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APRESENTACAO

No triénio de 2017 a 2019, vivemos no Brasil a maior epidemia de febre amarela desde a de-
cada de 40 do seculo anterior. Quando os primeiros casos comecaram a ocorrer no nordeste de
Minas Gerais, assustaram pela escala e, em especial, pela velocidade com que aquela doenca es-
tranha, ainda ndoidentificada, se espalhava e matava. Vem dai a primeira experiéncia a ser compar-
tilhada dessa vivéncia da epidemia: a febre amarela tem contornos dramaticos, tanto pela rapidez
do ataque na populacdao como pela velocidade em cada individuo. Ndo sdo infrequentes os relatos
dos profissionais de saude que conversavam com pacientes que entravam lucidos no hospital e
que estavam mortos algumas horas apos. Essas equipes calejadas, acostumadas com pacientes
gue agravam quadros de comorbidades prévias indo a obito, assustavam-se e comoviam-se com
pacientes higidos e jovens adoecendo e morrendo de uma maneira que parecia mais propria de um
filme do que da vidareal.

Para fazer frente a epidemia, foi necessario deslocar equipes a campo, mobilizar recursos,
centralizar os pacientes, estabelecer parcerias e reorganizar fluxos, tudo isso capitaneado pela vi-
gilancia, que rapidamente compreendeu que havia ali uma emergéncia em saude publica. Como
parte desse esforco, era necessario que se construisse um protocolo de atendimento: afinal de
contas, o que fazer quando a prevencao falhou e o paciente adoeceu? Ndao restam duvidas de que
aimunizacdo e a ferramenta ideal nesta velha batalha contra a febre amarela, mas o que fica claro
depois destes ultimos trés anos é que sempre havera o individuo que, por diversas razoes, nao
esta protegido. Este manual é o herdeiro direto desse esforco.

Ocorre que, quando da construcao deste documento, ficou também claro que o que havia
com fartura era material teorico a respeito de prevencdo e muito pouco a respeito do manejo da
doenca. Mais do que isso, a doenca descrita em artigos e livros-texto ndo era exatamente a doen-
¢a que se apresentava: ndo havia periodo de remissdo, pacientes apresentavam ictericia progres-
siva semanas depois de, sinal de Faget sem febre e assim por diante. Tao pouco tinhamos pistas
pra perguntas basicas de suporte clinico: deveriamos manejar aqueles pacientes como tendo algo
semelhante a dengue ou a uma hepatite fulminante?

Coube a essas equipes envolvidas nesse contato, algo inédito entre medicina moderna e a
febre amarela, aprender com a doenca e buscar formas de reduzir aletalidade assombrosa. O resul-
tado desse trabalho, essencialmente empirico, foi uma enorme reducdo desta letalidade, embora
ainda muito elevada. Muito dessa resposta se deve a cooperacdo entre os centros de referéncia, o
conhecimento ndo ficou estanque em um hospital, laboratorio ou ente federado, a rede criada para
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permitir o suporte agilizou diagnostico, permitiu novas intervencoes e fomentou pesquisa. Soli-
dariedade e cooperacdo foram genuinamente a ténica, equipes iam e vinham de outros paises e
estados para ajudar e aprender.

A nossanacdo e peculiar neste aspecto, somos pobres o suficiente para que nossas mazelas
resultem em epidemias como essa que vivenciamos, mas tambem ricos o suficiente para respon-
der, reagir e aprender com ela. Acreditamos que esta seja uma responsabilidade nossa, frente a
paises que, de umlado, ndo padecem de males semelhantes e por outros que, quando acometidos,
tem poucas ferramentas para reagir.

O guia esta dividido em 10 (dez) capitulos que detalham todas as etapas do manejo do pa-
ciente, desde a suspeicdo, abordagem diagnostica e terapéutica até as medidas adequadas de se-
guimento ambulatorial pos alta.

O Ministério da Saude, ao disponibilizar a primeira edicao do Guia de Manejo Clinico da Febre
Amarela, cumpre seu papel de normatizacdo e pretende que essa iniciativa possa efetivamente
auxiliar os profissionais de saude no manejo oportuno e correto dos pacientes com febre amarela

e, comisso, reduzir aletalidade da doenca no Pais.

Secretaria de Vigilancia em Saude Subsecretaria de Vigilancia
Departamento de Imunizacao e em Saude de Minas Gerais
Doencas Transmissiveis Secretaria de Estado de Saude

Ministério da Saude de Minas Gerais

MINISTERIO DA SAUDE



INTRODUGAC



Afebreamarela (FA) € umadoencainfecciosafebril causadapor umvirus do género Flavivirus,
familia Flaviviridae transmitido ao homem por meio da picada de fémeas de mosquitos vetores.

Nas Ameéricas sao descritos dois ciclos de transmissdo, sendo predominante o ciclo sil-
vestre, onde os primatas ndo humanos (PNH) sdo os hospedeiros amplificadores, os mosquitos,
principalmente dos géneros Haemagogus e Sabethes, os principais vetores e o homem um hos-
pedeiro acidental.

No Brasil, a FA silvestre ¢ uma doenca endémica na regido amazonica, sendo que na regido
extra-amazonica sdo registrados ocasionalmente periodos epizooticos/epidémicos, caracteri-
zando as reemergéncias do virus no Pais. A ocorréncia € sazonal, de maior incidéncia entre de-
zembro e maio, embora hajaregistros em todos os meses na série historica. Surtos podem ocorrer,
com periodicidade irregular, quando existem condicoes favoraveis para a transmissao, como ele-
vadas temperatura e pluviosidade, alta densidade de vetores e hospedeiros primarios, presenca
de bolsdes de suscetiveis e baixas coberturas vacinais. A vacinacao FA ¢é a principal ferramenta de
protecdo contra a doenca, com eficacia acima de 95%. A vacina é disponibilizada gratuitamente nos
servicos de vacinacao de todo Pais.

