GOVERNO DO ESTADO DO ESPIRITO SANTO
SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE

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

1- INTRODUCAO

O presente documento procura orientar de maneira pratica a conduta frente a eventos adversos
graves apoés vacinagao contra febre amarela.

2- OBJETIVOS
- Identificar casos de eventos adversos graves apds vacina contra febre amarela;

- Normatizar procedimentos operacionais para estudo dos casos acima.

3- METODOLOGIA

- ldentificar casos suspeitos de eventos adversos graves associados a vacina contra febre
amarela através da vigilancia ativa em servigcos de saude (hospitais, emergéncias, unidades de
pronto atendimento), para onde os casos de eventos graves serdo provavelmente encaminhados,
caso ocorram;

- Para definicdo de evento adverso grave associado a vacina, € necessario que se preencha
pelo menos 1 dos seguintes critérios:

a) Requer hospitalizacdo por pelo menos 24 horas ou prolongamento de hospitalizacdo ja
existente,

b) Causa disfuncéo significativa e/ou incapacidade persistente (sequela),

¢) Resulte em anomalia congénita,

d) Causa risco de morte (necessidade de intervencéo clinica imediata para evitar o 6bito),

e) Causa o 6bito.

- S8o 2 (dois) os principais EAG associados a vacina: Doenca Viscerotropica Aguda (DVA) e
Doenca Neuroldgica Aguda (DNA).

4- DEFINICAO DE CASO:
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- DOENCA VISCEROTROPICA AGUDA: para fins de vigilancia, identificar e notificar os
individuos com o0s seguintes eventos, ocorridos de 1 a 15 dias apds a vacinacdo contra
febre amarela:

Febre e mais 1 dos sintomas: nauseas e vomitos, dor abdominal, astenia, mialgia,
artralgia, dispnéia, cefaléia, com duracao superior ou igual a 48 horas

ou

Febre e mais 1 dos sintomas: nauseas e vomitos, dor abdominal, astenia, mialgia,
artralgia, dispnéia, cefaléia, independente da duracdo, na presenca de 1 dos
seguintes: hipotensédo, choque, ictericia, hemorragia.

OBS: no caso de lactentes, considerar casos com sintomatologia de sepse, no
mesmo periodo, apos vacinacao contra febre amarela.

Define-se, como caso suspeito de DVA grave, os individuos com o quadro descrito
acima, na presenca de 1 ou mais dos seguintes sinais:

Ictericia (bilirrubina total elevada > 1,5 vezes o valor normal);

Disfuncao hepatica (elevagéo de AST e ALT trés vezes acima do normal);
Insuficiéncia renal (diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular, medida por elevagéo
da uréia e creatinina acima de 1,5 vezes do valor normal sem histéria de doenca
renal prévia);

Taquicardia (frequéncia cardiaca > 100 bpm) ou bradicardia (< 50 bpm);
Rabdomidlise (CPK elevada > 5 vezes acima do valor normal);

Dificuldade respiratoria (dispnéia, insuficiéncia da ventilagdo ou da oxigenacao);
Trombocitopenia (plaquetas < 100.000);

Hipotensédo (PAS < 90 mmHg em adultos ou menor que percentil 50 por idade para
criangas com idade < 16 anos; queda da PAD = 15 mmHg comparando a posi¢ao
deitada e sentada — hipotensao ortostatica);

Miocardite (anormalidades compativeis, incluindo ECG, ECO, ou alteragbes de
enzimas cardiacas, ou evidéncia de inflamacg&o em bidpsia de tecido);

Coagulacéo intravascular disseminada (elevacdo do tempo de protrombina ou do
tempo de tromboplastina parcial ativada com elevacdo de produtos de degradacéo
do fibrinogénio);

Hemorragia.

