nos mesmos.
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NUMERO DE DOSES APLICADAS E COBERTURA DA VACINA ONTRA
FEBRE AMARELA, 2001 - 2008*

‘ Populagao Total de Cob. do
CRS MUNICIPIO 2008 doses periodo
(pop 2008)
15 Miraguai 4995 145 2,90
17 Humaita 5024 1204 23,96
19 Bom Progresso 2466 0 0,00

*até agosto/08

Com a sensibilizagdo da vigilancia de epizootias aumentou, nos ultimos
dias, a notificacdo de mortes de primatas nao humanos, registradas nos
municipios de Santo Cristo, Santa Rosa, Coronel Barros, Caibaté, que se
encontram em investigagéo.

Frente a essas ocorréncias foi definido, pela Secretaria Estadual de
Saude, um Plano de Agéo a ser desenvolvido em conjunto pelas Secretarias
Municipais e Coordenadorias Regionais de Saude envolvidas, sob a
coordenagdo do Centro Estadual de Vigilancia em Saude, visando a
intensificar as agbes do Programa de Controle da Febre Amarela:

Vigilancia Ambiental:

v' Alerta a rede de Vigilancia nos municipios para orientacédo a

populacdo quanto a notificagdo imediata de morte de
macacos;

Identificacdo, pelas Secretarias Municipais de Saude de areas
de risco potencial para FA (onde exista presenca de macacos)

Notificacdo imediata a Coordenadoria Reqional de Saude ou

Divisdo de Vigilancia Ambiental do CEVS (podendo ser

utilizado o telefone 150 ou celular de plantdo) sempre que
forem encontrados primatas ndo humanos mortos, de forma a
garantir necropsia de espécimes para investigagcéo
laboratorial;

Vigilancia vetorial, através da captura de mosquitos nas areas
em que se constatarem epizootias.
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Vigilancia Epidemiolégica:

v' Sensibilizacdo da rede assistencial para a identificagcdo e

notificacdo de casos suspeitos de Febre Amarela (conforme
determina a Portaria MS n°05/2006)

DEFINICAO DE CASO SUSPEITO DE FEBRE AMARELA: Paciente com
febre aguda (de até sete dias), de inicio subito, com ictericia, procedente
de area de risco para febre amarela ou de locais com ocorréncia de
epizootias em primatas nao-humanos ou isolamento de virus em vetores,
nos ultimos 15 dias, sem comprovagcao de ser vacinado contra febre
amarela (apresentagcao do cartao de vacina).

Imunizagao:

v

v

Busca ativa de casos suspeitos nos municipios envolvidos

pelas equipes de vigilancia epidemiolégica nos servigos de
saude.

Investigacdo epidemioldgica de todos os casos suspeitos

imediata e realizada pelas equipes municipais com apoio da
CRS e CEVS, conforme orientacbes do capitulo sobre Febre
amarela do Guia de Vigilancia Epidemioldgica disponivel no
site www.saude.gov.br/svs/publicacdes. As orientagdes sobre
coleta e conservacado de amostras laboratoriais encontram-se
no Anexo 2.

Intensificacdo da vacinacdo. Apesar das altas coberturas

registradas nos municipios da area de transicdo desde 2001,
parte da populagdo vacinada € de Vviajantes, inclusive
considerando-se a situagao de fronteira daquela regidao. Na
atual investigacao, foram encontradas pessoas residentes em
area de risco ainda ndo vacinadas. Portanto, €& essencial
buscar os grupos suscetiveis da populacado da area
atingida, através de acgbes extramuros integradas com as
equipes da Atencao Basica.

Vacinar contra a febre amarela a populacdo dos municipios

limitrofes com Trés Passos que n&o estavam incluidos na area
de transicdo definida em 2001 e 2002: Humaita (172CRS),
Miraguai (15°CRS) e Bom Progresso (192CRS). (Informe
Técnico em Anexo 3)
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v Intensificar a vacina de forma seletiva para todas as pessoas

acima de nove meses de idade, nao vacinadas ou
vacinadas ha mais de dez anos, residentes ou visitantes
dos municipios da area de risco;

v Intensificar a orientacdo a populacédo alertando que ndo esta

indicada a revacinacio contra a febre amarela antes dos dez
anos de aplicacio da ultima dose.

v" Recomendar vacinacdo, com pelo menos dez dias de

antecedéncia, aos individuos ndo vacinados, que forem se

deslocar para as areas de ocorréncia de epizootias, assim
como adeptos do ecoturismo ou turismo rural e trabalhadores
que adentram as matas.