Nas ultimas décadas, foram registrados surtos de febre amarela silvestre além dos limites
da area considerada endémica (regiéo amazoénica) — na Bahia, em Minas Gerais, em S&o Paulo, no
Parana e no Rio Grande do Sul — 0 que caracterizou uma expansao recorrente da area de circulacao
viral. Entre os anos de 2016 e 2018, foram confirmados mais de 2.000 casos humanos e aproxi-
madamente 750 6bitos, além de cerca de 2.300 epizootias em PNH. O virus alcancou a costa leste
brasileira, na regido do bioma Mata Atlantica, que abriga ampla diversidade de PNH e vetores sil-
vestres. Nessaregido, ha grandes centros urbanos, densamente povoados e infestados por Aedes
aegyptie Ae. albopictus, aumentando o potencial de risco para a transmissdo urbana.

Em virtude da recente e rapida dispersao do virus da febre amarela em regides sem registro
prévio de casos, grandes desafios apresentam-se aos profissionais de saude, entre eles: oferecer
assisténcia ambulatorial e hospitalar aos pacientes, vacinar, em curto espaco de tempo, grande
numero de pessoas ndo vacinadas e controlar assim a infeccao, evitando a expansdo para areas
urbanas infestadas com Ae. aegyptie com baixa cobertura para a vacina ou baixa homogeneidade
de cobertura vacinal para a febre amarela.

MINISTERIO DA SAUDE
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Diante do exposto, verificou-se a necessidade da elaboracdao de um documento com o ob-
jetivo de auxiliar os profissionais de saude, que atuam nos diferentes niveis de complexidades do
SUS, naidentificacdo e no manejo clinico de casos suspeitos de infeccdo por FA ou de eventos ad-
versos pos-vacinacao (EAPV).
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JUSTIFIGATIVA



O potencial epidémico do virus amarilico; a frequéncia de surtos e epidemias de febre ama-
rela ao longo da seérie historica nacional; a elevada letalidade da doenca nas suas formas graves; a
recente expansdo da area de circulacdo viral no Pais; o elevado numero de municipios infestados
por Aedes aegypti; o elevado contingente populacional nao vacinado contra a FA; o grande fluxo
de pessoas que migram de areas onde a FA ocorre para areas infestadas pelo principal transmissor
urbano e com baixas coberturas vacinais (e vice-versa) trazem grandes desafios aos profissio-
nais de saude no que diz respeito, principalmente, a identificacdo oportuna e ao manejo correto
de casos suspeitos, a fim de reduzir a morbimortalidade pela febre amarela no Brasil. Dessa forma,
justifica-se a elaboracdo de um guia que ofereca orientacées aos profissionais de saude sobre o
manejo clinico de pacientes suspeitos de FA ou EAPV e como ferramenta de plano de resposta as
emergéncias de FA.
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UBJETIVO



Orientar o manejo clinico do paciente suspeito de infeccdo pelo virus selvagem ou por EAPV
FA, incluindo a abordagem diagndstica e terapéutica, nos diferentes niveis de atencao.
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4.1 Caracteristicas gerais

Doenca infecciosa febril aguda, imunoprevenivel, de evolucdo abrupta e gravidade variavel,
com elevada letalidade nas suas formas graves. O agente etiologico e transmitido por artropodes
(vetores), da familia Culicidae, habitualmente conhecidos como mosquitos e pernilongos. A impor-
tancia epidemiolégica decorre da gravidade clinica, da elevada letalidade e do potencial de dissemi-
nacdo e impacto, sobretudo quando a transmissao for urbana, por Ae. aegypti.

4.2 Agente etiolégico

O virus da febre amarela (FA) ¢ um arbovirus (virus transmitido por artrépode-vetores) do
género Flavivirus, protétipo da familia Flaviviridae.

4.3 Vetores reservatorios

Os mosquitos sdo reconhecidos como os verdadeiros reservatorios do virus da febre amare-
la, podendo transmiti-lo durante toda a vida apos a infeccdo. No ciclo silvestre, as principais espé-
cies de mosquitos implicadas na transmissdao sdao Haemagogus janthinomys e Hg. leucocelaenus,
alem de outras espécies dos géneros Haemagogus e Sabethes, que desempenham papel secun-
dario. No ciclo urbano (ultimos registros no Brasil em 1942), 0 Ae. aegyptié o vetor primario.

4.4 Hospedeiros

No ciclo silvestre da FA, os primatas ndo humanos (PNH) sdo os principais hospedeiros e
atuam como amplificadores do virus, produzindo elevada viremia. Esses animais sdo vitimas da
doenca, assim como o0 homem, que neste ciclo se apresenta como hospedeiro acidental. No ciclo
urbano, o homem é o principal hospedeiro com importancia epidemiologica, pois atua como fonte
de infeccdo para Ae. aegypti, que pode produzir um ciclo homem — mosquito — homem (urbano).

