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NOTA TECNICA N2 18/2025-CGFAM/DPNI/SVSA/MS

1. ASSUNTO

1.1. Orientacbes para a vigilancia de eventos supostamente atribuiveis a
vacinacao ou imunizacao (ESAVI) e erros de imunizacao no ambito das acdes de
intensificacao da vacinacao contra a febre amarela no Brasil.

2. INTRODUCAO

2.1. A febre amarela é uma doenca infecciosa de inicio sUbito e alta
letalidade nas formas graves. Segundo dados atualizados da Vvigilancia
epidemiolégica da febre amarela realizada pela Coordenacao-Geral de
Arboviroses/DETD, no periodo de monitoramento 2024/2025 (julho a junho), até
17/03/2025, foi registrada transmissao do virus em primatas nao humanos (PNH) em
Sao Paulo (n = 45), Minas Gerais (n = 8), Roraima (n = 1) e Tocantins (n = 2). Foram
confirmados 66 casos humanos com locais provaveis de infeccao (LPI) no Para (n =
28), Sao Paulo (n = 26), Minas Gerais (n = 5) e Tocantins (n = 1), dos quais 58
(87,9%) eram do sexo masculino, com idades entre 3 e 73 anos, e 28 evoluiram para
o 6bito (letalidade de 42,4%). Um dos individuos tinha histérico de vacinacdao em

2017, e evoluiu para o 6bito.!

2.2. A vacina febre amarela (atenuada) (VFA) é altamente eficaz, segura e
estd disponivel nos servicos de vacinacao publicos. Como qualquer outro
imunobiolégico ou medicamento, a VFA pode causar reacdes leves a moderadas,
como dor local e febre, e raramente eventos graves, como manifestacdes
neuroldgicas  ou viscerotropicas. A vacina é contraindicada para algumas
populacdes, como criancas menores de seis meses e imunocomprometidos, e requer
precaucao em pessoas com mais de 60 anos, gestantes e lactantes. Contudo, em
situacbes de emergéncia epidemioldgica, esses grupos podem ser vacinados apds

uma avaliacdo de beneficio-risco.l:2

2.3. Com a intensificacdo da vacinacao em areas de circulacdo do virus, é
esperado um aumento nas notificacdes de eventos supostamente atribuiveis a

vacinacdo ou imunizacdo (ESAVI) e erros de imunizacdo.l:3

2.4. Esta nota técnica visa orientar a vigilancia epidemiolégica para a
notificacao e investigacao oportuna de ESAVI, especialmente o0s graves - que sao de
notificacdo compulséria imediata (até 24 horas) -, visando a prevencao,
comunicacao de riscos e fortalecimento da confianca no Programa Nacional de
Imunizacdes (PNI).

3. CONTEXTO



3.1. Os ESAVI graves associados a VFA incluem as doencas neuroldgicas
agudas (DNA-VFA), que podem se apresentar como doencas neurotrdpicas ou
doencas neurolégicas autoimunes, e a doenca viscerotrépica aguda (DVA-VFA), uma

infeccdo multissistémica generalizada que ocorre apds a vacinacdo.?

3.2. O monitoramento da seguranca da vacinacao contra a febre amarela,
realizado no Brasil entre 2015 e 2021, registrou a administracao de 59.525.615
doses da VFA. Durante esse periodo, foram identificados 155 casos de ESAVI graves
classificados como doenca neurolégica aguda (DNA), resultando em uma taxa de
0,16 casos por 100.000 doses administradas. Desses, dois casos (1,3%) evoluiram
para 6bito, correspondendo a menos de 0,01 6bito por 100.000 doses. Também
foram notificados 33 casos de DVA, com uma incidéncia de 0,03 casos por 100.000
doses. Destes, 31 casos (93,9%) evoluiram para ébito, representando uma taxa de
0,03 6bitos por 100.000 doses administradas.

3.3. Embora a vacinacao contra a febre amarela seja implementada em todo
o territério nacional, os casos notificados de DNA e DVA associados a vacina nos
Ultimos sete anos concentraram-se em residentes de 11 das 27 Unidades da
Federacdo (UF): Alagoas, Bahia, Ceard, Espirito Santo, Minas Gerais, Parand, Piaui,
Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Santa Catarina e Sao Paulo.

3.4. Esses resultados refletem, em parte, a sensibilidade do sistema de
vigilancia na notificacao e investigacao de ESAVI relacionados a VFA ao longo do
tempo. Essa variacao pode estar associada a diferentes fatores, como a capacidade
técnica-operacional das equipes de saude e as particularidades do cendrio
epidemioldégico de cada regiao. Portanto, é fundamental que a Vvigilancia
epidemioldgica de ESAVI intensifique seus esforcos para minimizar a subnotificacao
e melhorar a qualidade das informacodes coletadas durante a investigacao dos casos
notificados, garantindo dados mais precisos e confiaveis para a tomada de decisdes
em saude publica.