Para maiores esclarecimentos, contatar com:

v

v

Divisdo de Vigilancia Ambiental em Saude (DVAS) — Laura
Cruz F 51 3901-1106 ou 51 8501-6869;
Divisdo de Vigilancia Epidemiologica (DVE) — Marilina Bercini
F 51 3901-1157 ou 51 8501-6872; Maria Tereza Schermann

F 3091-1124 ou 51 8501-6858;
Centro de Informagdes Estratégicas em Vigilancia em Saude/
RS (CIEVS/RS) — Alethéa Sperb F 51 3901-1138 e Disque
Vigiléancia — 150.



,Mi’&
GOVERNDO DO ESTADO

RI0 GRANDE DO SUL

SECRETARIA

CENTRO ESTADUALDE VIGILANCIA SAUDE

ANEXO 1

VACINA CONTRA FEBRE AMARELA

DA SAUDE

VACINACAO EM MUNICIPIOS DA AREA DE TRANSIGAO - RS

NUMERO DE DOSES APLICADAS E COBERTURA DA VACINA
CONTRA A FEBRE AMARELA 2001 a 2008*

cob do
CRS MUNICIPIO Total periodo
de doses (pop 2008)
JAGUARI 12.839 108,45
JARI 4.044 106,39
MATA 17.423 322
NOVA ESPERANCA DO SUL 15.470 305
4 |SANTIAGO 42.130 82,47
SAO FRANCISCO DE ASS$IS 15.713 78,92
SAO PEDRO DO SUL 5.034 29,47
SAO VICENTE DO SUL 1.761 20,39
TOROPI 11.322 359,89
10° |SAO BORJA 60.525 95,68
BOSSOROCA 7916 100,46
DEZESSEIS DE NOVEMBRO 3672 123,47
GARRUCHOS 5002 141,78
ITACURUBI 4098 110,88
122 PIRAPO 4128 136,87
PORTO XAVIER 11941 107,14
ROQUE GONZALES 9640 129,60
SANTO ANTONIO DAS MISSOHE8811 89,43
SAO LUIZ GONZAGA 46237 131,41
SAO NICOLAU 7051 117,40
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cob do
CRS MUNICIPIO Total periodo
de doses (pop 2008)
ALECRIM 8701 117,90
CAMPINA DAS MISSOES 8326 129,71
CANDIDO GODOI 7916 117,07
DOUTOR MAURICIO CARDOSO 5794 105,10
HORIZONTINA 19160 100,77
NOVA CANDELARIA 3097 110,61
14> |NOVO MACHADO 4807 111,97
PORTO LUCENA 6438 113,61
PORTO MAUA 7126 273,87
PORTO VERA CRUZ 3113 149,66
SANTO CRISTO 15685 107,25
SAO PAULO DAS MISSOES 7674 112,67
TUCUNDUVA 10006 166,16
TUPARENDI 13.147 147,12
cob do
CRS MUNICIPIO Total periodo
de doses (pop 2008)
17 |CRISSIUMAL 14434 95,49
ALPESTRE 10002 110,92
AMETISTA DO SUL 7865 93,19
BARRA DO GUARITA 3283 107,22
CAICARA 4936 93,56
DERRUBADAS 3615 105,58
ESPERANCA DO SUL 3450 98,63
FREDERICO WESTPHALEN 29669 104,86
IRAI 8186 95,26
192 [PALMITINHO 7316 102,72
PINHEIRINHO DO VALE 4093 89,04
PLANALTO 12502 115,80
TENENTE PORTELA 17128 120,00
TIRADENTES DO SUL 11119 157,85
TRES PASSOS 23759 99,00
VICENTE DUTRA 4703 83,36
VISTA ALEGRE 3102 105,51
VISTA GAUCHA 2667 95,28
Total 589.576 108,17

Fonte: SI-API/Programa de Imunizagées/DVE/CEVS

* Dados Preliminares até agosto de 2008.




Tipo de
diagndstico

Isalarmerito
wiral

Izolarnerito
wiral

SorolGgicn

Histopatalo-
gia ou imuno-
histoquimioo
ou técnicas
malaculares
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ANEXO 2

Coleta e conservacio de material para diagndstico de febre amarela

Tipo de material Cuantidade

Sangue

Chtencao

da armostra:
PUngac Venosa
ou pungaa intra-
cardiaca (dbito)

Tecido (figados,
rins, coragao,
bago, linfonodos,
cérebro)

Chtencio

da armostra:
nacropsia ou
viscerctomia ou
usando agulha
da bidpsia

Sangue

Chbtencio da
amostra; pungac
VENDSE U PUr-
cao intracardiaca
[Glita)

