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Carta aberta aos médicos e profissionais de saude

As Sociedades Brasileiras de Medicina Tropical (SBMT), Infectologia (SBI), Imunizagdes (SBIm) e Pediatria
(SBP), em fungdo a baixa adesdo a vacinagdo contra a febre amarela, do avango da doenca no territério
brasileiro e considerando:

e Agravidade e letalidade da febre amarela;

e A epidemia atual: a maior de nossa série histérica desde 1980;

e Oregistro da doenga, desde 2017, em regides antes ndo consideradas de risco;

e Adificil previsdo, hoje, de préoximos municipios de risco;

e O registro de numeros de casos e obitos pela doenga que vem crescendo;

e O registro de 1131 casos em humanos confirmados e 338 dbitos pela doenga no Brasil no
periodo de 01/07/17 a 27/03/2018 (Informe 19 2017/18 — Ministério da Saude);

e Aletalidade registrada nesse periodo de cerca de 35-40%;

e Eventos adversos graves sdo muito raros. O risco é considerado baixo se comparado ao risco de
adquirir a doenga em drea com transmissdo. A expansdo da circulagdo viral para dreas
densamente povoadas que nunca foram alvo de programas de vacinagdo;

e O fato de a vacinagdo contra a febre amarela ndo permitir a imunidade de rebanho, visto que a
infeccdo é transmitida por vetores e ndo de pessoa para pessoa;

e Ser fundamental garantir elevadas e homogéneas coberturas vacinais para impedir a expansdo
da doenga e evitar a possibilidade de reurbanizagdo no pais.

Endossam as recomendag¢des do Ministério da Saude (MS), sob a forma de Plano Estratégico de
Vacinagdo contra Febre Amarela, e convocam médicos e profissionais da saude a orientarem seus
pacientes a se vacinarem, desde que ndo haja contraindicages. Para a devida orientagdo, junto com
essa carta, publicam nota técnica elaborada com objetivo de dar o suporte necessario para a prescrigdo
responsavel e desmitificar alguns mitos relacionados a vacina.

As entidades esperam que o documento, que apresenta os principais pontos e evidéncias cientificas
sobre as recomendagbes, contraindicagles, precaugdes e também sobre o uso da vacina em dose
fracionada, possa contribuir para que as metas de cobertura vacinal sejam atingidas em curto prazo
para o Brasil se proteger do risco de expansdo da febre amarela silvestre e da reurbanizagdo da doenga.
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Nota Técnica Informativa - 28.03.2018 - Febre Amarela
As Sociedades Brasileiras de Medicina Tropical (SBMT), Infectologia (SBI), Imunizacdes

(SBIm) e Pediatria (SBP) esclarecem alguns pontos com o objetivo de dar a seguranca

necessaria aos médicos e aos outros profissionais da saude envolvidos na orientagdo
da populagdo brasileira para, desta forma, aumentar a adesdo a vacinagao contra a
febre amarela.

Embora as evidéncias apontem que o mosquito Aedes aegypti, nos dias atuais, tenha
pouca competéncia para transmitir o virus da febre amarela, ainda que este risco seja
tedrico, é fundamental garantir elevadas coberturas vacinais e assim evitar qualquer
possibilidade da reurbanizacdo da doenga no pais.

Racional para o uso de dose fracionada

O fracionamento de doses da vacina febre amarela é considerado pela Organizacao
Mundial de Saude (OMS) estratégia fundamental na contencdo de surtos da doenca,
pois viabiliza o aumento da cobertura vacinal em areas de risco em curto periodo de
tempo, o que auxilia no combate aos novos casos que o Brasil e outros paises vém
enfrentando. Além disso, permite evitar a reurbanizacao da febre amarela.

O Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) revisou em outubro de 2016 dois estudos de dose-resposta da vacina febre
amarela produzidos por Bio-Manguinhos/Fiocruz e constatou resultados que
demonstraram ser possivel protecdao com o uso da dose fracionada similar a dose
padréo[”.

Em estudo de dose-resposta realizado por Bio-Manguinhos em 2009, verificou-se que
até a poténcia de 587 Ul/dose, ou seja, uma diluicdo de aproximadamente 50 vezes da
dose padrdo, foi possivel obter soroconversdo de 97% cerca de 30 dias apds a
primovacinacdo, percentual que se manteve durante pelo menos 10 meses'?. Com
isso, concluiu-se que doses 23013 Ul sdo equivalentes a dose padréo[sl.