MANUAL DE MANEJO CLINICO DA FEBRE AMARELA
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4.5 Modo de transmissao

Ndo ha transmissdo de pessoa a pessoa. O virus e transmitido pela picada dos mosquitos
transmissores infectados. Apenas as fémeas transmitem o virus ao buscar o repasto sanguineo
gue prové nutrientes essenciais para a maturacao dos ovos e, consequentemente, para a comple-
tude do ciclo gonotrofico. Nos mosquitos, a transmissao também pode ocorrer de forma vertical,
na qual as fémeas transferem o virus para a sua prole e constitui um dos mecanismos de manuten-
cdo do virus na natureza.

A febre amarela é considerada uma zoonose silvestre. O homem, nao imunizado, infecta-se
acidentalmente quando se expde em areas de matarurais e silvestres onde o virus esta disponivel.
Embora o virus da FA tenha sido detectado nas maiores regides metropolitanas nos ultimos anos,
com elevado numero de casos confirmados, nenhuma evidéncia de um processo de reurbanizacao
foidocumentada. Embora o termo "silvestre” se aplique em oposicdo ao ciclo urbano, em que o ho-
mem seria a principal fonte de infeccdo e o Ae. aegyptiseria o vetor primario, ndo contempla toda
a diversidade de cenarios e situacdes em que a transmissao tem sido observada. Fragmentos de
mata em matrizes urbanas tém criado corredores funcionais de dispersdo e possibilitou a introdu-
cao do virus, de modo que, atualmente, ambientes com caracteristicas "'silvestres” podem ser en-
contrados em matrizes urbanas, densamente povoadas, onde também sdao encontrados primatas
ndo humanos e mosquitos de habitos silvestres, incomuns a fauna urbana (Figura 1).

MINISTERIO DA SAUDE
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Figura 1— Ciclos epidemiologicos (silvestre e urbano) da febre amarela no Brasil

Homem

'\ Aedes aegypti

Fonte: SVS/MS.

Nota: Nas ultimas décadas, a combinacdo progressiva de varios fatores contribuiu para expandir gradualmente a sobreposicao de
ecossistemas silvestres e antropicos e ecotonos, além da sobreposicao do ciclo do virus da FA transmitido por Haemagogus com
o territorio de espécies sinantropicas, facilitando a expansao do virus e infeccdes humanas e cada vez mais expondo o perigo da
reemergéncia da transmissdo do virus pelo Aedes em drea urbana. Entre esses fatores estdo: (a) o aumento de dreas com condicdes
ambientais e ecolégicas que favorecem a diversidade de mosquitos e primatas ndo humanos (PNH) e o crescimento populacional de PNH
devido ao sucesso das recentes politicas ambientais; (b) a perda de alguns habitats naturais que forcam os PNH a explorarem ecotonos
e ambientes modificados, favorecendo sua superpopulacdo em fragmentos florestais remanescentes; (c) adocdo de novos estilos
de vida e praticas pelo homem contemporaneo, levando a uma crescente aproximacdo dos ambientes florestais; d) deslocamentos
humanos rapidos e intensos; (e) a flexibilidade ecoldgica dos vetores, especialmente a habilidade de Haemagogus em percorrer longas
distancias além dos limites da floresta, e do Ae. albopictus em sair do ambiente modificado para colonizar o ecossistema silvestre; (f) as
taxas crescentes de infestacdao por Ae. aegypti nas areas urbanas e periurbanas proximas ao ciclo silvatico onde o virus € transmitido
por Haemagogus.

4.6 Periodo de incubacao

Compreende dois ciclos: um intrinseco e outro extrinseco. A incubacdo intrinseca ocorre no
hospedeiro, tanto no homem como no PNH (macaco), e corresponde ao periodo entre a infeccao
viral dada no momento da picada pelo mosquito infectado até o inicio dos sintomas. No homem, o
periodo de incubacdo geralmente varia de 3 a 6 dias (similar nos PNHs) e, em situacées esporadi-
cas, considera-se que pode se estender por ate 15 dias.

A incubacdo extrinseca ocorre nos vetores (mosquitos) e corresponde ao periodo entre a
infeccdo a partir do repasto sanguineo no hospedeiro virémico e areplicacao do virus nas glandulas
salivares, quando passa a transmiti-lo a um novo hospedeiro pela picada. Esse periodo varia de 8
a 12 dias. A partir desse momento, as fémeas de mosquitos sdo capazes de transmitir o virus por
toda sua vida que pode durar entre seis e oito semanas, aproximadamente.

MANUAL DE MANEJO CLINICO DA FEBRE AMARELA
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4.7 Periodo de transmissibilidade

No homem, a viremia dura aproximadamente 5-7 dias. Inicia-se entre 24 e 48 horas antes do
aparecimento dos primeiros sintomas e se estende até 3 a 5 dias apo6s o inicio da doenca, periodo
em gque o homem pode servir como fonte de infeccdo para mosquitos transmissores. Nos PNH, a
viremia pode ser mais intensa dependendo da espécie afetada, mas o periodo de transmissibilida-
de é semelhante ao do homem. Nos mosquitos, apos o periodo de incubacdo, a fémea é capaz de
transmitir o virus até o final de sua vida, que pode variar entre 6 e 8 semanas, aproximadamente.

4.8 Suscetibilidade e imunidade

A suscetibilidade é universal e ainfeccdo confere imunidade duradoura, podendo se estender
por toda a vida. Os filhos de mdes imunes podem apresentar imunidade passiva e transitoria du-
rante os seis primeiros meses de vida.

A suscetibilidade também parece ser universal para os PNH, considerando-se a similaridade
da infeccdo com os humanos. Todos os géneros de PNH do novo mundo, testados das Ameéricas,
foram susceptiveis a infeccao. Assim como nos humanos, a imunidade é duradoura também para
0s PNH.