Tacide ifigados,
rins, coragao,
bago, linfonodos,
cérebro)
Chtencio

da armostra:
nacropsia ou
viscerotomia ou
usando agulha
da bidpsia

N® de
amostras

Criangas:
2-5ml

Adulto:
10ml

Fragmer-

de lom

Criangas:
2-5ml

Adulto:
10ml

Periodo
da coleta

1=-5= dia
da doenga

Logo apds
o dhito,
Manos de
12 horas,
rmaximo de
24 horas

51 = apds o
Ee diada
doenga

52 =14-21
dias apds 51

5 = amostra
Orica apds
o 5% dia da
doenga

Logo apds
o dbito ou
menos de
oito horas,
rmédximo de
12 horas

Recipiente

Tubro estéril
da plastico
com tampa
de rosca

COM VACLID

Frasco
estéril de
pléstico ou
widdro com
tampa de
rosca

Tubro estéril
d= plastico
oul vidra
com tampa
de rosca
COM VACLID

Frasco
estéril de
pléstico ou
widdro com
tampa de
rosca

Armazenamento
conseracio

-70=C

no freezer ou ni-
trogénio liquida

-70=C

no freezer
ou nitrogénio
liquida

-20%C
no freezer

Ternperatura
armbierte, am
formalina tam-
ponada a 10%

Transporte

Nitrog&nio
liquido ou
gelo saco

& Menas

de 24 horas
apids a coleta

Nitrog&nio
liquido ou
gelo secn &
rmenos de

24 horas
apids a coleta

Gelox
ou gelo

Ternperatura
ambierte &
até 24 horas
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ANEXO 3

INFORME TECNICO SOBRE
VACINA CONTRA FEBRE AMARELA

1. Indicacé&o.

A vacina é indicada para prevenir a doencga e pode ser aplicada a
partir dos seis meses de idade nas éareas endémicas (onde ha casos
humanos).

Nas regides onde ha casos de febre amarela entre macacos
(areas enzodticas ou epizodticas), mas nao em seres humanos, a vacina deve
ser utilizada a partir dos nove meses.

No Rio Grande do Sul, a orientagcao é para administrar a
vacina contra febre amarela, a partir dos nove meses de idade, em
municipios priorizados a partir da confirmacgao de circulagao do virus em
primatas nao humanos (considerados area de Risco Potencial).

A oferta da vacina contra febre amarela, nestes municipios, deve
ser diariamente, durante todo o periodo de atendimento, e em estratégias
extramuros especiais para atingir a populagao de areas rurais.

A finalidade da vacinagdo € imunizar as pessoas de forma a
constituir uma barreira de protecao que se oponha a propagacao geografica da
doenca.

Considerando o intenso fluxo de viajantes deslocando-se para
areas endémicas, areas de transi¢cao e areas de risco potencial, a informacao
sobre a indicacdo de vacinacdo deve sempre ser atualizada e intensamente
realizada.

Os municipios do interior do Estado que passam a fazer parte das
areas de risco potencial deverao ofertar a vacina contra febre amarela em
pelo menos uma sala de vacinagao, diariamente, durante todo o periodo
de atendimento.

2. Contra Indicacéo.

A vacina é contra-indicada em situagdes gerais para as vacinas

de virus vivos atenuados.

» Pessoas com doencas febris agudas;

+ Estados de imunodepressdo- os pacientes com leucemias,
linfomas, cancer generalizado, ou aqueles em uso de cortico
esterdides em esquemas imunodepressores (2mg/kg/dia de
prednisona durante duas semanas ou mais, em criangas ou
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doses correspondente de outros glicocorticdides) ou
submetidas a outras terapéuticas imunodepressoras
(quimioterapia antineoplasica, radioterapia, antimetabdlicos)

» Pessoas com imunodeficiéncia congénita ou adquirida;

» Pessoas com historia de hipersensibilidade a proteina do ovo
e outros derivados de galinha.

+ O Ministério da Saude contra—indica a vacinacdo em
gestantes, exceto em situagdes de emergéncia epidemioldgica
(municipios com ocorréncia de casos)

3. Composigéo.

A vacina é constituida de virus vivos atenuados, derivados da
linhagem 17DD, cultivados em ovos embrionados de galinha.

No Brasil a vacina é produzida na Fundacédo Osvaldo Cruz - Bio-
Manguinhos.

4. Apresentacgéo.

A vacina contra febre amarela é apresentada sob a forma
liofilizada, em frasco multidoses.

5. Conservacgéo.

No municipio, deve ser conservada entre +2°C e +8°C.

6. Dose e Volume.

O esquema basico corresponde a uma dose. O Regulamento
Sanitario Internacional exige uma dose de reforco a cada dez anos.
O volume correspondente a uma dose é de 0,5ml.

7. Via de Administragéo.

A vacina é administrada por via subcuténea. A injecdo ¢ feita, de
preferéncia na regiao do deltéide.

