GOVERNO DO ESTADO
SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
COORDENADORIA DE CONTROLE DE DOENCAS
CENTRO DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
“PROF. ALEXANDRE VRANJAC”
Divisdo de Imunizagao

INFORME TECNICO
VACINA FEBRE AMARELA - Setembro 2015

1. INTRODUCAO

A febre amarela (FA) é uma doenca infecciosa endémica ou enzodtica nas florestas
tropicais das Américas e da Africa causando surtos esporadicos ou epidemias com impacto
para saude publica. O virus da febre amarela pertence ao género Flavivirus da familia
Flaviviridae e a transmissdo ocorre em dois ciclos distintos: urbano e silvestre. No ciclo
urbano, a infeccao ocorre diretamente, a partir da picada do Aedes aegypti, sendo o préprio
homem infectado propagador do virus na populacdo. No ciclo silvestre, 0s mosquitos sao
transmissores e reservatorios do virus, ao contrario dos primatas ndo humanos (PNH),
apenas hospedeiros amplificadores do virus. Nas Américas, 0s principais vetores
transmissores sédo: Haemagogus e Sabethes.

A doenca pode se manifestar desde a forma assintomatica, oligossintomatica, moderada até
forma grave e maligna. A letalidade varia de 5 a 10%, mas entre as formas graves, pode
chegar a 50%. A utilizacéo da vacina contra febre amarela é uma das melhores formas de
prevencdo da doenca.

Considerando-se os casos de febre amarela ocorridos na década de 1.950, os casos
confirmados em 2.000, casos humanos e epizootias em 2.008 e a area de transmissédo do
virus de FA em 2.009, o Estado de Sdo Paulo mantém uma extensa area geografica com
recomendacdo de vacina febre amarela, predominantemente na regido noroeste e
sudoeste.

No Brasil, ha também uma extensa area de recomendac¢do para vacinacao contra febre
amarela para varios estados: Acre, Amapa, Amazonas, Para, Ronddnia, Roraima, Distrito
Federal, Goias, Tocantins, Mato Grosso do Sul, Mato Grosso, Maranh&do, Minas Gerais e
parte dos Estados da Bahia, Piaui, Parana, Santa Catarina e Rio Grande do Sul.

Nessas localidades, deve-se manter elevadas coberturas vacinais intensificando-se a
vigilancia de humanos, epizootias e entomoldgica como sinal de alerta para a ocorréncia da
doenca.



2. VACINA FEBRE AMARELA

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) recomenda que uma dose da vacina febre amarela
seja considerada suficiente para protecdo por toda a vida, e o Regulamento Sanitério
Internacional foi alterado em maio de 2014, estendendo a validade do -certificado
internacional de vacinagao contra febre amarela dos atuais 10 anos para toda a vida do
vacinado.

O Ministério da Saude analisou as evidéncias cientificas disponiveis sobre a duracdo da
imunidade pela vacina febre amarela, a situacdo epidemiolégica da febre amarela no Brasil,
e revisou o esquema de vacinacdo. Uma sintese das considera¢des que fundamentam as
recomendacdes revisadas € apresentada abaixo:

— as vacinas contra a febre amarela disponiveis sdo altamente imunogénicas e
suficientemente seguras para uso a partir dos 9 meses de idade em residentes e viajantes
para areas endémicas ou a partir de 6 meses de idade em situacdes de epizootias conforme
recomendacao do Ministério da Saude do Brasil;

— no Brasil, embora nédo se registrem casos de febre amarela de transmisséo urbana desde
1942, a ocorréncia, em passado recente, de casos e surtos da doenca transmitida por
mosquitos silvestres nas regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste, préximo a centros urbanos
com abundancia do mosquito Aedes agypti, pode propiciar reurbanizacdo da doenca. A
maior parte do territorio brasileiro é atualmente area de recomendacdo para vacinacao de
rotina. Para a febre amarela de transmisséo silvestre ndo ha imunidade de grupo e casos da
doenca podem surgir em bolsdes de suscetiveis com exposicdo a picada de mosquitos
infectados, sendo recomendavel a manutencéo de altos indices de cobertura vacinal nessas
areas e a vacinacdo de pessoas que eventualmente, por atividade de trabalho, turismo,
esporte ou lazer, adentram em areas silvestres onde pode ocorrer a transmisséo a partir de
primatas ndo humanos;