3.5. Diante desse risco, é crucial que os profissionais de salde,
principalmente da atencao secundaria e terciaria, estejam devidamente capacitados
e atentos para identificar possiveis relacdes temporais entre a vacinacao e o
surgimento dessas manifestacdes clinicas, garantindo um manejo clinico adequado,
uma investigacao laboratorial apropriada e uma resposta rapida em saude publica.

4. DIRETRIZES GERAIS
4.1. Doenca neuroldgica aguda (DNA-VFA)
4.1.1. A DNA associada a VFA surge geralmente de uma a quatro semanas

apos a vacinacao (com variacao de 2 a 56 dias) e, em geral, tem bom progndéstico.
De maneira geral, as complicacdes neuroldgicas relacionadas a VFA sao causadas
pela invasao do virus vacinal no sistema nervoso central, chamada de doenca
neurotrépica, apresentando-se como encefalites e/ou meningites, ou, mais
raramente, por reacdes inflamatérias e desmielinizantes, representadas por doencas
neuroldégicas autoimunes, nas quais anticorpos e/ou células T produzidas em

resposta a vacina causam les3o ao sistema nervoso central ou periférico.*

4.1.2. As manifestacdes neurolégicas da DNA-VFA apresentam uma ampla
variedade de sinais e sintomas clinicos, como febre, cefaleia, rigidez de nuca e
alteracdes da consciéncia em casos de meningoencefalite asséptica, assim como
paralisia flacida em pacientes com sindrome de Guillain-Barré (SGB), além de
sintomas motores, como hemiplegia e ataxia em casos de encefalomielite

disseminada aguda (ADEM).2



4.1.3. Inicialmente, deve-se estabelecer o diagndstico clinico de DNA para
posteriormente buscar-se se hd associacao causal entre a doenca neuroldgica e a
VFA. Para isso, utiliza-se uma classificacdao de nivel de certeza do diagnéstico clinico
dividida em niveis e subniveis, sendo que: o Nivel 1 representa os sinais e sintomas
de alerta para a vigilancia epidemiolégica e o Nivel 2, e seus subniveis 2a, 2b e 2c,
representa os sinais e sintomas clinicos de cada tipo de DNA citados anteriormente

(Anexo 1).°
4.1.4. Deve-se realizar a investigacao laboratorial de todos casos suspeitos de

DNA-VFA, obedecendo os critérios estabelecidos para amostras necessarias, exames
recomendados e suas respectivas relacdes clinicas (Anexo 2), fundamentais para o

diagnéstico diferencial e confirmacao etioldgica. 2>

4.1.5. Para mais informacdes sobre esses ESAVI, consulte o Manual de
Vigilancia de ESAVI (42 ed. atu.), capitulo 11 - Paginas 141 a 142.

4.2. Doenca viscerotrépica aguda (DVA-VFA)

4.2.1. A DVA associada a VFA é definida como disfuncao aguda de multiplos
orgaos, que pode ocorrer apds a vacinacao e estd associada a replicacao
exacerbada do virus vacinal 17D ou 17DD da febre amarela. A DVA-VFA é uma
condicao grave, assemelhando-se clinicamente e, até certo ponto,
fisiopatologicamente, & febre amarela causada pelo virus selvagem. E um evento
raro, possui letalidade em torno de 50%, e requer terapia intensiva. O manejo é
exclusivamente de suporte, pois nao ha tratamento especifico disponivel contra o

virus.4.6

4.2.2. Inicialmente, os sinais da DVA-VFA sdao inespecificos e incluem febre,
cefaleia, astenia, mialgia, artralgia, nduseas, vomitos, diarreia e dor abdominal,
semelhantes as manifestacdes da febre amarela pelo virus selvagem. Com a
progressao da doenca, podem ocorrer ictericia, trombocitopenia, elevacao das
transaminases hepaticas, bilirrubinas e creatinina. Nos casos mais graves, podem
surgir complicacdes como hipotensao, hemorragias, insuficiéncia renal aguda e

insuficiéncia respiratdria.?2

4.2.3. Assim como ocorre na avaliacao de DNA, o diagndstico clinico de DVA
deve ser inicialmente confirmado com base nas definicdes da Brighton Collaboration
(Anexo 3). Essa abordagem utiliza niveis de certeza diagndstica que se baseiam em
critérios maiores e menores, relacionados a sinais clinicos provenientes de
diferentes sistemas organicos. Sempre que forem utilizados um ou mais critérios
maiores, ou a combinacao de critérios maiores e menores, é necessario que cada
critério represente um sistema de 6rgaos distinto (por exemplo: hepatico e renal;

respiratério e coagulopatia, entre outros).”