8. Reconstituicdo e Administragdo da Vacina.

Retirar a vacina e o diluente do refrigerador ou da caixa
térmica, verificando o nome da vacina, bem como o prazo de validade.
O diluente, no momento da reconstituicido, deve estar na mesma
temperatura da vacina, ou seja, entre +2°C e +8°C. Para esfriar o diluente
coloca-lo no refrigerador, pelo menos, seis horas antes da reconstituigao.
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Reidratar o liofilo, injetando 1ml do diluente no frasco da vacina.
ApOs a reidratacéo, aspirar toda a vacina reidratada e injeta-la no frasco do
diluente.

O frasco multidose da vacina contra febre amarela, apdés a
diluicdo, pode ser utilizado até, no maximo, quatro horas, desde que mantido
em temperatura de +2°C a +8°C e adotados os cuidados que evitem a sua
contaminagao. Vencido este prazo, desprezar o resto da vacina. O prazo de
validade é indicado pelo fabricante e deve ser respeitado rigorosamente.

A vacina reconstituida ndo deve ser utilizada quando permanecer
em temperatura acima de +8°C.

Aspirar o volume a ser administrado, verificando na graduagéo da
seringa se a dosagem esta correta.

Ao aspirar cada dose, perfurar a borracha em locais diferentes,
evitando a parte central da tampa.

Antes de aspirar cada dose, fazer um movimento rotativo com o
frasco da vacina para homogeneizacéao, evitando, assim, reagdes locais mais
intensas e apos limpar a tampa de borracha com algodé&o seco.

Utilizar na administragado da vacina a mesma agulha que aspira a
dose.

Atencao: Nao € mais orientada a manutencdo de uma agulha no frasco; a
borracha utilizada atualmente apresenta melhor resisténcia as multiplas
perfuracdes, em consequéncia do constante aperfeicoamento dos materiais.

A vacina contra febre amarela deve ser aplicada
simultaneamente ou com intervalo de duas semanas para as
outras vacinas virais vivas.

A Unica excegao € para a vacina oral contra a poliomielite, que
pode ser aplicada simultaneamente ou com qualquer intervalo.

9. Eventos Adversos.

A manifestagdo mais frequente é a dor no local de aplicagao, de
curta duragao e autolimitada.

A ocorréncia de abscessos esta muitas vezes relacionada com
infeccdo secundaria ou com erros na técnica de manuseio ou aplicacdo da
vacina.

Dois a cinco por cento das pessoas vacinadas apresentam,
depois do sexto dia, febre, mialgia (dores musculares), e cefaléia (dor de
cabeca), com duragédo de um a dois dias.

Reacbes de hipersensibilidade imediatamente apds aplicacdo da
vacina, nos primeiros trinta minutos até duas horas, do tipo erupcao
multiforme, urticaria e/ ou asma em pessoas com histéria de alergia a proteina
do ovo. sendo relatado, na literatura, a frequéncia de um caso para 1.000.000
doses aplicadas .

Casos de encefalite sdo extremamente raros.
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10.Conduta frente a eventos adversos.

Tratamento sintomatico ou segundo indicagdo do caso.
E apresentado, a seguir, o protocolo nacional de “VIGILANCIA
SENTINELA DE EVENTOS ADVERSOS GRAVES ASSOCIADOS
TEMPORALMENTE A VACINA 17 DD CONTRA A FEBRE AMARELA” que
permitira conhecer a frequéncia de eventos adversos.

11. Notificagdo e Investigagéo.
Devem ser notificados os casos de reacgdes locais intensas e
todos os casos de reacgdes sistémicas.
12. Registro das Doses Aplicadas
As doses aplicadas da vacina devem ser registradas no Boletim Diario de

Doses Aplicadas de Vacina Especifico Contra Febre Amarela, consolidadas e
langados no S| —API, conforme fluxo normal de envio da informacéo.



GOVERNDO DO ESTADO

RI0 GRANDE DO SUL

SECRETARIA DA SAUDE

CENTRO ESTADUALDE VIGILANCIA SAUDE

PROTOCOLO VACINA FEBRE AMARELA: VIGILANCIA SENTINELA DE
EVENTOS ADVERSOS GRAVES ASSOCIADOS TEMPORALMENTE A
VACINA 17 DD CONTRA A FEBRE AMARELA

1 Introducgao

O presente documento procura orientar de maneira pratica a conduta
frente a eventos adversos graves apos vacinagdo contra febre amarela
(visceralizagao), facilitando ainda o trabalho integrado de todos os laboratérios
envolvidos com pesquisas nesta area.

2.2 Objetivos
1. Identificar casos de eventos adversos graves (visceralizagdao) apos
vacina contra febre amarela.
2. Normatizar procedimentos operacionais para estudo dos casos acima.