— a recomendacdo de revacinacdo a cada 10 anos, indefinidamente, foi mantida por
décadas sem base tedrica ou empirica consistente;

— as publicacbes relatando casos com soropositividade para febre amarela persistente apés
varias décadas de vacinacdo nao mencionam a possibilidade de booster natural como fator
de confusédo na avaliagdo dos niveis de anticorpos;

— a imunogenicidade da vacina febre amarela 17DD nos estudos clinicos tem sido
excelente, com inducdo de soroconversdao em quase 100% dos adultos vacinados. Em
lactentes (menores de 2 anos), entretanto, uma revisdo sistematica de estudos publicados
mostrou que a resposta imune a vacinacao € inferior a obtida em adultos;

— considerando a queda na imunidade com o tempo de vacinacdo, demonstrada em
diversos estudos, a menor imunogenicidade da vacina aplicada em lactentes, e as
possiveis falhas decorrentes de eventuais limitacdes operacionais, a proporcao de
individuos potencialmente desprotegidos antes mesmo de completar 10 anos de vacinacao
pode ser substancial,



— ha também evidéncias de que h& menor imunogenicidade quando a primovacinacao
contra a febre amarela é simultdnea (no mesmo dia, em inje¢Bes separadas) a primeira
dose da vacina combinada contra sarampo, caxumba e rubéola (triplice viral), em criancas
menores de 2 anos de idade;

— néo se conhece o nivel de anticorpos contra a febre amarela que assegura prote¢cdo em
seres humanos, nem seria vidvel como medida de saude publica aferir os niveis de
anticorpos para decidir sobre a necessidade de revacinacdo. A0 mesmo tempo, a
seguranca da vacina € muito maior na revacinagdo do que com a primeira dose, nao
havendo registros de eventos adversos graves (exceto anafilaxia) relacionados a
revacinacao.

— a vacina confere imunidade de cerca de 90 a 100% dos vacinados e deve ser aplicada 10
dias antes da viagem.

2.1. Composicao a apresentagao
A vacina contra febre amarela é originaria da cepa 17 D do virus da febre amarela cultivada
em ovos embrionados de galinha.

e composicao de cada dose de 0,5 mL apds reconstituicdo da vacina produzida por
Biomanguinhos/Fiocruz contém:
- no minimo 1000 LD50 do virus da febre amarela
- sacarose, glutamato de sddio, sorbitol, gelatina bovina hidrolisada,
eritromicina e canamicina
- 0 diluente é composto de cloreto de sédio e agua para injetaveis
e apresentagdo de 10 e 5 doses.

2.2. Conservacgéo
e A vacina produzida por Biomanguinhos/Fiocruz, a forma liofilizada devera ser
armazenada preferencialmente a —20° C (em freezer, nivel central ou regional) ou
entre +2° a +8°C, em geladeira, no nivel local. A vacina reconstituida devera ser
mantida, entre +2°C e +8°C.

2.3.Reconstituicdo e prazo de utilizagcdo ap0s a reconstitui¢céo

e As apresentagOes de 5 e 10 doses vacina febre amarela deverdo ser reconstituidas
da seguinte maneira:

— retirar o diluente, que devera ser colocado em geladeira pelo menos 6 horas antes
da sua aplicagdo. Injetar no frasco do li6filo e agitar suavemente, sem deixar que
forme espuma de maneira a obter uma suspensdo uniforme, e anotar no frasco o
horario da reconstituicao.

e Prazo de utilizagdo ap0s reconstituicao: 6 horas.

2.4. Dose, via de administracdo, idade de aplicacdo e esquema vacinal

Cada dose, ap6s reconstituicdo corresponde a 0,5 ml. A via de aplicacao da vacina febre
amarela é a subcutanea.



A idade minima para vacinacdo é de 9 meses de idade. Apenas nas situagbes de
epizootias a idade minima sera de 6 meses de idade. O esquema vacinal consiste de uma
dose e um reforgo Unico.