- DOENCA NEUROLOGICA AGUDA: as manifestacdes causadas diretamente pelo virus
vacinal sdo denominadas doengas neurotropicas, podendo levar a um quadro de encefalite
e/ou meningite. J& as manifestagcfes causadas pelas reac¢des inflamatorias (manifestacdes
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auto imunes), podem se manifestar como encefalomielite aguda disseminada ou Sindrome
de Guillain-Barré.

As manifestacdes clinicas sao variadas dependendo da forma de acometimento:
e Meningoencefalite asséptica: febre, cefaléia, alteragbes do nivel de consciéncia e
rigidez de nuca,;
¢ Sindrome de Guillain-Barré: paralisia flacida, simétrica e ascendente;
o Encefalomielite aguda disseminada (ADEM): convulsdes, alteracbes da consciéncia
e desordens motoras, como hemiplegia e ataxia.

Para fins de vigilancia, devem ser identificados e notificados individuos com 2 ou mais dos
seguintes eventos, ocorridos de 1 a 30 dias ap6s a vacinagao contra febre amarela:

o Febre e cefaléia por mais de 24 horas;

e Confusdo mental, letargia ou alteracdes na personalidade com duracgéo superior a 24
horas;

o Afasia;

o Paralisia;
Paresia;
Ataxia;
Sinais meningeos;
Convulsdo de inicio recente ou recorréncia de doenga convulsiva previamente
controlada.

5 - CONDUTA:

- Preencher formulario de Notificacdo e Investigacdo de Eventos Adversos Pdés Vacinais
(EAPV), disponivel em
http://saude.es.gov.br/Media/sesa/PEIl/Ficha_de notificacao_investigacao de eventos adverso
S _pos vacinacao (EAPV).pdf;

- Enviar para o email pei@saude.es.gov.br ou fax ((27) 36368424) ou entrega no PEI — SESA;

- Seguir investigacdo clinica e laboratorial de acordo com a suspeita de sindrome ictero-
hemorragica ou doenca neurolégica aguda, com diagnostico diferencial pertinente. E de
fundamental importancia tentar excluir outros diagndsticos que possam justificar o quadro clinico
apresentado.

- Realizar o tratamento sintomético, conforme avaliacdo médica, com internacdo, se
necessario, em hospital de referéncia (enfermaria ou UTI, conforme indicagéo clinica).


http://saude.es.gov.br/Media/sesa/PEI/Ficha_de_notificacao_investigacao_de_eventos_adversos_pos_vacinacao_(EAPV).pdf
http://saude.es.gov.br/Media/sesa/PEI/Ficha_de_notificacao_investigacao_de_eventos_adversos_pos_vacinacao_(EAPV).pdf
mailto:pei@saude.es.gov.br
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6 - RELAGCAO DE EXAMES LABORATORIAIS RECOMENDADOS

- PARA TODOS EAG SUSPEITOS:

Espécime | Exames laboratoriais Relacéo clinica
Sangue Hemograma completo com Bésico, auxilio no
contagem de plaguetas diagnostico de infeccdes
Sangue Gota espessa* Diagnostico de maléria
Urina Uranalise Proteinuria, hematuria

*se suspeita clinica/epidemiolégica

- PARA CASOS SUSPEITOS DE DVA:

Espécime | Exames laboratoriais Relacédo clinica
Exames essenciais
Hemograma completo com contagem de Basico, auxilio no
Sangue plaguetas diagnostico de infeccdes
Hemocultura Afastar bacteremia
Transaminases
Bilirrubina direta e indireta . ~ ”
. Andlise de funcéo hepatica
Fosfatase alcalina
Gama glutamiltransferase
Hepatites virais, Dengue, Chikungunya, Zika, Fazer diaanésticos
Leptospirose, conforme suspeita clinica e dados - dlagh
. S diferencias
Soro epidemiolégicos
Uréia . ~
— Andlise de funcéo renal
Creatinina
Amilase Andlise de doenca
pancreatica
Creatinofosfoquinase Analise de rabdomidlise
Tempo de protrombina e tromboplastina parcial Coagulograma
: Urandlise Andlise de rabdomidlise
Urina 3 = e - :
Pesquisa de antigenos urinarios Excluir leptospirose
Exames recomendados (desejaveis)
Pesquisa de anticorpos da febre amarela IgM e .
IgG ap6s o 5° dia do inicio dos sintomas, Confgrr]r:iirorprﬁzeg Xa i
Soro repetindo apés 14 dias da primeira coleta b
PCR/Isolamento viral nos primeiros cinco dias | Confirmar presenca do virus
dos sintomas* FA