2.3 Metodologia

Identificar casos suspeitos de eventos adversos graves associados a
vacina contra febre amarela através de vigilancia ativa em servigos de saude
(hospitais, emergéncias, unidades mistas), para onde os casos de
visceralizag&do serdo mais provavelmente encaminhados, se ocorrerem.

Identificar casos com pelo menos dois dos seguintes eventos clinicos, nos primeiros 15 dias
apos a vacinacado contra febre amarela: (1)febre, (2) hipotensdo ou choque, (3)ictericia e/ou
hemorragia. V. quadro 2.

Em criangas, especialmente menores de um ano, os sinais e sintomas podem ser bastante
inespecificos e manifestar-se um quadro de sindrome da resposta inflamatoéria sistémica.

» Notificar por telefone ou fax ao Posto de Saude mais proximo.

* Preencher as Fichas de Investigagdo dos Eventos Adversos Pds-Vacinais
(cap. 2) e de Vigilancia Epidemioldgica da Febre Amarela (Anexo 1) e
notificar a unidade de saude para iniciar o seguinte fluxo:

Unidade de Salude — SMS — CRS — SES — SVS

Reforgar a vigilancia de eventos graves nas areas onde forem
conduzidas intensificagdes vacinais ou campanhas.

» Segquir investigagédo clinica e laboratorial de acordo com a suspeita de
sindrome ictero-hemorragica com diagnostico diferencial pertinente (Anexo
3). E de fundamental importancia tentar excluir outros diagndsticos que
possam justificar o quadro clinico apresentado.
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Coletar as amostras de sangue para as investigacdes laboratoriais, em 4
tubos (v. fluxograma).

Identificar os tubos com nome completo do paciente, local e hora da coleta,
diagnodstico de evento adverso grave apos vacina contra febre amarela.
Acondicionar as amostras em caixas de isopor, uma para cada tubo, de
acordo com as instrugoes.

Colocar os enderecos dos laboratorios de destino nas caixas de isopor, 0
nome, endereco e telefone/fax de contato do remetente e avisar por
telefone aos laboratérios de destino sobre o envio do material.

Enviar as amostras para os laboratorios de destino, com a recomendacao
de que sejam entregues, na medida do possivel, até 24 horas apds a
coleta.

3. Fluxograma

FLUXOGRAMA PARA ESTUDO DE EVENTOS ADVERSOS GRAVES APOS
VACINAGAO CONTRA FEBRE AMARELA

Em caso de suspeita de viscerotropismo:

1.

Identificagcdo de paciente com pelo menos dois dos seguintes eventos clinicos, nos
primeiros 15 dias apds a vacinagao contra febre amarela: (1) febre, (2) hipotensao ou choque,
(3) ictericia e/ou hemorragia; no caso de lactentes, casos com sintomatologia de sepsis no

mesmo periodo apds vacinagao contra febre amarela.

Entrar em contato com (nome e tel. do responsavel na V. Epidemiolégica).

Preencher Ficha de Vigildncia Epidemiolégica e de Notificagdo dos Eventos Adversos

Pés-vacinais

A unidade de destino deve ter uma escala de sobreaviso para recebimento das amostras.

Amostra 3
Amostra 4

Coletar 9,0 mL de sangue
total em 2 tubos com
4,5mL cada um contendo Coletar 5 mL de sangue total em
citrato, conservar e tubo com heparina, conservar e
transportar em temperatura transportar em temperatura
ambiente. Deve chegar ao ambiente, devendo chegar ao
destino o mais rapidamente destino em até 24 horas apés a
possivel, no maximo 48 coleta.
horas apés a coleta.
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Amostras 1e 2 Amostras de visceras

A

A

m Em caso de 6bito coletar 4
Coletar sangue total em 2 os amostras de visceras (2cm®
tubos com 6 ml cada (sem tr cada) incluindo figado e cérebro
anticoagulante). a (prioridades), pulméo, timo,
Extrair o soro e conservar 1- coragéo, bacgo, linfonodo, rim e
em gelo seco ou freezer a — L cérebro. 2 amostras devem ser
70°C*. A conservadas em solugao de
Coagulos - enviar em [od formalina a 10% em tampao
temperatura ambiente para o E fosfato (PBS), mantidas a
Lacen. N temperatura ambiente e 2

Es amostras em frascos estéreis

ta conservadas e transportadas a

du —70°C ou em gelo seco.

*Caso nao se disponha de gelo seco, € aceitavel a utilizagdo de gelo
reciclavel ou gelo comum envolto em papel (como jornal) na caixa
térmica, para evitar contato direto do gelo com os tubos, enviando a
imediatamente para o destino. A temperatura de acondicionamento
destas amostras devera estar entre 4 e 8 °C ou abaixo de — 70°C. A
pior temperatura para as mesmas é em torno de 20°C.