4.9 Vigilancia epidemiologica

4.9.10bjetivos
e Detectar precocemente a circulacao viral, preferencialmente ainda no ciclo enzootico,
para aplicacao oportuna das medidas de prevencdo e controle.
* Reduzir orisco de transmissdo da febre amarela silvestre a populacdo humana.

* Reduzir orisco da transmissdo urbana.
4.9.2 Definicéio cldssica de caso humano suspeito

Individuo nao vacinado contra febre amarela ou com estado vacinal ignorado, que apresen-
tou quadro infecioso febril agudo (geralmente até sete dias), de inicio subito, acompanhado de ic-
tericia e/ou manifestacbes hemorragicas, com exposicdo nos ultimos 15 dias em area de risco e/
ou em Area Com Recomendacao de Vacinacdo (ACRV) e/ou em locais com recente ocorréncia de
epizootia em PNH; e/ou de areas recéem-afetadas e suas proximidades.

MINISTERIO DA SAUDE

20



4.9.2.1Em situacées de surto

Em situac6es de surto, recomenda-se adequar a definicdao de caso suspeito, tornando-a
mais sensivel para detectar maior nimero de casos. Uma definicdo de caso bastante sensivel é
indicada em nivel focal/local, pois existem enfermidades, como outras arboviroses de transmissao
urbana, de maior incidéncia e prevaléncia, que, além da similaridade clinica com a febre amarela,
ainda podem apresentar reacdes cruzadas ou respostas inespecificas em parte dos metodos dis-
poniveis para o diagnostico etiologico.

A informacdo sobre o estado vacinal da FA deve ser coletada, pois € imprescindivel para fins
de vigilancia e controle. A data da vacina é essencial para diferenciar os casos em suspeitos de
febre amarela pelo virus selvagem (incluindo falha vacinal) ou suspeitos de evento adverso pos-
-vacinacao (EAPV), uma vez que a ficha de notificacdo e as acdes de controle sdo diferenciadas.
Porém, nao ha diferenca no manejo clinico dos pacientes, sejam eles suspeitos de infeccdo pelo
virus selvagem ou EAPV, dessa forma, para fins de conduta clinica do paciente, deve-se utilizar as
definicoes de caso do item 8.1.

4.9.3 Notificacéo

A doenca e de notificacao compulsoria e imediata, portanto, todo caso suspeito deve ser
comunicado por telefone, fax ou e-mail as autoridades, por se tratar de doenca grave comrisco de
dispersdo para outras areas do territdrio nacional e internacional. A notificacdo deve ser registrada
em ficha de Investigacdo da Febre Amarela, disponivel em: http://portalsinan.saude.gov.br/ima-
ges/documentos/Agravos/Febre%20Amarela/Febre_Amarela_v5.pdf e inserida no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan).

A obrigatoriedade da notificacdo imediata a Organizacdo Pan-Americana da Saude (Opas)
sofreu alteracdo com o Regulamento Sanitario Internacional-2005 (RSI-2005). Nesse contexto,
a notificacdo as autoridades internacionais ocorre a partir de uma avaliacdao de risco, por meio de
instrumento de decisao aplicado pelo Ministerio da Saude. O instrumento pode classificar o evento
em emergeéncia de saude publica de importancia nacional ou internacional, e determinar a necessi-
dade de notificar aos 6rgdos internacionais de saude.

4.9.4 Investigacéio

Imediatamente apos a notificacdo de um ou mais casos de febre amarela, deve-se iniciar
a investigacao epidemioldgica, pois um caso pode indicar a existéncia de um surto, o que requer
adocao das medidas de prevencado e controle, em tempo oportuno. Maiores informacdes sobre a
notificacao e a investigacao podem ser obtidas junto ao capitulo Febre Amarela, Guia de VigilGncia
em Saude, do Ministério da Saude, disponivel em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/
guia_vigilancia_saude_3ed.pdf.
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A FA é uma doenca infecciosa sistémica que compromete varios 6rgaos simultaneamente e
pode causar faléncia organica multipla. Os casos graves da doenca sdo caracterizados por insufi-
ciéncia hepatica e renal, coagulopatia e choque.

Apos a transmissdo, ocorre a replicacdo do virus no sitio de inoculacdo e sua disseminacdo
para linfonodos e, posteriormente, tecidos e 6rgaos. Nos 6rgaos (principalmente baco e figado), 0
virus multiplica-se e espalha através da corrente sanguinea e vasos linfaticos para outros orgaos
e tecidos. Neste periodo de viremia (3° a 6° dia apos a infeccdo), o virus pode ser transmitido para
mosquitos hematofagos.

No figado, pode ocorrer disfuncdo hepatica e, nos casos graves, insuficiéncia hepatica ful-
minante. A insuficiéncia hepatica e a principal causa de 6bito nos pacientes graves e se manifesta
principalmente com ictericia e com diferentes graus de encefalopatia hepatica. A insuficiéncia he-
patica contribui para o disturbio de coagulacao e, consequentemente, para a didtese hemorragica
vista naforma grave da FA através da deficiéncia na producdo dos fatores de coagulacao hepaticos
(ILV, VI, IX e X).

O comprometimento dos rins por suposta lesdo direta do virus promove lesao tubular renal,
proteinuria e elevacdo das escorias renais. Nos casos graves, a insuficiéncia renal aguda pode reque-
rer hemodidlise e, com a insuficiéncia hepatica, também pode ocorrer a sindrome hepatorrenal.