* Caso positivo: realizar sequenciamento do RNA viral para inferir a origem da infeccao
(virus selvagem ou vacinal) — no laboratério de referéncia nacional
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Espécimes

- PARA CASOS SUSPEITOS DE DNA:

Exames laboratoriais

Relacéo clinica

Essenciais

Liquido cefalorraquidiano

Citologia, dosagem de
proteinas, glicose,

Basico, auxilio no
diagnéstico diferencial (ex:

(LCR) bacterioscopia, cultura meningites)
Sangue CloEl BepRsss (,s<_a lEpele Excluir malaria
de maléria)
Recomendados

Liquido cefalorraquidiano

Pesquisa de anticorpos da
febre amarela IgM e 1gG

Confirmar presenca de
anticorpos FA

(LCR) PCR/Isolamento viral* Confirmar prtle:ienga do virus
Pesquisa de anticorpos da
febre amarela IgM e 1gG, :
o = Confirmar presenca de
apos 5° dia de inicio dos :
. . - anticorpos FA
sintomas, repetindo apés 14
Soro dias da coleta inicial
PCR/Isolamento viral nos , .
L : : Confirmar presenca do virus
primeiros cinco dias dos FA
sintomas*
Teste de anticorpos Excluir outras viroses
Fezes Cultura viral Pdlio, enterovirus**

* Caso positivo: realizar sequenciamento do RNA viral para inferir a origem da infeccdo

(virus selvagem ou vacinal)

** caso seja necessdria a investigacao de paralisia flacida aguda

7 - FLUXOGRAMA PARA INVESTIGACAO DE EAG

7.1 — DOENCA VISCEROTROPICA AGUDA

- Coletar as amostras de sangue para as investigacdes laboratoriais em 4 tubos;

- Identificar os tubos com nome completo do paciente, local e hora da coleta;

- Enviar as amostras para o laboratério de destino preferencialmente em até 24 horas apoés

a coleta.
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( Tubos 1 e 2: b
Coletar sangue total em 2 tubos com 6 ml cada (sem anticoagulante). Separar o soro em
tubo estéril e conserva-lo em gelo seco ou freezer a — 70°C, assim como 0s coagulos.

L Enviar para o LACEN em caixa com gelo seco ou reciclavel. )

( Tubo 3: b
Coletar 9,0 mL de sangue total em 2 tubos com 4,5mL cada um contendo citrato, conservar
e transportar em temperatura ambiente. Deve chegar ao destino o mais rapidamente

L possivel, no maximo 48 horas apds a coleta. )

Tubo 4:

Coletar 5mL de sangue total em tubo com heparina, conservar e transportar em temperatura
ambiente, devendo chegar ao destino em até 24 horas apés a coleta.

OBS: Em caso de 6bito, coletar 4 amostras de visceras (2cm3 cada) incluindo figado e
cérebro (prioridades), pulmao, timo, coragéo, baco, linfonodo e rim. Sendo que 2 amostras
devem ser conservadas em solucao de formalina a 10% em tampao fosfato (PBS), mantidas
a temperatura ambiente e 2 amostras em frascos estéreis conservadas e transportadas a —
70°C ou em gelo seco.

7.1.1 - ESQUEMA DOS PROCEDIMENTOS LABORATORIAIS

Amostra 1: Diagndstico etioldgico e diferencial

- Sorologia Febre amarela, hepatites A, B e C, leptospirose, riquettsioses, mononucleose,
dengue, infec¢des por citomegalovirus e outras infecgdes ou condigbes moérbidas que sejam
pertinentes.