4.2.4. Para a investigacao laboratorial dos casos suspeitos de DVA-VFA (Anexo
4), deve-se atentar aos critérios para amostras necessdarias, 0Ss exames
recomendados e suas respectivas relacdes clinicas, fundamentais para o diagnéstico
diferencial e confirmacao etiolégica. Na investigacdo post mortem, as amostras de
necropsia ou bidpsia post mortem devem incluir, prioritariamente, fragmentos de
figado, rim, baco, coracao, pulmao e cérebro, e serem enviadas ao laboratério de
duas formas: em formol ou bloco de parafina e tecidos sem conservantes
congelados. Mais informacdes sobre a investigacao post mortem de DVA-VFA estao

descritas no Anexo 5.

4.2.5. A indicacdao da VFA em pessoas com historico familiar de DVA-VFA
deve ser cuidadosamente avaliada, considerando o beneficio-risco, pois ha


https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/svsa/vacinacao-imunizacao-pni/manual_eventos-_adversos_pos_vacinacao_4ed_atualizada.pdf

evidéncias de maior risco de ocorréncia de DVA-FVA nesse grupo, sugerindo uma
relacdo genética na fisiopatologia da doenca viscerotropica associada ao virus
vacinal.2

4.2.6. Para mais informacdes sobre esse ESAVI, consulte o Manual de Vigilancia
de ESAVI (42 ed. atu.) - capitulo 11, paginas 142 a 144.

5. RECOMENDACOES PARA VIGILANCIA DE ESAVI
5.1. Deteccao e notificacao
5.1.1. Todos os casos de ESAVI graves devem ser notificados ao sistema de

informacdes e-SUS Notifica (e-SUS Notifica - mdédulo ESAVI) de forma imediata - em
até 24 horas a partir da deteccdo - para desencadear uma investigacao oportuna
pela vigilancia epidemioldgica local. Em d&reas com transmissdo ativa do virus
selvagem, em que houve deteccao em primatas nao-humanos ou em humanos, a
notificacao e investigacao do caso suspeito de febre amarela deve acontecer
concomitantemente, seguindo os fluxos e protocolos estabelecidos pelo Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemioldégica da Febre Amarela (SNVEFA), a fim de
esclarecer eventos em individuos recém-vacinados que potencialmente estiveram
expostos ao risco de infeccao pelo virus selvagem.

5.1.2. Os profissionais de saude devem estar atentos a manifestacdes clinicas
associadas a DNA/DVA, como febre, cefaleia, ictericia, paralisia, alteracdes
neuroldgicas e histérico recente de vacinacao contra a febre amarela (até 30 dias
apos a injecao).

5.1.3. Os Nucleos de Epidemiologia Hospitalar (NHE) devem fazer busca ativa
de pacientes hospitalizados com suspeita de febre amarela e relacao temporal com
a vacinacao, visando a deteccao e notificacao oportunas de ESAVI grave. A
investigacao deve incluir a busca de informacdes sobre o histdrico vacinal, exames
laboratoriais e evolucao clinica dos pacientes atendidos ou hospitalizados com
suspeita de DNA/DVA. O registro dessas informacdes iniciais deve ser realizado no e-
SUS Notifica durante o momento da notificacao do caso suspeito.

ATENCAO

O campo “Reacao/evento adverso” do sistema e-SUS Notifica (mddulo ESAVI)
deve ser preenchido com os termos que caracterizam o quadro clinico ou o
diagndstico definitivo, quando houver, dos casos suspeitos de DNA/DVA.

5.2. Investigacao

5.2.1. A partir da notificacao, a investigacao deve iniciada o quanto antes (em
até 48 horas) e deve ser conduzida de forma integrada entre imunizacao, vigilancia
epidemioldgica, vigilancia sanitaria, laboratérios (Laboratério Central de Saude
Pudblica - LACEN e Coordenacao Geral de Laboratérios de Saude Publica - CGLAB) e

servicos de salde, sejam eles publicos ou privados.2

5.2.2. E extremamente importante a coleta oportuna de amostras
bioldgicas para a pesquisa de diagndsticos diferenciais, visando a adequada
classificacao de causalidade e encerramento do caso. Entre os principais
diagndsticos diferenciais estao arboviroses (febre amarela, dengue, chikungunya,
zika), assim como infeccOes por enterovirus, herpesvirus, maldria, doencas



https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/svsa/vacinacao-imunizacao-pni/manual_eventos-_adversos_pos_vacinacao_4ed_atualizada.pdf
https://notifica.saude.gov.br/login
https://www.saude.df.gov.br/lacen

autoimunes. Para isso deve-se coletar amostras como LCR, soro e sangue (gota
espessa), conforme as orientacdes de boas praticas laboratoriais (Anexo 6).°

ATENCAO

O campo “Reacao/evento adverso” do sistema e-SUS Notifica (médulo ESAVI)
deve ser atualizado sempre que houver mudancas no quadro clinico ou diagnéstico
definitivo dos casos suspeitos de DNA/DVA.