A vacina febre amarela ndo deve ser aplicada simultaneamente com as vacinas triplice viral
ou tetraviral na primovacinagdo em criangas menores de 2 anos de idade, devendo as
aplicagcOes ser espacadas por pelo menos por 30 dias, pela possibilidade de interferéncia na
resposta imune a estes agentes. No entanto, em situagdes especiais como, por exemplo,
viagens, epidemias, vacinacdo de bloqueio, minimizacdo de oportunidades perdidas, a
vacinacdo simultanea pode ser realizada. Se a crianga recebeu apenas uma das vacinas
(triplice viral, tetraviral ou febre amarela), estabelecer preferivelmente o intervalo minimo de
30 dias entre as doses.

Considerando as evidéncias disponiveis, as recomendac¢des do Comité Técnico Assessor
de Imunizagbes do Programa nacional de Imunizagbes e o0s estudos que ainda se
encontram em andamento, a Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude
estabeleceu orientagdes sobre o uso da vacina febre amarela. Essas orientagbes foram
revisadas pela Comissdo Permanente de Assessoramento em Imunizacdo (CPAI) do
Programa Estadual de Imunizac¢des, estabelecendo as seguintes recomendacdes no Estado
de Séo Paulo:

FEBRE AMARELA — ATUALIZACAO DE ESQUEMA VACINAL

Quadro 1: Orientacbes para a vacinacao contra febre amarela para residentes em éarea
com recomendacédo da vacina ou viajantes para essa area.

Idade Situacdo vacinal Esquemaindicado
Criangas entre 9 Sem nenhuma dose. Aplicar uma dose aos 9 meses de
meses até 4 anos idade e refor¢o Gnico aos 5 anos
11 meses e 29 dias de idade (intervalo minimo de 30 dias
de idade. entre as doses).
Sem nenhuma dose. Aplicar uma dose e reforgo unico apés
10 anos.
Pessoas a partir de Com uma dose antes | Aplicar reforgo unico (intervalo minimo de
5 anos idade. anos de idade . 30 dias entre as doses).
Com uma dose a partir| Aplicar reforgo tnico apos 10 anos
anos de idade. (intervalo minimo de 30 dias entre as
doses).
Com duas doses ou mais.| Considerar vacinado e n&o aplicar
nenhuma dose.




Quadro 2: Situacdes especiais de indicacao da febre amarela

Situacéo Especial Recomendacéao
Pessoas com 60 anos e Considerando-se os riscos de eventos adversos nessa faixa
mais, que nunca foram etaria é importante avaliar o beneficio/risco da vacinacéo:
vacinadas ou sem a vacina esté indicada para quem reside ou ira viajar para area

comprovante de vacinagdo. | de risco, a vacina esta contraindicada para pessoas
imunodeprimidadas, ou seja, que estdo em tratamento com
guimioterapia e/ou radioterapia, e utiliza corticoides em
dose elevada.

Gestantes, A vacinacéo esta contraindicada. Na impossibilidade de
independentemente do adiar a vacinacdo, como em situacdes de emergéncia
estado vacinal. epidemioldgica, vigéncia de surtos, epidemias ou viagem para

area de risco de contrair a doenca, avaliar o
beneficio/risco da vacinagéo.

Mulheres que estejam A vacinagao esté contraindicada, devendo ser adiada até
amamentando criangcas com | a crianca completar 6 meses de idade. Na impossibilidade
meses de idade, de adiar a vacinacdo, como em situacdes de

independentemente do emergéncia epidemioldgica, vigéncia de surtos, epidemias
estado vacinal. ou viagem para area de risco de contrair a doenca, o médico |

avaliar o beneficio/risco da vacinacdo. Em caso de

mulheres que estejam amamentando e receberam a

vacina, o aleitamento materno deve ser suspenso
preferencialmente por 28 dias ap6s a vacina¢ao (com um
minimo de 15 dias).

Viagens internacionais: seguir as recomendac¢des do
Viajantes Regulamento Sanitéario Internacional (RSI).

Viagens para areas com recomendagédo de vacina, no Brasil:
vacinar, de acordo com as normas do PNI, pelo menos 10 dias
antes da viagem, no caso de primovacinacdo. O prazo de 10
dias n&o se aplica no caso de revacinagao.