Amostra 2: Estudo virolégico

- Isolamento viral em células C6/36;

- Deteccéo do genoma viral por RT-PCR;

- Sorologia para FA;

- Identificacdo genética do virus: sequenciamento do RNA viral.

Amostra 3: Estudo imunoldgico e genético do paciente
- Citometria de fluxo;
- Imunofenotipagem de leucécitos do sangue periférico exvivo;
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- Imunofenotipagem de leucocitos apos cultura rapida in vitro na presenca do
antigenovacinal;
- Pesquisa de citocinas.

Amostra 4: outros estudos

- Identificacdo de situa¢des de imunodeficiéncias priméarias ou adquiridas;
- Histopatologia (em visceras);

- Técnica de hematoxilina-eosina e histoquimica;

- Imuno-histoquimica;

- Pesquisa de antigeno do virus da FA;

- Pesquisa de citocinas teciduais.

7.2- DOENGCA NEUROLOGICA AGUDA

COLHER LCR E REALIZAR EXAMES BASICOS:
- Citologia/biogquimica;
- Bacterioscopia;
- Latex;
- Cultura.

LABORATORIO LOCAL |—»

COLHER SANGUE PARA HEMOCULTURA
(ENCAMINHAR AO LACEN EM TEMP. AMBIENTE)

ENCAMINHAR AS AMOSTRAS DE LCR AO LACEN EM
v GELOX PARA REACAO DO LATEX

- IDENTIFICACAO BACTERIANA

- CONTROLE DE QUALIDADE DA
BACTERIOSCOPIA E DAS CEPAS ISOLADAS

- PELO LABORATORIO LOCAL.- ENCAMINHAR AO
LSEC?EIT\IATORIO CENTRAL —— | LABORATORIO DE REEERENCIANACIONAL:
( ) SORO, LCR (>1ML) E VISCERAS PARA EXAMES
DE FA
LABORATORIO DE . -PCR FA;

REFERENCIA NACIONAL

-SOROLOGIA FA
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8 — AMOSTRAS, CONDICIONAMENTO E TRANSPORTE PARA INVESTIGAGCAO DE EAG DA
VACINA FEBRE AMARELA

Material

Quantidade

Tubos
coletores

Acondicionamento/Transporte

bioldgico

Sangue total

Minimo de 5 ml e
preferencialmente 15 ml
(quantidade deve ser
adaptada em caso de
criancas pequenas)

Tubo estéril sem
anticoagulante

Transportar em gelo seco, ndo
congelar. Nos laboratérios
locais, centrifugar sangue

separando as células e
armazenar o soro a -70°C ou
nitrogénio liquido

Sangue total

Minimo de 5 ml e
preferencialmente 15 ml
(quantidade deve ser
adaptada em caso de
criancas pequenas)

Citrato de sodio

Transportar em gelo seco, ndo
congelar. Nos laboratérios
locais, centrifugar sangue

separando as células e
armazenar o soro a -70°C ou
nitrogénio liquido

Minimo de 5 ml e
preferencialmente 10 ml

Transportar em gelo seco ou

Soro (quantidade deve ser Tubo estéril congelado a -70°C
adaptada em caso de
criangas pequenas)
Urina Minimo de 5 ml_em tubo Seco I[dem ao soro
de ensaio
. Minimo de 0,2 ml em
Saliva . Seco ldem ao soro
tubo de ensaio
Fezes Minimo de 1 gra”?a em Seco I[dem ao soro
tubo de ensaio
5 ml e, em caso de
. criangas, 3 ml. Colocar , .
Liquor (LCR) em VArios tubos com Tubo estéril Idem ao soro
0,5 ml cada.
n’ﬁﬂgg Sf)l(;j( ial Minimo de 200
peritoneal, microlitros em tubo de Seco I[dem ao soro
ensaio
outros)

Vitéria, 06 de marco de 2016.
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