Quando o diagndstico for definitivo, deve-se selecionar a opcdo correspondente no
sistema, utilizando os termos “Doenca viscerotropica associada a vacina de
febre amarela” ou “Doenca neuroldgica associada a vacina de febre
amarela”, conforme o caso.

5.3. Associacao causal com a vacina febre amarela

5.3.1. Para fins de avaliacao de causalidade, as definicdes de caso para a DNA
associada a VFA dividem-se em suspeitos, provaveis e confirmados, com base em
achados clinicos, laboratoriais e de imagem, onde os suspeitos possuem quadros
clinicos compativeis com doenca neurotrépica (1 e 2A) ou doenca neurolégica
autoimune acometendo o SNC (1 e 2B) ou 0 SNP (1 e 2C), os provaveis que possuem
também diagndsticos laboratoriais inespecificos e os confirmados que possuem
diagnodsticos laboratoriais padrao ouro demonstrando a presenca do virus vacinal

17DD (Anexo 7).°

5.3.2. Da mesma forma e utilizando critérios semelhantes sao definidos os
casos de DVA-VFA em suspeitos, provaveis e confirmados ( Anexo 8). Importante
atentar que se nenhum teste diagndstico de febre amarela tiver sido realizado ou,
mesmo quando realizado, e os resultados nao atenderem a nenhum dos critérios de
causalidade de caso suspeito, provavel ou confirmado, nao sera possivel estabelecer

a relacdo causal devido a insuficiéncia de dados para tal. ’

5.3.3. Os Comités Estaduais de Farmacovigilancia de Vacinas e outros
Imunobioldégicos (CEFAVI) sao fundamentais no processo de avaliacdao de
causalidade dos ESAVI graves e reunides integradas com o Comité Interinstitucional
de Farmacovigilancia de Vacinas e outros Imunobiolégicos (CIFAVI) podem ser
realizadas, conforme as recomendacdes da Nota Técnica n.2 319/2022 -
CGPNI/DEIDT/SVS/MS.

5.4. Monitoramento, Avaliacao e Comunicacao

5.4.1. A farmacovigilancia deve monitorar indicadores de seguranca da VFA e
realizar revisdes periddicas do beneficio-risco da vacinacao em todas as esferas de
gestao do SUS, incluindo:

e Taxa de notificacao de ESAVI: calcular e acompanhar o nimero de
casos notificados em relacao as doses administradas.

e Oportunidade: analisar o tempo entre as etapas da vigilancia
(atendimento, notificacdo e investigacao) necessarios para
desencadear as acdes de salde publica necessarias para a avaliacao,



https://www.gov.br/saude/pt-br/vacinacao/esavi/notas-tecnicas/nota-tecnica-no-319-2022-cgpni-deidt-svs-ms/view

compreensao, comunicacao e prevencao no ambito da seguranca
vacinal.

e Qualidade dos dados: verificar a consisténcia e completude da
investigacao, permitindo a avaliacao de causalidade com maior
clareza e robustez.

e Monitoramento: realizacao de andlises continuas e sisteméticas para
identificar tendéncias (temporais e/ou espaciais) e possiveis
melhorias para detectar possiveis sinais de seguranca, agindo
rapidamente para garantir a seguranca da vacinacao e comunicacao
efetiva.

e Avaliacao: discutir os resultados em reunides multiprofissionais com
as areas envolvidas e no CEFAVI, documentando o resultado e as
acdes realizadas quando necessario.

5.5. Capacitacao e sensibilizacao de profissionais de saude

e Promover capacitacdes para os profissionais de saulde sobre
vigilancia de ESAVI, incluindo notificacao, investigacao, avaliacao,
comunicacao e prevencao (Vigilancia ESAVI: énfase na notificacao,
investigacao e no uso do e-SUS Notifica)

e Minimizar erros de imunizacao nos servicos de vacinacao conforme o
disposto na Nota Técnica n.2 29/2024 - GFAM/DPNI/SVSA/MS®

e Enfrentar a desinformacao relacionada a vacinacao por meio de
fontes confidveis, como o projeto de governo Saude com Ciéncia e as
paginas disponiveis na Plataforma Gov.BR

sobre Vacinacao e Seguranca das Vacinas

6. CONSIDERACOES FINAIS

6.1. O cumprimento das recomendacdes deste documento é essencial para
garantir a seguranca das acOes de vacinacao contra a febre amarela, fortalecer a
farmacovigilancia pds-comercializacao e aumentar a confianca da populacao nas
acoes de saude publica.