Estudo anterior com menor amostragem, também conduzido por Bio-Manguinhos,

[I'e uma revis3o sistemética feita pela OMS, levando em

mostrou resultados similares
conta primordialmente os estudos de Bio-Manguinhos[S], demonstrou que doses até
1:10 da dose padrao induzem resposta vacinal similar.
Diante das evidéncias, a dose fracionada de 1:5, (o que significa a aplicagcdo de 1/5 da
dose padrdo, portanto 0,1mL) da vacina Bio-Manguinhos/Fiocruz, passou a ser

recomendada para a utilizacdo em situacdOes estratégicas e por tempo limitado.
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A experiéncia com a dose fracionada da vacina Bio-Manguinhos/Fiocruz para a
contencdo de surto de febre amarela em curto periodo de tempo ocorreu em 2016, na
cidade de Kinshasa, na Republica Democratica do Congo, e foi bem sucedida.

O resultado de efetividade, somado aos dados de estudos, inclusive sorolégicos[s’sl

realizados durante o mesmo surto em Kinshasa, embasaram a decisdo do Ministério da
Saude em recomendar o uso de dose fracionada (1:5), a partir de janeiro 2018, nos
estados de S3ao Paulo, Bahia e Rio de Janeiro. O objetivo é proteger um grande
contingente de pessoas, no menor prazo possivel, nas localidades onde ha risco de
transmissdo do virus e também impedir o avango geografico da doenca.

Portanto, ante a possibilidade de expansdo da febre amarela silvestre para areas
urbanas de cidades populosas, que exigem um quantitativo de vacina acima da
capacidade de disponibilizacdo em curto prazo, a opcao pelo uso da vacina fracionada,
neste momento, é imperativa.

Seguranga da vacina febre amarela

Os principais eventos adversos associados a vacina febre amarela sdao considerados
leves. Os mais comuns, que afetam cerca de 5% dos vacinados, sao manifestagdes
locais, como dor, eritema e enduracdo por 1 a 2 dias ou manifestacdes sistémicas: mal
estar, cansaco, febre em geral baixa, cefaleia discreta e mialgia. Essas sintomatologias
sdo passageiras e costumam acontecer de 3 a 7 dias apds a vacinacao e geralmente
duram de 1 a 3 dias.

O risco de eventos adversos graves é raro se comparado ao risco de adquirir a doenca
em drea com transmissdo. Sao classificados como:

a. Doenca viscerotrépica - — 0,25 a 0,4: 100.000 doses’ **

E caracterizada por hipotensdo, hemorragia, insuficiéncia renal aguda e
insuficiéncia respiratéria. Manifestagdes menos frequentes incluem
rabdomidlise e coagulacdo intravascular disseminada.

b. Doenca neuroldgica: 0,20 a 0,8:100.000 doses**>*
e doenca neurotrdpica: se caracteriza pela invasdao do sistema nervoso
central pelo virus vacinal;
e doenca neuroldgica autoimune: doenca autoimune pds-vacinacdo com
envolvimento dos sistemas nervoso central e/ou periférico.

c. Reacdo de hipersensibilidade severa (anafilaxia).
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Ressalta-se que, diante da necessidade de ampliacdo da vacinacdo de milhdes de
individuos em dreas onde anteriormente ndo havia vacinacdo de rotina para febre
amarela, um aumento no numero de notificagdes de eventos adversos pds-vacinagao
(EAPV) pode ocorrer. No entanto, esse aumento esta relacionado ao elevado nimero
de pessoas vacinadas em curto prazo de tempo e ndo a seguran¢a ou ao volume da
dose aplicada (padrao ou fracionada).

Recomendacoes para a vacinacao contra a febre amarela

Quem deve se vacinar

v" A vacina febre amarela (VFA) estd recomendada como rotina para todas as pessoas
a partir dos nove meses de idade que vivem ou se deslocam para dreas com
recomendagdo para vacinagao;

v" Pessoas com doencas crénicas sem imunossupressdo devem ser vacinadas na
rotina. Ndo ha risco para elas;

v" Em criancas menores de dois anos de idade, a vacina febre amarela n3o deve ser
aplicada simultaneamente com a vacina triplice viral (sarampo, caxumba, rubéola)
ou a tetraviral (sarampo, caxumba, rubéola e varicela). Um intervalo minimo de 30
dias deve ser respeitado, salvo em situacBes especiais que impossibilitem manter
este intervalo (com um minimo de 15 dias). A partir de dois anos de idade, ndo ha
esta restricdo: elas podem ser aplicadas simultaneamente.