O disturbio de coagulacdo € provocado principalmente pela diminuicdo na producdo de fato-
res de coagulacao hepaticos I, V, VII, IX e X. Também contribuem para discrasia sanguinea: plaque-
topenia, disfuncdo plaquetaria e reducdo dos niveis de fibrinogénio.

O comprometimento cardiaco associa-se frequentemente a bradicardia e, em alguns casos,
a arritmia. Essas alteracbes cardiacas podem contribuir para a hipotensdo, ma perfusdo tecidual e
acidose metabdlica. Ha relatos de morte tardia atribuida a arritmia cardiaca e a cardiomegalia agu-
da durante o curso da infeccdo (miocardite aguda).

O acometimento ocular até entdao descrito nos casos de FA limitava-se a presenca de hi-
peremia conjuntival eictericia. Por outro lado, diversas complicacées oculares tém sido descritas
€m associacao a vacinacdo contra o virus, incluindo quadros supostamente reacionais de neu-
rite optica, coroidite multifocal, sindrome dos multiplos pontos brancos evanescentes e mesmo
oclusao arteriolar.
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Essas disfuncdes organicas, principalmente ainsuficiéncia hepatica, estao associadas auma
exacerbada respostainflamatoria sistémica com liberacdo de varias substancias pro-inflamatorias
e citocinas (TNF, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-16, oxido nitrico). Essa "“tempestade de citocinas”
desencadeia uma série de eventos como lesdes endoteliais, fibrinolise, disturbios de coagulacao,
aumento da permeabilidade capilar e o extravasamento plasmatico, tornando-se a principal causa
da hipotensdo e choque hemodinamico da forma grave da FA, que se assemelha clinicamente ao
choque séptico. Essas alteracdes, somadas as disfuncdes cardiaca, renal, da coagulacao e princi-
palmente hepatica, vao levar a faléncia de multiplos 6rgaos e a um choque hemodinamico refrata-
rio a reposicdo de fluidos e vasopressores (Figura 2).

Figura 2 — Fisiopatologia da febre amarela

— | rgado [ ( Hepatocit (i ipoglcemie
. . Necrose tubular e
Rim > Tabulo renal ( insuficiéncia renal

Coragso {—> (ot

; 3 - Fragilidade capilar e
Viremia Vasos Endotelio ( disfuncao endotelial

3

Linfonodos

~

Y Y Y

Resposta inflamatéria Hemorragia,
—> sustémica exacerbada hipertensao e
(tempestade de citocinas) choque

Fonte: Adaptado de Monath e Barrett, 2003.
Nota: A partir da inoculacdao do virus pelo inseto vetor, ha comprometimento dos linfonodos e disseminacdo hematogénica.
Posteriormente, o virus compromete direta e indiretamente e provoca disfuncao principalmente no figado, rins, coracao e vasos

sanguineos. Na forma grave da FA, essas disfuncdes organicas se associam a uma exacerbada resposta inflamatoria sistémica
("tempestade de citocinas"), contribuindo para o aumento da permeabilidade capilar, extravasamento plasmatico, hipotensao e choque.

Dessa forma, o paciente com a forma grave da FA pode apresentar as seguintes complica-
coes: choque distributivo, choque hemorragico com exteriorizacao ou ndo de sangramento, cho-
gue neurogénico como consequéncia do edema e herniacao cerebral causada pela insuficiéncia
hepatica aguda, choque séptico devido a infeccao concomitante e ao choque cardiogénico devido
a acometimento cardiaco (arritmias ou miocardite). A doenca grave tipicamente leva @ morte em
7-14 dias depois do inicio dos sintomas.
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O espectro clinico da FA pode variar desde infecc6es assintomaticas até quadros graves e
fatais. As formas leves ou infeccdes assintomaticas representam amaioria dos casos (40% a 60%).
O quadro clinico classico caracteriza-se pelo inicio subito de febre alta, cefaleiaintensa e duradoura,
inapeténcia, nauseas e mialgia. O sinal de Faget (bradicardia acompanhando febre alta) pode oundo
estar presente. Nas formas leves e moderadas, que representam entre 20% e 60% dos casos, 0s
sinais e os sintomas duram entre 2 e 4 dias, que geralmente sdo aliviados com tratamento sinto-
matico, antitérmicos e analgésicos. As formas graves e malignas representam aproximadamente
de 20% a 40% dos casos, para 0s quais a evolucdo para o obito pode ocorrer entre 20% e 50%
dos registros. Nas formas graves, cefaleia e mialgia ocorrem com maior intensidade e podem estar
acompanhadas de nduseas e vomitos frequentes, ictericia, oligiria e manifestacées hemorragicas
como: epistaxe, hematémese e metrorragia.

Classicamente, sdo descritos trés estagios da doenca (periodo de infeccdo, remissdo e toxeé-
mico) seguidos por um periodo de convalescenca (Figura 3). A maioria dos pacientes segue a cro-
nologia dos estagios (periodo de infeccao => toxémico), mas o paciente ja pode iniciar os sintomas
no periodo toxémico ou passar para o periodo toxémico em qualquer momento desde o inicio dos
sintomas, o que faz com que o acompanhamento estreito dos pacientes oligossintomaticos seja
necessario até pelo menos o sétimo dia de inicio dos sintomas (periodo maximo em que o paciente
pode iniciar os sinais de gravidade).

* Periodo de infeccao — dura cerca de 3-6 dias; tem inicio subito e sintomas inespecificos,
como febre, calafrios, cefaleia, lombalgia, mialgias generalizadas, prostracdao, mal-estar,
tonturas, nduseas e vomitos, pode ocorrer infeccao conjuntival e bradicardia.