6.2. A colaboracao entre os diferentes niveis de gestao e a adocao de boas
praticas sao fundamentais para a prevencao, comunicacao eficaz dos riscos e
resposta rapida no ambito da seguranca das vacinas.
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Anexo 1
Sinais e sintomas das doencas neuroldgicas agudas (DNA) conforme niveis de diagndstico
clinico.
NIVEIS DE DIAGNOSTICO CLINICO DE DOENGCA NEUROLOGICA AGUDA

Nivel 1: SINAIS E SINTOMAS DE ALERTA PARA A VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
Um ou mais dos seguintes sinais ou sintomas:

Febre (T.ax > 382C, por mais de 24 horas) e Sintoma neuroldgico focal (inclusive, mas
cefaleia (duragdo superior a 24 horas) ndo limitado a ataxia, afasia e paresia) e
sinais meningeos
Alteragdes do nivel de consciéncia com duragdo Convulsdes de inicio recente ou
superior a 24 horas (confusdao mental, letargia ou recorréncia de doenga convulsiva
alteragdes de personalidade) previamente controlada
Exame do LCR: Pleocitose (>5 células/mm3) Elevacdo da proteina liqudrica (maior que
1,5 vezes o valor normal)
DOENCA NEU ROTROPICA
Nivel 2A: SINAIS E SINTOMAS CLINICOS DA DOENGA
Nivel 1
E

Pelo menos um dos seguintes sinais:

Alteragbes de neurocimagem compativeis com Achados eletroencefalograficos compativeis
doenga inflamatdria com ou sem natureza com encefalopatia
desmielinizante

DOENCA NEUROLOGICA AUTOIMUNE COM ACOMETIMENTO DO SNC

Nivel 2B: SINAIS DA DOENCA
Nivel 1
E

Alteragdes de neuroimagem compativeis com doenga desmielinizante disseminada ou
multifocal

Nivel 2C: SINAIS DA DOENCA

Nivel 1
E
Pelo menos dois ou mais dos seguintes sinais ou sintomas:
Fraqueza nos membros com hiporreflexia ou Alteracdes nos nervos cranianos
arreflexia

Achados eletromiograficos compativeis com a Dorméncia ou parestesias das extremidades
sindrome de Guillain-Barré

Disautonomias (inclusive, mas ndo limitado a, hipotensdo postural, arritmias, sudorese anormal,
alteragdes na motilidade gastrica)

Fonte: adaptado de WHO, 2010°



Anexo 2

Investigacao laboratorial da doenga neurotrépica (DNA).

Amostras

Exames laboratoriais

Relagdo clinica

Liquido
cefalorraquidiano
(LCR)

Citologia, dosagem de proteinas,
dosagem de glicose, bacterioscopia e
cultura.

Basico, auxilio no diagndstico diferencial
(ex.: meningites bacterianas, meningites
por virus que ndo FA vacinal, outras
doengas de SNC)

Prioridade: sorologia IgM para FA,
dengue, zika, chikungunya e painel
viral.

Se possivel: teste de
soroneutralizagdo por redugdo de
placas de lise (PRNT) para FA e
dengue.

Estabelecer etiologia do quadro
neuroldgico

PCR nos primeiros 10 dias

Confirmar a presenca do virus FA vacinal

Soro

PCR para FA

Confirmar a presenca do virus FA vacinal

Sorologia” IgM para FA, dengue, zika,
chikungunya e confirmatério PRNT

* Qutras sorologias devem ser
incluidas caso quadro
clinico/epidemioldgico justifiquem

Diagnostico diferencial

Sangue

Gota espessa

Diagnostico diferencial com malaria (a
depender da situacdo epidemioldgica
local)

LCR: Liquido cefalorraquidiano; FA: Febre Amarela; PCR: reagdo em Cadeia da Polimerase; SNC: Sistema

Nervoso Central.

Fonte: adaptado de Brasil, 20212



Anexo 3
Sinais de doencga viscerotrépica aguda (DVA) conforme niveis de certeza diagndstica da
Brighton Collaboration.

NIVEIS DE CERTEZA DIAGNOSTICA DE DOENGA VISCEROTROPICAAGUDA

Nivel 1 3 ou mais critérios maiores

Nivel 2 2 critérios maiores OU 1 critério maior e 2 ou mais critérios menores
Nivel 3 3 ou mais critérios menores OU 1 critério maior e 1 critério menor
Nivel 4 evidéncias insuficientes para atender a defini¢cdo de caso de DVA
Nivel 5 N&o é DVA

*Sempre que 1 ou mais critérios maiores ou critérios maiores e menores forem usados para atender a definigdo de caso,
cada um deles deve representar diferentes sistemas de orgaos (Ex.: hepatico e renal, respiratorio e coagulopatia, etc.).