Esquema dos procedimentos laboratoriais

Diagnéstico etiologico e diferencial - sorologia

Febre amarela; hepatites A, B e C;

Amostra 1

leptospirose; riquettsioses;

mononucleose; dengue; infecgdes por citomegalovirus, hantavirus e outras
infeccbes ou condi¢des morbidas que sejam pertinentes.

Estudo virolégico

Amostra 2

* Isolamento viral em células C6/36, VERO e camundongos neonatos.
* Quantificagdo da viremia expressa por unidade formadora de placas de lise

em células VERO e por PCR em tempo real.

» Deteccao do genoma viral por RT-PCR. Sorologia especifica para FA:
* Quantificagdo de anticorpos neutralizantes pelo teste de redugao de placas

de lise em células

VERO.
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Identificagcao genética do virus

A partir do virus isolado ou suspensao de tecidos realizar o
isolamento do RNA viral e amplificagdo do genoma por PCR. Determinacéo da
sequéncia de nucleotideos dos produtos de PCR cobrindo regides especificas
ou 0 genoma inteiro.

Amostra 3

Estudo Imunolégico e genético do paciente
Citometria de fluxo:

« Imunofenotipagem de leucdcitos do sangue periférico ex vivo.

« Imunofenotipagem de leucdcitos apos cultura rapida in vitro na presencga do
antigeno vacinal.

* Pesquisa de citocinas.

Outros estudos:

» lIdentificagado de situagdes de imunodeficiéncias primarias ou adquiridas.
* Tipagem de HLA e polimorfismo genético de loci especificos.

» Polimorfismo de genes envolvidos na resposta imune.

Amostra 4

Estudo Imunolégico do paciente
Citometria de fluxo:

« Imunofenotipagem de leucdcitos do sangue periférico ex vivo.

- Imunofenotipagem de leucdcitos apds cultura rapida in vitro na presencga do
antigeno vacinal.

* Pesquisa de citocinas.

Outros estudos:
* |dentificagdo de situagdes de imunodeficiéncias primarias ou adquiridas.

Amostras de visceras

Histopatologia

» Técnica de hematoxilina-eosina e histoquimica.
* Imuno-histoquimica.

* Pesquisa de antigeno do virus da FA.

» Pesquisa de citocinas teciduais.
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Dados clinicos mais frequentes em casos de visceralizagao (literatura)

Os dados clinicos mais frequentemente encontrados nos casos relatados de

visceralizagao sao os seguintes:

Quadro 2 - Informagéo clinica de casos suspeitos de doenga viscerotropica
associada a virus vacinal da febre amarela.

Doenca
viscerotropica

Febre > 39,0°C (> 48 horas de duragao),

Nausea

Voémitos

Astenia (duragdo > 72 horas)

Mialgia (duragdo > 24 horas)

Artralgia (duragdo > 24 horas)

Dispnéia

lictericia (bilirrubinas > 1.5 X o valor normal)

Dsfungéo hepatica (elevagdo de AST e ALT 3 X normal)

Disfungao renal (diminuigao da filtragdo glomerular, elevacéo de uréia e creatinina
1.5 X o normal sem histéria de doencga renal prévia)

Taquicardia (freqiiéncia cardiaca >100 bpm) ou bradicardia (<50 bpm)
Rabdomidlise (> 5 X o valor rnormal de CPK)

linsuficiéncia respiratéria (respiragdo encurtada, disfungéo de ventilagdo ou
oxigenacao)

Trombocitopenia plaquetas < 100,000/puL)

Hipotenséo (Pressao sistdlica > 90 mm Hg para adultos ou menor do que o 5°.
percentil para criangas com idade < 16 anos; hipotensao postural com queda de >
15 mm Hg na pressao diastdlica, sincope ortostatica ou tontura ostostatica)
Miocardite (anormalidades compativeis ao ECG, ECO, ou alterag&o de enzimas
cardiacas, ou evidéncia de inflamag&o em bidpsia de tecido)

Coagulagao intravascular disseminada (elevagao do tempo de protrombina ou do
tempo de tromboplastina parcial ativada com elevagéo de produtos de degradagao
do fibrinogénio)

Hemorragia

A Ficha de Notificagdo dos Eventos Adversos Pés-vacinais do
Ministério da Saude - Secretaria de Vigilancia em Saude - Departamento de
Vigilancia Epidemiologica - Coordenacdo Geral do Programa Nacional de
Imunizagdes, deve ser cuidadosamente preenchida e enviada ao nivel central,
junto com as amostras bioldgicas coletadas do paciente (vide capitulo 2). O
mesmo se aplica a Ficha de Investigagcao Epidemiolégica da Febre
Amarela, apresentada a seguir:
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Ficha de investigagcao epidemiologica da febre amarela — SINAN NET

Repiblica Federativa do Brasil SINAN
Ministério da Saude SISTEMA DE INFORMAGAC DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAD Ne
FICHA DE INvESTIGACAD DE FEBRE AMARELA
CAS0 SUSPEITO: Paciente com febre aguda (de até sets dias), de inicio sdbito, com ictericia, procedsnte de drea de risco para

febre amarela ou de locais com ocorréncia de epizootias em primatas ndo-humanes ou isclaments de virus em vetoras, nos ditimos
15 dias. sem comprovagao de ser vacinado contra febre amarela (apresentagdo do cartde de vacina).