Quem deve ser avaliado pelo servico de saude antes de ser vacinado (ver roteiro de
triagem ao fim do documento).

v' Pessoa com doengas imunossupressoras ou em tratamento com medicamentos
imunossupressores;

v' Gestantes;

Pessoas maiores de 60 anos de idade;

(\

v" Mulheres amamentando lactentes com menos de seis meses de idade;
Quem deve ser avaliado pelo médico antes de ser vacinado

v" Pessoas que vivem com HIV/Aids;
v" Pessoas com doencas autoimunes, como lupus, doenca de Addison e artrite
reumatoide;
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Quem nao deve ser vacinado

v Criangas menores de seis meses de idade;

v Paciente com reacdo de hipersensibilidade grave a algum componente da vacina;

v' Paciente em uso de medicamentos bioldgicos em geral, anticitocinas, como:
Infliximabe, Etanercepte, Golimumabe, Certolizumabe, Abatacept, Belimumabe,
Ustequinumabe, Canaquinumabe, Tocilizumabe, Secuquinumabe, Natalizumabe,
Vedolizumabe, medicamentos depletores de células B (como Rituximabe);

v" Pacientes em uso de medicamentos imunossupressores como: ciclofosfamida,
ciclosporina, tracolimus, azatioprina, micofenolato, tofacitinibe.

v' Pessoas com histdria pregressa de doenca do timo (miastenia gravis, timoma);

Para as pessoas com contraindicagdo para vacinagao, recomenda-se que outras
medidas de protecdo individual sejam adotadas, tais como: usar repelente de insetos
na pele e ambientais; proteger a maior extensao possivel da pele com o uso de roupas
compridas; evitar, na medida do possivel, o deslocamento para areas rurais e,
principalmente, ao adentrar em matas, seja a trabalho ou turismo, passar o maior
tempo possivel em ambientes refrigerados, com portas e janelas fechadas e/ou
protegidas por telas com trama adequada para impedir a entrada de mosquitos, além
de dormir sob mosquiteiros. Criancas menores de 6 meses de idade ndo podem
receber a vacina e nem usar repelentes de aplicagcdo direta na pele, razao pela qual
devem ser mantidas o maior tempo possivel sob esses cuidados.

Consideracoes sobre o uso da dose fracionada

e Vacina
v" 0 uso da dose fracionada é recomendado exclusivamente para a vacina de Bio-
Manguinhos/Fiocruz. Ndo esta autorizado o uso de dose fracionada da vacina
fabricada por outros produtores.
e Seguranca
v" A seguranca das doses padrio e fracionada s3o semelhantes. N3o ha evidéncias
de maior reatogenicidade com uma ou outra.
e Recomendagodes de uso
v’ Pessoas acima de 2 anos de idade, inclusive aquelas acima de 60 anos, desde
gue ndo estejam incluidas nos grupos com restricdo de receber a dose
fracionada, devem ser vacinadas.

e Situagoes em que ndo se recomenda a aplicagdo de dose fracionada:
v" Por ndo haver estudos do seu uso nesses grupos:
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= Pacientes com comprometimento imunoldgico;
= Gestantes;
=  Criangas menores de dois anos;

v Apesar de reconhecida pela OMS como estratégia adequada para protecdo
do individuo e contengao de surtos, a aplicagdo de dose fracionada ainda
nao é valida para emissao do Certificado Internacional de Vacinagao e
Profilaxia (CIVP). Portanto, viajantes internacionais deverao receber a dose
padrdo. Pessoas que receberam dose fracionada e que venham a necessitar
do CIVP deverdao aguardar o intervalo minimo de 30 dias para receber a
dose padrao.
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Roteiro para avaliacdao de pessoas incluidas nos grupos considerados
de precaucao e/ou contraindicacao para vacinacao

A recomendacgdo da vacina febre amarela para alguns grupos (chamados grupos de
precaucdo) precisa ser analisada previamente pelo médico ou profissional da saude.
Isto acontece naquelas situacdes em que a contraindicacdo ndo deve ser generalizada
para todos, mas merece cuidado na avaliacdo dos riscos (possibilidade de se infectar
vs. possibilidade de evento adverso grave) e os beneficios para seu paciente (quando o
risco de se infectar é maior que o risco de evento adverso grave).

S3o considerados grupos de precaucao:

v’ Pessoa com doencas imunossupressoras ou em tratamento com
medicamentos imunossupressores;

Gestantes;

Pessoas maiores de 60 anos de idade;

Mulheres amamentando lactentes com menos de seis meses de idade;
Pessoas que vivem com HIV/Aids;

AN NN

Pessoas com doencgas autoimunes, como lUpus, doenca de Addison e artrite
reumatoide;

O roteiro abaixo foi elaborado com o objetivo de apoiar os profissionais de saude a
realizarem a triagem para a vacinag¢ao contra febre amarela diante de paciente que se
enquadrem nos grupos de precaugao.