CRITERIOS MAIORES CRITERIOS MENORES

Hepatico Bilirrubina total > 1,5 vezes o Hepatico et
limite superior normal ou do valor
basal do paciente (se conhecido) Renal Adultos: Débito urinario <500
OU ALT/AST 2 3 vezes o limite mL/24h
superior normal ou do valor basal Criangas (<13a): Débito urinario
do paciente (se conhecido) <0,5 mL/kg/h
Renal Creatinina >1,5 vezes o limite Musculo- Teste de urina positivo para
superior normal ou do valor basal esquelético sangue com exame de
do paciente (se conhecido) microscopia de urina negativo
para hemécias
Musculo- CPK 2 5 vezes o limite superior Respiratério Aumento da frequéncia
esquelético normal respiratdria para a idade:
Respiratorio  Saturagdo de oxigénio < 88% em 6-11 meses: >50 resp/min
ar ambiente OU necessidade de 1-5 anos: >40 resp/min
ventilagdo mecanica >6 anos: >20 resp/min
Disturbio Plaguetas < 100.000/pL Distdrbio Petéquias ou purpura presentes
plaquetério plaquetario
Hipotensao Necessidade de medicamentos P — Adultos: PA sistélica <90 mmHg
VasOpressores Criancas (<16a): PA sistdlica <52
Coagulopatia INR=1,50U tempo de percentil para a idade
protrombina = 1,5 vezes o limite X
Coagulopatia Hemorragia clinicamente

superior normal OU tempo de
tromboplastina parcial ativada >
1,5 vezes o limite superior normal

OU PDF elevado OU hemorragia hemoptise, metrorragia ou
menorragia, hemorragia gengival

ou sangramento persistente em
locais de pungdo de agulha)

evidente (epistaxe, hematémese,
melena, hematoquezia,

de mais de um local

(ver locais hemorragicos em
critérios menores - coagulopatia)

INR: indice de Normalizagdo Internacional; PDF: produtos de degradacio da fibrina
Fonte: Adaptado de Gershman, 20127



Investigacao laboratorial da doenga viscerotropica (DVA).

Anexo 4

Objetivo do
Exame

Amostra

Exames laboratoriais

O que ele diz?

Diagndstico
Diferencial

Soro/
Amostras
respiratorias

Sorologias para hepatites A, B e C,
leptospirose, riquettsioses, mononucleose,
dengue, zika, chikungunya, citomegalovirus,
hantavirus, PCR para covid-19 e outras
doengas respiratorias, além de outras
infecgGes ou condi¢Ges que sejam pertinentes,
conforme epidemiologia local e quadro
clinico.

Descartar outras
causas

Urina

Pesquisa de antigenos urinarios especificos
para leptospirose

Excluir
leptospirose

Pesquisa
Especifica
para o Virus
da Febre
Amarela

Sangue/Soro/
Tecido

e Estudo viroldgico: Isolamento viral em
células C6/36, Vero e camundongos
neonatos;

e Quantificagdo da viremia expressa por
unidade formadora de placas de lise em
células Vero e por PCR em tempo real;

e Deteccdo do genoma viral por RT-PCR em
tempo real linhagem especifico para febre
amarela.

e Sorologia especifica para FA;

¢ |dentificacdo genética do virus: a partir do
virus isolado ou suspensdo de tecidos,
realizar o isolamento do RNA viral e
amplificagdo do genoma por PCR;

e Determinagdo da sequéncia de
nucleotideos dos produtos de PCR cobrindo
regides especificas ou o genoma inteiro.

e Quantificacdo de anticorpos neutralizantes
pelo teste de soroneutralizagdo em células
Vero (PRNT)

Confirmar
etiologia

Fonte: Adaptado de WHO, 2010.°




Anexo 5

Investigacao post mortem de casos de doenca viscerotrépica (DVA).
As amostras de necropsia ou bidpsia post mortem devem incluir, prioritariamente,
fragmentos de figado, rim, baco, coracao, pulmao e cérebro.
Para estudo histopatoldgico com a aplicacdo de técnicas histoquimicas como H&E e
coloracdes especiais, e para a imunohistoquimica, para pesquisa de antigenos virais de
febre amarela, sdo necessdrias amostras teciduais fixadas em formol tamponado a 10%
e/ou bloco de parafina, podendo ser armazenadas e transportadas em temperatura
ambiente.
Para isolamento viral, deteccdo do genoma viral por RT-PCR e identificacdo genética do
virus, as amostras NAO podem ser colocadas em formol ou incluidas em parafina.
As amostras devem constituir tecidos secos, sem nenhum tipo de conservante ou
solucdo salina, e ser acondicionadas separadamente, em frascos limpos e rotulados com
a identificacdo do paciente e do tecido. Armazenar em congelamento (-70°C ou -20°C) e
transportar o mais rapidamente possivel ao laboratdrio de referéncia, em gelo seco ou
bolsas de gel congelante reutilizavel.
Orientagdes para estudo histopatolégico e imunohistoquimica de doenca
viscerotropica associada a vacina febre amarela (DVA-VFA).

(
— [Orenstina
Formakina
4 + e
—_—n
estabiizador
de BNA

1 g7 de tecido por tubo

Armazenamento 4 (< 1 més). Transporte 4°C.