Tipe de Motificagso .

2 - Indiviciual

Agravoideenca Cadigo (CID10) Data da Notificacdn

A959 T | || | |

FEERE AMARELA

|I| UF El Municipic de Notificagio Cédigo (IBGE)

Diailos Garais

o i i - S =
E Unidade de Saude (ou outra fonte notificadora) ‘ Codigo Data dos Primeros Sintomas
. | [ SR S B
Wome do Paciente E Data de Nascimento
. S b g
- 1-Hera I3 R estante RagalCor
{ou) Idade Df'“" . ““Em‘_-“.;’;;“;? I:I 1-_‘=mm I Tdmeste 3 Trmesie I:l @ 3 I:I
3= Mz - ignarada & idpde gestacionsi ipnoreda 5-ilo  0- Mo se apica t-Aranca Ptz FAmaneis
Z | 1 4-Am | M E-ipnorade Jld-Farda  Endigena B igrovsde
I scolaridade
o Anafabein  1-1? a 4% série Incompleta do EF (artpo priméric ou 1° grau)  2-4&° série complefa do EF (arfigo primdrio ou 19 grau)
= 3-5% 4 5° sérle Incompleta do BEF (anfpo gindslo ou 19 grau)  &-Ensico fundamental compieto (antigo gindsio ou 12 graw)  S-Ensino médio Incompleto (anfipo coleglal ow 2° graw )
!-E §-Ensino médla completo (anigo coleglal ow 27 graw ) T-Sducaglo supertor mcompleta  B-Educaghio supericr completa  SHgnomde  0- Mo se apilca
Z |; . -
< |E| Numero do Cartao SUS Nome da mae
[I7]UF [18] Municipio de Residéncia Cédigo (IBGE) Distrito |
| I I |
E Bairro E' Logradeuro (rua, awenida, ..} Codigo
: | 23]Compl - ] G L L
] imero omplemento (apto., casa, ) £0 campo 1
i | [3]comp (apto., casa, ) camp
b AN, ’
i Geo campo 2 " . .
3 Penio de Referéncia CEP
- | AN : -
(DDOD) Telefone ZDI'I-31 Urbana  2-Rural ] @Pa s [se residents fora do Brasil)
L | | | | _J . 3 - Periurbana 9 - Ignorads |
Dados Complementares do Caso
E Data da investigacio Ccupagao
5=
v
i [ B I
. nformar o= dados da "'.les1ga{_;5c entomologica (mosquitos) e de epizootias
i Oeoméncia de Epizootias (Mortandade de macacos: conhecidos como guariba, bugio, saguis,
-_;' . micos, macacs aranha, macaco prego, guige. soim, eto)
'E -Sm 2-Nao B-Ignarade Iselamentz de wirus em mosquitas
:_“T | I:l Presenga de mesquito Aedes aegypti em area urbana (Observar pericdo de viremia do paciente]
% Vacinado Contra Febre Amarela I:l ﬁ Caso Afirmativo, Data @ uF
i . 1-Sim 2-Mae gnorade | | | | | | L |
% Munigipio Cadige (IBEE) Unidade de Salde ‘ Cadige
=
L= L L1111
. Sinais e Sintomas 1-5m 2-Hio B-Ignorado
= Zingi 30 il = st
g . . Sinais hemorragices (hematemese, melena. eprsiaxe,
g - |:| Dar abdomina I:‘ gengivorragia, etc.)
= |:| Sinal de Faget (femperatura alta e fregiiéncia cardiaca lenta) [ pistiirbios g excregac renal {oligiria efou aniria)
] Ocomeu Hospitalizagdo? |:| Data da Internagao @ uF
E 1-S5im  2-Mao S-lgnorade | | | | |
= Municipio Cadigo {18 Unidade de Salde Cadigo
i P B |
L= . L)
3 = Exarmes Inzspecificos (anotar o maior valor encontrada, independants da data de col=ta)
k- —
_g 2| Bilirubina Tetal mgld AST(MGO)______ W
&%| Bifirubina Direta mgld ALT (TGF) ul
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Exame Sorolégico (IgM)
Data da Coleta (1° Amastra) Resultado da 1% amosira Data da Coleta (2 Amostra) Resultado da 2* aun-os'.ra |:|
- Reagente 2 - Nio Reagente -Reagente 2 - Nao Reagente
l | l | l | 3 - Inconclusive 4 - Nao Realizado | | l l 3 - Inconchusivo 4 - Mo Reafzade
-; Isolamento Viral
b e 51| Cata da Coleta Resultado do isolamento
£ Material Colztade l:‘ IE‘ 1-Reagente 2 - M3o Reagents El
E 1-5im 2-Nao S-lgnorade " | | | 3- Inconclusive 4-Mao realizado
= | Histopatologia Imunchistequimica
g [33] Resultade l:‘ H Resultado I:l
i- Compativel  2- Negative 3- Inconciusivo 4- M3o realizado 1-Positivo 2 - Megative 2 - Incenclusive 4 - NSo realizado
RT-PCR
@ Data da Coleta Resufiade |:|
I L] 1-Positve 2- Negative 2 - Inconclusve 4 - NSo reafzade
[ |[57] Classificacio Fina E Critério de Confirmagdo/Descarts
1 - Febre Amarela Sivestre 2 - Febre Amarela Urbana |:| . L n_ Py . _—
3 - Descartado (especificar } 1 - Laberatorial 2 - Clinico-Epidemiclagico
Lacal Provavel de Infecgao
bCh . Municip Sdign (IBGEY
[59] dC:srgsa:énnd:ne do municipic D UF Pais unicipio | Codigo (IBGE)
1-Sim 2-Nio 3-indeterminado || | | I I |
=
B Distrito Baira Localdade
=
S h )
Doenga Relacisnada ao Trabalho |:| H.ﬁ:iucade desenvolvida no local provave! de infeogdo |:|
1-5im 2-No ©-Ignorado 1-Trabalhe 2-Tursmo 3-Lazer 8- |gnorado
Evelugio do Caso Data do Obite Data do Encerramento
1-Cura  2-Obito por febre amarela  3- Obito por cutras causas O-lgnorado I " | I I I I |