2.5. Contraindicagfes gerais

- criangas menores de seis meses.

- portadores de imunodeficiéncia congénita ou adquirida, neoplasia maligha.

- pacientes infectados pelo virus HIV com alteragdo imunolégica.

-pacientes em terapéutica imunodepressora: guimioterapia, radioterapia,
imunomoduladores, corticéide em doses elevadas (equivalente a prednisona na dose de
2mg/kg/dia ou mais para criangas, ou 20 mg/dia ou mais, para adultos, por mais de duas
semanas).

- pacientes com histéria pregressa de doenca do timo (miastenia gravis, timoma).

- gestante. Na impossibilidade de adiar a vacinacdo, como em situacdes de emergéncia
epidemioldgica, vigéncia de surtos, epidemias ou viagem para area de contrair a doenca,
devera ser avaliado o beneficio/risco da vacinacao.



- pessoas com histéria de uma ou mais das seguintes manifestacées anafilaticas apés dose
anterior da vacina ou apdés ingestdo de ovo: urticéria, sibilos, laringoespasmo, edema de
labios, hipotensédo, choque nas primeiras duas horas.

2.6. Situacdes especiais

a) Pacientes HIV+ (ver quadro 1 e 2)

A aplicagcéo da vacina contra a febre amarela devera levar em conta a condigdo imunoldgica
do paciente HIV+ e a situagdo epidemiolégica do local onde a vacinagcdo esta sendo
indicada. Avaliar o CD4 dos ultimos dois exames, preferencialmente os realizados no ultimo
ano, sendo o Ultimo realizado no maximo ha trés meses e que o paciente ndo tenha
atualmente manifestacao clinica de imunodeficiéncia, com ou sem uso de anti-retroviral.
Para os menores de 13 anos de idade, valorizar preferencialmente o percentual de linfocitos
CD4, pois o0 numero absoluto é passivel de maiores variagoes.

Para os pacientes imunodeprimidos graves que desejarem ou nhecessitarem viajar para
areas de alto risco, aconselha-los para nao viajar para estes locais.

Quadro 3: Recomendagfes para vacinagdo contra a febre amarela em criangas HIV+
menores de 13 anos.

Alteracdo imunoldg| Risco da Regido

Alto Médio Baixo
Ausente Indicar vacinagao Oferecer a vacina* | N&o vacinar
Moderada Oferecer a vacina* | N&o vacinar N&o vacinar
Grave N&o vacinar N&o vacinar N&o vacinar

*O médico devera explicar ao paciente o beneficio/risco levando-se em conta a possiblidade da néo
resposta, de ocorréncia de eventos adversos e o risco epidemiolégico de infec¢éo pelo virus da febre
amarela.

Quadro 4: Recomendacdes para vacinacdo contra a febre amarela em adultos e criancas
HIV+ maiores de 13 anos

Contagem de CD4 | Risco da Regido

Alto Médio Baixo
2350 ou 2 20% Indicar vacinacgéo Oferecer a vacina* | Nao vacinar
200-350 ou de 15% | Oferecer a vacina* | N&o vacinar N&o vacinar
<200 ou < 15% N&o vacinar N&o vacinar N&o vacinar

*O médico devera explicar ao paciente o beneficio/risco levando-se em conta a possiblidade da nao
resposta, de ocorréncia de eventos adversos e o risco epidemiolégico de infecgdo pelo virus da febre
amarela.

b) gestantes

Considerando-se o possivel risco de infec¢do dos fetos pelo virus vacinal, a vacina contra a
febre amarela estd contraindicada em gestantes, salvo em situacdes de alto risco de
exposicao. A vacinagdo em gestantes devera ser analisada caso a caso.

c) amamentacéao
Em 2009, no Estado do Rio Grande do Sul, ap6s a vacinacdo de cerca de 3 milhdes de
pessoas contra a febre amarela, foram notificados 2 recém-nascidos (RN) que



apresentaram encefalite devido a vacinagcdo materna contra a febre amarela. As mées de
ambos os RN residiam na area urbana, sem deslocamento para &rea rural e foram
vacinadas contra a febre amarela apés o nascimento dos seus filhos. Os RN eram
amamentados e apresentaram o inicio dos sintomas, com febre e convulséo cerca de 8 e 25
dias ap0s a vacinagdo materna. O diagnostico foi confirmado devido a presenca de IgM
reagente para febre amarela no liquor. Os RN tiveram boa evolugéo.