* Periodo de remissao — ocorre declinio da temperatura e diminuicao da intensidade dos
sintomas, provocando sensacdo de melhora no paciente. Dura de poucas horas até, no
maximo, dois dias.

* Periodo toxémico — caracterizado por resposta inflamatoria exacerbada associada a co-
lapso hemodinamico. Reaparece a febre, a diarreia e os vomitos tém aspecto de borra
de café, também pode ocorrer dor abdominal intensa. Instala-se quadro de insuficiéncia
hepatorrenal caracterizado por ictericia, oliguria, anuria e albuminuria, acompanhado de
manifestacbes hemorragicas: gengivorragias, epistaxe, otorragia, hematémese, mele-
na, hematuria, petéquias, equimoses, hematomas, hemorragia conjuntival, hemoptise,
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hemoperiténio, sangramentos em locais de puncao venosa e prostracdo intensa, além
de comprometimento do sensorio, com obnubilacao mental e torpor, havendo evolucao
para coma e morte. O pulso torna-se mais lento, apesar da temperatura elevada. Essa
dissociacdo pulso-temperatura é conhecida como sinal de Faget.

E uma doenca dinamica com possibilidade de piora importante em periodo de horas ou dias.
A evolucao para o obito ocorre em 7-14 dias, na grande maioria dos casos, deve-se a insuficiéncia
hepatica fulminante. Sepse bacteriana e fungica, hemorragias e arritmias cardiacas podem ocorrer.
Portanto, também pode haver obito devido a choque distributivo séptico, choque hipovolémico de-
vido a hemorragias, choque cardiogénico devido a miocardite e arritmias ou choque misto com mais
de uma forma simultaneamente. Ha relatos de morte subita tardia atribuida a complicacdo cardiaca.

Sdo caracteristicas laboratoriais da doenca: auséncia de leucocitose e proteina reativa C bai-
xa. A suspeita do diagnostico de FA enfraquece na presenca de proteina reativa C elevada e leuco-
citose. Na presenca de PCR elevada e/ou, leucocitose deve-se suspeitar de outro diagnostico ou
de complicacdo bacteriana superposta ao quadro de FA. Hemorragias de grande vulto podem cau-
sar leucocitose devido a resposta medular. TGO extremamente elevada (podendo chegar a valo-
res de 25.000-50.000) € uma caracteristica da doenca grave, e sua elevacao acima da TGP ocorre
devido a lesdo muscular cardiaca e esquelética, além de aumento da permeabilidade mitocondrial
associada a apoptose celular. O aumento da transaminase € proporcional a gravidade da doenca e
niveis muito altos indicam um mau prognaostico.

Pacientes com niveis de TGO levemente alterado ou hormal e quadro clinico grave sugerem
erro de diluicdo do exame. Nesses casos, deve-se fazer avaliacdo do equipamento utilizado pelo
laboratorio e, se necessario, fazer a diluicao das transaminases manualmente.

LDH também chega a niveis extremamente elevados (70.000) nos casos graves devido ao
dano hepatico e tecidual dos outros 6rgdaos acometidos pelo virus da FA. A proteinuria € comum e
notada ja nos primeiros dias de inicio dos sintomas; somente parte dos pacientes que apresenta
proteinuria vai evoluir com insuficiéncia renal.

Formaleve

Sinais clinicos/laboratoriais — caracterizada pela auséncia de sinais de alarme e
gravidade.

TGO ou TGP<500, Cr<1,3.RNI<1,5

Forma moderada

Caracterizada pela presenca de pelo menos um dos achados abaixo (sinais de alarme)
sem a presenca de sinais de gravidade:

Sinais clinicos/laboratoriais de alarme — vomitos, diarreia e dor abdominal

TGO=500eCr=13.

MANUAL DE MANEJO CLINICO DA FEBRE AMARELA

2/



Forma grave

Caracterizada pela presenca de pelo menos um dos achados abaixo (sinais de gravidade):
Sinais clinicos/laboratoriais de gravidade — oliguria, sonoléncia, confusao mental,
torpor, coma, convulsdo, sangramento, dificuldade respiratoria, hipotensao, sinais de
ma perfusado, ictericia, TGO ou TGP=2.000, Cr>2, RNI>1,5, Plaqueta<50.000.

Figura 3 — Estagios de infeccdo por febre amarela, mostrando as principais caracteristicas clinicas e
laboratoriais da doenca
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Fonte: Adaptado de Monath, 2001.

MINISTERIO DA SAUDE 28



DIAGNOSTICO LA
-

3

URAT

FCRE

C D




Os exames laboratoriais especificos para o diagnostico da FA, em amostras de sangue, soro,
LCR, urina ou de tecidos sdo:

* Sorologia com captura de anticorpos IgM da classe pela técnica ELISA.

* Isolamento viral que consiste na pesquisa de virus com base na cultura em células de
C6/36; vero e/ou em camundongos recém-nascidos.

* Pesquisade genoma viral realizada pela técnica datranscricao reversa dareacdo em cadeia
da polimerase de (RT-PCR), podendo ser feita em amostras de sangue, soro ou tecidos.

* Pesquisadeantigeno viral que consiste nadeteccao de antigeno viral pelatécnicadeimu-
no-histoquimica. Pode ser realizada em amostras de tecidos (principalmente do figado e,
adicionalmente, do baco, pulmao, rins, coracdo e cérebro, coletadas, preferencialmente,
até 24 horas ap6s obito). A pesquisa do antigeno viral deve ser acompanhada do exame
histopatologico do figado e de outros tecidos coletados, em que se espera a apresenta-
cao das lesdes sugestivas de infeccdo recente por febre amarela.