[

figado

! | -rim

N cérebro
coracao

- pulmao
intestino

« linfonodos

*Obrigatdrio

Sangue - Puncdo intracardiaca

ifiRilil

Tampio de lise + 150 pl

ou 4 gotas de amostra

AVL: reagente de tampdo, com uso avaliado para estabilizar suspensdes virais, permitindo a coleta e a
manipulacdo de amostras potencialmente infecciosas.
Fonte: Adaptado de WHO, 2010°.



OrientagOes sobre tipo de amostras laboratoriais a serem pesquisadas em caso de ESAVI grave

Anexo 6

apos vacina febre amarela (atenuada).

Finalidade Material Quantidade Tubo Acondicionament
biolégico o/ transporte
. - Minimo de 5 mL,
Diagndstico . Transportar em
. . Soro idealmente 10 Seco
Diferencial gelo ou gelo seco
mL.
Pesquisas especificas Minimo de 5 mL, Transportar em
, Soro . Seco
para o virus FA idealmente 10 mL gelo seco?
Diagndstico .
difegrencial uando Minimo de 5 mL
_ g Urina em tubo de Seco Idem ao soro
for aplicavel usar .
. ensaio
este material
Conforme
. i ) - Conforme
Diagnéstico método de Recipiente ~
. . Sangue para recomendagdo
Diferencial de causas hemocultura local para
. . hemocultura . local para
infecciosas (unidade de hemocultura
. hemocultura
saude)
Diagndstico Criangas: 1 mL,
diferencial e adultos: 3 mL.
pesquisas de virus FA Liquor Colocar em varios Seco Idem ao soro®
quando for aplicavel tubos com 0,5 mL
usar este material cada
Diagnostico Outros (ex.: .
. & . - ( Minimo de 200 pL
diferencial quando liquido pleural/
_ . em tubo de Seco Idem ao soro
for aplicavel usar peritoneal) — .
. . ensaio
este material quando aplicavel

3Soro para isolamento viral/PCR. PSangue total para estudos imunoldgicos. ‘Liquor para isolamento
viral/PCR. Fonte: Adaptado de WHO, 2010°.

Observagdes importantes:

Para obtencdo de soro, ndao usar anticoagulantes; pode-se usar ativador de
coagulo. Deixar formar o coagulo durante 30 minutos a temperatura ambiente e
centrifugar para separar o soro.

No laboratodrio, deve ser mantido a -70°C (freezer a -70°C). Quando ndo for
possivel, o material pode ser mantido em freezer a -20°C ou, ainda, no congelador
(parte mais fria da geladeira), até que possa ser transportado, o que deve ser feito
0 mais rapidamente possivel e em gelo seco.

Deve-se evitar alternancia de temperaturas. Se o material ndo puder ser
transportado em gelo seco, deve ser mantido entre +2°C e +8°C (temperatura da
geladeira ou temperatura de gelo umido) e transportado em gelo umido até
chegar ao laboratério, no prazo maximo de 6h apds a coleta, onde deve ser
armazenado a -70°C.

Raramente se consegue deteccdo viral no liquido cefalorraquidiano (LCR), mesmo
utilizando RT-PCR. Diante disso, deve-se priorizar a sorologia de IgM para febre
amarela no LCR e, se possivel, dengue, zika e chikungunya.



Anexo 7
Definigdes de caso das doengas neuroldgicas agudas associadas a vacina febre amarela (DNA-
VFA).5
) Doenca neurotrdpica associada a VFA
CASO SUSPEITO DE DOENGA NEUROTROPICA ASSOCIADA A VFA

Nivel de diagnostico clinico 2A com inicio dos sinais e sintomas descritos no Nivel 1 entre 1 e
30 dias apds a administragdo da vacina febre amarela isoladamente ou com outras vacinas

E Sem evidéncia de outros diagndsticos diferenciais

CASO PROVAVEL DE DOENGA NEUROTROPICA ASSOCIADA A VFA
CASO SUSPEITO

E Isolamento do virus vacinal 17DD no sangue (> 7 dias apds a vacinacdo)

OU Concentragdo do virus vacinal 17DD no soro maior que 3 log10 pfu/mL (isolamento viral)
colhido em qualquer dia apés a vacinagdo

CASO CONFIRMADO DE DOENGA NEUROTROPICA ASSOCIADA A VFA
CASO SUSPEITO

E Detecgdo de anticorpos IgM para febre amarela no LCR
(Idealmente ter sorologia IgM nao reagente para dengue, Zika, chikungunya, SARS-CoV-2)

OU Isolamento do virus vacinal 17DD no LCR

0OU Amplificagdo do RNA do virus vacinal 17DD no LCR

IgM: imunoglobulina M; LCR: Liquido cefalorraquidiano; acido ribonucleico.
Fonte: adaptado de WHO, 2008°.