Importante dizer que estes grupos poderdo ser vacinados, desde que ndo se
enquadrem em nenhuma das situacdes descritas em seguida que contraindiquem a
vacinacdo. Para as pessoas com contraindicacdo para vacina¢dao, recomenda-se que
outras medidas de protecdo individual sejam adotadas.
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Esta utilizando alguns destes medicamentos: Infliximabe, Etanercepte,
Golimumabe, Certolizumabe, Abatacept, Belimumabe, Ustequinumabe,
Canaquinumabe, Tocilizumabe, Secuquinumabe, Natalizumabe, Vedolizumabe,
medicamentos Depletores de células B (como Rituximabe), Ciclofosfamida,
Ciclosporina, Tracolimus, Azatioprina, micofenolato ou tofacitinibe?

SIM — Nao vacinar e encaminhar para avaliagdo médica, preferencialmente
para o especialista que acompanha o paciente, para avaliar a possibilidade de
suspensao tempordria para a aplicacdo da vacina de forma planejada.

Ja apresentou reac¢do de hipersensibilidade grave a algum componente da vacina
ou alergia grave comprovada ao ovo?

SIM — Nao vacinar.

Tem historia pregressa de doenca do timo (miastenia gravis, timoma)?

SIM — Nao vacinar.

E portador de doenga autoimune, como lupus, doenga de Addison e artrite
reumatoide?

SIM — Nao vacinar e encaminhar para avaliagdo médica.

Vive com HIV/Aids?

SIM (Contagem de LT-CD4+>350 células/mm3) — Vacinar
o Poderd ser utilizado o ultimo exame de LT-CD4 (independente da
data), desde que a carga viral atual (menos de seis meses) se
mantenha indetectavel.
SIM (Contagem de LT-CD4<350 células /mm) — Contraindicar a vacina

6. Estd ou esteve fazendo tratamento de quimioterapia venosa ou oral?

Nos ultimos trés meses — Contraindicar a vacina
Ha mais de trés meses — Vacinar
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7. Fez uso de medicamento anti-célula B (como Rituximabe) e Fludarabina?

Nos ultimos seis meses — Contraindicar a vacina
H4 mais de seis meses — Vacinar

8. Estd realizando radioterapia no momento atual?

SIM — Contraindicar a vacina
NAO - Vacinar

9. Faz uso de corticoide isoladamente oral em dose considerada alta (acima de
2mg/Kg/dia ou acima de 20mg/dia por mais de 15 dias de prenisinona ou
equivalente) ou venoso (pulsos metilpredinisolona)?

Sim — Contraindicar a vacina e orientar que, apds a interrup¢do do corticoide
nas doses relatadas acima, aguardar por 4 semanas antes de vacinar.
NAO - Vacinar

10. Foi submetido a Transplante de Célula Progenitora da Medula Ossea (TCPMO)
nos ultimos 24 meses?

SIM — Contraindicar a vacina
NAO — Vacinar

11. Em caso afirmativo de (TCPMO), apds 24 meses, houve recaida?

SIM — Contraindicar a vacina
NAO — Vacinar

12. Apresenta Sindrome Mieloproliferativa Cronica?

SIM — Administrar a vacina se o padrdo laboratorial for estavel e os neutréfilos
acima de 1500 céls/mm?3.
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13. Apresenta Doenga Falciforme?

SIM, sem uso de hidroxiureia — administrar a vacina
Sim, em uso de hidroxiureia — administrar a vacina somente se a contagem de
neutroéfilos for superior a 1500 céls/mm?

14. Apresenta hemofilia ou outras doengas hemorragicas hereditarias?

Pode ser administrada a vacina. Recomenda-se o uso de gelo antes e depois da
aplicagao.

15. Esta amamentando?

SIM, criangas com mais de 6 meses de vida — Vacinar
SIM, criangas menores de 6 meses de vida. Avaliar risco epidemiolégico:

o N&o reside em local préoximo onde ocorreu a confirmagdo de
circulacdo do virus (epizootias, casos humanos e vetores - area
afetada) — ndo vacinar e orientar a vacinacao apds a crianga
completar 6 meses

o Reside em local préximo onde ocorreu a confirmagao de circulagao
do virus (epizootias, casos humanos e vetores - drea afetada) —
encaminhar ao pediatra para orientagdo de suspensiao da
amamentacao por 10 dias apds a vacinagao.