Orientacoes sobre coleta, acondicionamento e transporte de amostras biologicas para o
diagnostico laboratorial da FA estao disponiveis no Quadro 1.

As formas leve e moderada da febre amarela sao de dificil diagnostico diferencial, pois podem
ser confundidas com outras doencas infecciosas que atingem os sistemas respiratorio, digestivo e
urinario, tais como: malaria, dengue, mononucleose infecciosa, influenza, hepatites virais, rickett-
sioses, zika, Chikungunya, febre tifoide e outra sindromes febris agudas.

As formas graves, com quadro clinico classico ou fulminante, devem ser diferenciadas de
malaria por Plasmodium falciparum, leptospirose, além de formas fulminantes de hepatites, febres
hemorragicas de etiologia viral, como dengue hemorragica, sepse e outras doencas com curso
ictero-hemorragico.
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Quadro 1— Orientacdes para coleta, acondicionamento e transporte de material para diagnostico
laboratorial da febre amarela

Tipode T .
" pode Armazenamento Acondicionamento
Qﬁm:f)o Material USRI econservacao etransporte Liz
Coletar o sangue sem Tubo plastico esteril Colocar aamostra Acompanhaficha
anticoagulante a partir do comtampaderosca emsaco plastico comdados clinicos
Soro! 7° diadoinicio dos sintomas devidamenteidentificado | individualizado dentro e epidemiologicos
Sorologia (e preferencialmente até 30 econservadoem de outro saco plastico. do paciente.
LCR? dias). Separar no minimo 3 freezera-20°C. Transportar em caixade
mL do soro para sorologja. transporte de amostra
Coletar LCR 3mL se for biologica com gelo
adulto e TmL crianca. comum ou reciclavel.
Coletar o sangue sem Tubo plastico esteril Colocar emsacoplastico | Acompanhaficha
anticoagulanteentre 1e resistente atemperatura individualizado dentro com dados clinicos
7 dias (ideal até 5°) apos ultrabaixa (criotubo), de outro saco plastico. e epidemiologicos
Sangue/ oinicio dos sintomas. capacidadede2mbLcom | Transportaremcaixade | dopaciente.No
oo Reservar 1mL de sangue ou tampaderoscaeanelde | transportedeamostras | casode obito
separar 2mL de soropara vedacao, devidamente biologicas com gelo seco. | puncionar o sangue
LCR? isolamento virale RT-PCR. identificado. Conservar direto do coracao.
emfreezera-70°C
Urina Coletar 5mL deurinaatéo15°
dia apés oinicio dos sintomas.
Isolamento Vira Coletar LCR 3mise for
adulto e TmL crianca.
Coletar fragmentos pequenos | Frasco plastico esteril Colocar em sacoplastico | Colocar cada
(8-10 g) dofigado, baco, rim, comtampaderosca individualizado dentro fragmento
coracao, pulmao e cérebro resistente a temperatura de outro saco plastico. individualmente em
Visceras até 24 horas apos o obito. ultrabaixa, devidamente Transportar em caixade | frascos separados
identificado. Capacidade transportedeamostras | edevidamente
de15mL. Conservar biologicas com gelo seco. | identificados
emfreezera-70°C. (paciente, datada
coleta e visceras).
Coletar o sangue sem Tuboresistente a Colocar emsaco Acompanha
Soro anticoagulante entre 1e temperatura ultrabaixa plasticoindividualizado | fichacomdados
10 dias apos o inicio dos (criotubo), capacidade dentrodeumacanaleta | dopaciente
PCR Visceras sintomas. Separarnominimo | de2mL comtampa identificada no botijdo
3mL de soroparaPCR. deroscaeanel de de nitrogénio liquido ou
Urina vedacdo, devidamente caixa de transporte de
Coletar 5mL deurinaateo15° | identificado. Conservar amostras bioldgicas
diaaposoinicio dos sintomas. | emfreezera-70°C. com gelo seco.
Coletar fragmentos Colocar os fragmentos Colocar os frascos em Usar formalina
pequenos (2a3cm?) de de visceraem frasco caixa detransporte de tamponadaa
cérebro, figado, rins, coracao, esteérilcomtampaboca amostra biologica, SEM | 10%, com volume
Histopatologico baco, puimao, sindvia, largaederoscacontendo | GELO. Conservarem 10 vezes maior
Imunohistoquimica Visceras | musculoesqueléticoedemais | formalinatamponada temperaturaambiente. | que o volume
tecidos que apresentem 10% com volume 10 NUNCA CONGELAR. dos fragmentos.
alteracbes macroscopicas vezes maior que o Acompanha
até 48 horas apos o obito. volume dos fragmentos, fichacomdados
devidamente identificado. do paciente.

Fonte: SVS/MS.

T Para obter amostras pareadas para pesquisa de anticorpos deve-se fazer a primeira coleta de sangue na fase aguda (1° ao 10° dia

apos oinicio dos sintomas) e a segunda na fase convalescente (15° ao 30° dia apos o inicio dos sintomas).

2 Coletar em quadros com comprometimento neurologico.
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8.1Definicoes de caso para o manejo clinico

A conduta clinica do paciente independe do estado vacinal, uma vez que o manejo do caso
sera o mesmo para paciente suspeito de infeccao pelo o virus selvagem ou virus vacinal (EAPV).