) Doenca neurolégica autoimune associada a vacina febre amarela -
acometimento do sistema nervoso central

CASO SUSPEITO DE DOENGA NEUROLOGICA AUTOIMUNE COM ENVOLVIMENTO

DO SNC ASSOCIADA A VFA

Nivel de diagndstico clinico 2B com inicio dos sinais e sintomas descritos no Nivel 1 entre 1 e
30 dias apos a administracdo da vacina febre amarela isoladamente ou com outras vacinas

E Sem evidéncia de outros diagnosticos diferenciais

CASO PROVAVEL DE DOENCA NEUROLOGICA AUTOIMUNE COM ENVOLVIMENTO

DO SNC ASSOCIADA A VFA
CASO SUSPEITO

E Vacina febre amarela administrada isoladamente, ou seja, nenhuma outra vacina
concomitante

Fonte: adaptado de WHO, 2010°.



1])] Doenga neuroldgica autoimune associada a vacina febre amarela -
acometimento do sistema nervoso periférico (SNP).

CASO SUSPEITO DE DOENCA NEUROLOGICA AUTOIMUNE COM ENVOLVIMENTO
DO SNP ASSOCIADA A VFA

Nivel de diagnéstico clinico 2C com inicio dos sinais e sintomas descritos no Nivel 1 entre 1 e
30 dias apos a administragdo da vacina febre amarela isoladamente ou com outras vacinas

E Sem evidéncia de outros diagndsticos diferenciais

CASO PROVAVEL DE DOENGCA NEUROLOGICA AUTOIMUNE COM ENVOLVIMENTO
DO SNP ASSOCIADA A VFA

CASO SUSPEITO

E Vacina febre amarela administrada isoladamente, ou seja, nenhuma outra vacina
concomitante

Fonte: adaptado de WHO, 2010°.



Anexo 8
Defini¢oes de caso de doenga viscerotrépica aguda associada a vacina febre amarela (DVA-
VFA).
Para serem classificados como associados a vacina contra a febre amarela, os casos de DVA-VFA
devem ter inicio dos sinais e sintomas em até 10 dias ap6s a vacinagao e NENHUMA evidéncia
laboratorial de outro diagnéstico.

DADOS INSUFICIENTES PARA DETERMINAR A CAUSALIDADE ASSOCIADA A VACINA
CONTRA FEBRE AMARELA

Pelo menos um dos seguintes:

Nenhum teste diagnoéstico de OU Realizado teste diagndstico de febre amarela, porém os
febre amarela realizado resultados do teste ndo atendem a nenhum dos critérios de
causalidade de caso suspeito, provavel ou confirmado

CASO SUSPEITO DE DOENGA VISCEROTROPICA AGUDA ASSOCIADA A VFA

Caso de DVA com nivel de certeza diagnédstica 1, 2 ou 3
E
Pelo menos um dos seguintes:

Histopatologia consistente com febre amarela Antigeno especifico do virus em tecido

(necrose médio zonal hepatica, corpusculos de demonstrado por imunohistoquimica E

Councilman) E historico de ter estado em area histérico de ter estado em drea com

com transmissdo de febre amarela até 10 dias transmissdo de febre amarela até 10 dias
antes do inicio dos sintomas antes do inicio dos sintomas

Caso de DVA com nivel de certeza diagnostica 1, 2 ou 3
E
Pelo menos um dos seguintes:

Isolamento do virus 17DD no sangue entre  Concentragao do virus 17DD no sangue 22 e < 3
8 e 10 dias apds a vacinagao log10 pfu/mL entre 1 e 10 dias apods a vacinagao

Amplificagdo do RNA viral 17DD do sangue Isolamento do virus 17DD OU amplificagdo do
> 11 e < 14 dias apos a vacinagao RNA viral 17DD no tecido

Histopatologia consistente com febre amarela (necrose hepatica médio zonal, corplsculos de
Councilman), SEM histérico de ter estado em area com transmissdo de febre amarela até 10
dias antes do inicio dos sintomas

CASO CONFIRMADO DE DVA-VFA

Caso de DVA com nivel de certeza diagndstica 1, 2 ou 3
E
Pelo menos um dos seguintes:

Isolamento do virus da febre amarela Concentracdo do virus 17DD no sangue > 3 log10
17DD do sangue >10 dias apos a pfu/mL em qualquer dia apds a vacinacdo
vacinacao
Amplificagdo do RNA viral 17DD do Isolamento do virus 17DD OU amplificagdo do RNA
sangue 2 14 dias apds a vacinagdo viral 17DD no tecido E histopatologia consistente

com febre amarela (necrose hepatica médio zonal,
corpusculos de Councilman)

Antigeno especifico do virus FA em tecido com distribuicdo caracteristica associada a vacina
(envolvimento de células extra-hepaticas ou mesenquimais) demonstrado por
imunohistoquimica E Histopatologia consistente com febre amarela (necrose hepatica médio
zonal, corpusculos de Councilman), SEM histérico de ter estado em drea com transmissdo de
febre amarela até 10 dias antes do inicio dos sintomas

Fonte: adaptado de Gershman, 20127.
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