Informagtes complementares e observacoes

Descrever se houve deslocamento para area rural deniro do municipic de residéncia ou para outres municipics (no pericdo de 15 dias

anteriores ao inicio de sinais e sintomas)

Data UF MUNICIPIO Pais

Meio de Transporie

Anotar todas as informagiss consideradas importantes e que ndo estdo na ficha (ex: outros dados clinicos. dades laboratoriais,

audos de cuiros exames e necropsia, etc.)

Municipio/Unidade de Sadde

Nome Funl;io

i
&
|
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Diagnéstico diferencial laboratorial das doencas febris ictero-
hemorragicas

(Extraido, com pequenas modificagdes, do documento: Treinamento Basico
de Vigilancia de Febre Amarela, do Ministério da Saude)

FEBRE AMARELA

1. Hemograma.
Leucocitose com neutrofilia e desvio a esquerda (inicial).
Leucopenia com linfocitose e desvio a esquerda (3° a 4° dia) +
eosinopenia.
Hematdcrito elevado (hemoconcentragao).

2. Transaminases.
TGO e TGP > 1.000 Ul

3. Uréia e creatinina.
Aumentadas nas formas graves.

4. Amilase.
Aumento significativo.

5. Urina.
Proteinuria / Hematuria / Cilindruaria / Oliguria nas formas graves.

6. Exames Especificos.
6.1. Isolamento viral.
- Soro devera ser coletado até o 5° dia do inicio dos sintomas.
- Técnicas utilizadas: inoculagdo em camundongos e células
(C6/36 e VERO).

6.2. Diagndstico Soroldgico.

- ELISA - ensaio imunoenzimatico de captura de IgM (padrao
ouro). O soro devera ser coletado a partir do 6° dia do inicio
dos sintomas.

- Inibigdo da hemaglutinagéo.

- Fixagédo do complemento.

- Neutralizagao.

7. Diagnéstico histopatolégico.
-Figado: necrose médio-zonal dos lobulos hepaticos. Esteatose.
Degeneracdo eosinofilica dos hepatocitos (corpusculos de
Councilman).

8. Imunohistoquimica.
-Detecgao de antigenos virais em tecidos, utilizando anticorpo
marcado com enzima (fosfatase alcalina ou peroxidase).
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9. Biologia molecular
-Reacéo em cadeia de polimerase (PCR).
-Permite detecgdo de fragmentos do acido nucleico viral
presentes nos tecidos.

Todas as informagdes sobre eventos adversos se encontram no Manual de
Vigilancia Epidemiolégica de Eventos Adversos Pds-Vacinagao, disponivel no
site www.saude.gov.br/svs/publicacdes.
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