Em ambos os casos, foi considerado que a transmissao do virus vacinal ocorreu através do
leite materno.

Devido a importancia do aleitamento materno e diante da ocorréncia de transmissdo do
virus vacinal através do leite materno, deve-se recomendar o adiamento da vacinacdo de
maes que estdo amamentando até a crianca completar 6 meses de vida. Na impossibilidade
de adiar a vacinacdo, aconselhar a mae fazer ordenha do leite previamente a vacinacao,
manter congelado, em freezer ou congelador, para utilizacdo durante o periodo de viremia,
ou seja, por 28 dias ou pelo menos por 15 dias apds a vacinacéo.

A mée também podera ser encaminhada a um banco de leite humano.
Em situacOes de alto risco de exposicao, a vacinagdo sera analisada caso a caso.

d) reforgo dnico

A revacinagdo € segura e em geral € acompanhada de menor freqiiéncia de eventos
adversos. A revacinacdo antes de decorridos 10 anos da Ultima dose € desnecesséria. E
importante salientar que nas situagdes de impossibilidade de comprovagéo de dose anterior
a vacina febre amarela devera ser aplicada nhovamente.

e) vacinacao para as pessoas ap0s os 60 anos ou mais de idade

De acordo com a literatura internacional, a primovacinacdo em pessoas ap0s os 60 anos de
idade, apresenta maior risco de evento adverso grave. Até 0 momento, ndo se sabem 0s
motivos. De qualquer modo, a vacina nao esta contraindicada para quem reside ou vai viajar
para areas de risco. Por isso € fundamental perguntar se residem ou vao viajar para areas
de risco para febre amarela. As pessoas imunodeprimidas ndo deverdo ser vacinadas, ou
seja, a vacina é contraindicada para as pessoas que fazem tratamento com quimioterapia
e/ou radioterapia e utilizam corticosteroides em doses elevadas.

f) Individuos que utilizam medicamento no tratamento da pressdo alta, diabetes ou
cardiopatias ser vacinadas.

2.7. SituacOes em que se recomenda o adiamento da vacinacao

- até trés meses apoOs o tratamento com imunodepressores ou com corticéides em dose
elevada.

- vigéncia de doencas febris graves, sobretudo para que seus sinais e sintomas nao sejam
atribuidos ou mesmo confundidos com os possiveis eventos da vacina.

2.8. Eventos adversos



E uma vacina bem tolerada. Cerca de 2% a 5% dos vacinados poderdo apresentar a partir
do 3-4’ dia febre, cefaleia e mialgia.

Na literatura internacional ha a descricdo da ocorréncia da disseminac¢do do virus vacinal
contra febre amarela, em algumas pessoas vacinadas. O quadro clinico da Doenca
Viscerotropica Aguda (DVA) se assemelha com a doenca causada pelo virus selvagem e
evolui com insuficiéncia de multiplos érgaos. No Brasil ja foram confirmados 21 casos, com
a deteccdo do virus vacinal em varios 6rgados. Até o momento, 0s casos descritos na
literatura e no Brasil de DVA ocorreram em pessoas primovacinadas. O risco deste evento €
muito raro, no Brasil no periodo de 2007 a 2012 foram notificados 21 casos ou seja 0,04
casos por 100 mil doses administradas.

A ocorréncia de manifestac6es neuroldgicas associadas a vacina contra a febre amarela
também é muito rara. No Brasil, no periodo de 2007 a 2012, foram notificados 116 casos,
ou seja, 0,2 casos por 100 mil doses aplicadas. As manifestacées clinicas podem ser febre,
cefaleia, alteracao do nivel de consciéncia e rigidez de nuca podem estar presentes nos
pacientes com meningite asséptica. A paralisia flacida, simétrica e ascedente é um sintoma
comumente encontrado em pacientes com Sindrome de Guillain Barré. Convulsdes,
alteracdes da consciéncia e desordens motoras (hemiplegia, ataxia) também podem estar
presentes nos pacientes com ADEM.
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