Cabe relembrar que a informacdo sobre o estado vacinal da FA deve ser coletada, pois é im-
prescindivel para fins de vigilancia e controle; € essencial para diferenciar os casos em suspeitos de
febre amarela pelo virus selvagem (incluindo falha vacinal) ou suspeitos de evento adverso pos-
-vacinacao (EAPV), uma vez que a ficha de notificacdo e as acoes de controle sdo diferenciadas em
cada situacdo. Poréem, ndo ha diferenca no manejo clinico dos pacientes, sejam eles suspeitos de
infeccdo pelo virus selvagem ou EAPV.

8.1.1Em drea sem evidéncia de circulacéo viral

Individuo com quadro infecioso febril agudo (geralmente até sete dias), de inicio subito,
acompanhado de ictericia e/ou manifestacdes hemorragicas, com exposicao nos ultimos 15 dias
em area de risco e/ou em Area Com Recomendacao de Vacinacao (ACRV) e/ou em locais com re-
cente ocorréncia de epizootia em PNH; independentemente do estado vacinal.

8.1.2 Em dreas de surto

Individuo com até sete dias de quadro febril agudo (febre relatada ou aferida),
acompanhada de dois ou mais dos seguintes sinais e sintomas: cefaleia, mialgia,
lombalgia, mal-estar, calafrios, nauseas, tonturas, dor abdominal, ictericia, manifestacdes
hemorragicas, elevacdo de transaminases com exposicao em area recentemente afetada
(em surto) ou em ambientes rurais destas, independentemente do estado vacinal.

8.2 Avaliacao clinica inicial

Atencao especial a afericao de sinais vitais (pressdo arterial, frequéncia cardiaca, frequénciares-
piratoria e temperatura), estado de hidratacao (turgor e elasticidade cutanea diminuida, ressecamento
de mucosas, sede e diminuicdo do volume urinario), nivel de consciéncia e sinais de sangramento.
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8.3 Exames laboratoriais iniciais a serem solicitados

A partir da suspeita clinica, para apoiar na classificacdo de risco, € necessario solicitar, para

todos os pacientes, pelo menos, transaminases, creatinina, RNI e hemograma completo.

Para pacientes internados, formas moderadas/ graves, considerar: ECG, EAS, raio-X de
torax, plaquetas, glicemia, gasometria venosa ou arterial (a Ultima somente se indicacdo),
TGO, TGP, GAMA GT, LDH, CK total, bilirrubinas total e fracdes, amilase, lipase, proteinas
totais e fracoes, TAP + RNl e TTPA, lactato, ureia, creatinina, ions, PCR (proteina reativa
C), hemograma, ecocardiograma. Caso disponivel, dosar a aménia arterial nos casos
moderados e graves. A amonia arterial >70 mcg se mostrou fator de risco independente
para encefalopatia hepatica de alto grau.

E somente nas formas graves, acrescentar aos exames acima os seguintes: fibrinogénio,
hemocultura duas amostras parabactéria e fungo e dosagem de fator V e tromboelastografia,
se disponivel. Avaliar a periodicidade da coleta de acordo com resultados anteriores, de
acordo com a evolucao clinica e o numero de dias de sintoma.

8.4 Classificacdo derisco

e Paciente com sinal de gravidade — forma grave — oliguria, sonoléncia, confusao mental,
torpor, coma, convulsdo, sangramento, dificuldade respiratoria, hipotensao, sinais de ma
perfusdo e/ou TGO ou TGP=2.000, CR=2, RNIz1,5, plaquetas <50.000.

e Paciente com sinal de alarme — forma moderada — vomitos, diarreia, dor abdominal e/ou
2.000>TGO =500; CR =1,3.

* Paciente com formaleve — sem a presenca de sinais de alarme ou gravidade.
8.5 Manejo clinico forma leve em adultos

 Realizar hidratacao: via oral (60 ml/kg/dia) de acordo com a aceitacdo dos pacientes. Em
caso de intolerancia da hidratacdo por via oral, utilizar 30 ml/kg/dia de cristaloides (soro
fisiologico 0,9% ou Ringer lactato) por via venosa.

* Prescrever sintomaticos: para o manejo da dor e febre, ndo usar o acido acetilsalissilico
(AAS) e anti-inflamatorios ndo esteroides (Aines). No caso de uso de paracetamol, evitar
uso de doses superiores a 3,0 gramas por dia. Podem-se utilizar medidas de resfriamen-
to fisico para a diminuicdao da temperatura corporal.

* Repetir, pelo menos, 0s exames de transaminases, creatinina, RNl e hemograma completo
comintervalo maximo de 24 horas até o paciente completar 48 horas de remissdo da febre.

* Atencdao a pacientes com transaminases baixas e sinais de gravidade. Essa dissociacdo
clinica/laboratorial pode representar erro de diluicao das transaminases. No caso de
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suspeita de erro na diluicdo das transaminases, o laboratério deve ser alertado para que
refaca o exame e avalie fazer a diluicio manualmente, se necessario.

Manter o paciente em monitoramento clinico e laboratorial por até 48 horas apos a re-
missao da febre. Realizar busca ativa em caso do ndo comparecimento do paciente para
reavaliacdo no periodo maximo de 24 horas.

Caso nao haja possibilidade de monitorizardo clinica e laboratorial dos pacientes com a
forma leve, maneja-los como forma moderada.

Realizar notificacdo.

Realizar vacina febre amarela logo apo6s a alta, nos casos ndao confirmados.

8.6 Manejo clinico — forma moderada em adultos

Internar todos os casos suspeitos.

Realizar hidratacdao: manter a euvolemia. Iniciar hidratacdo por via oral de acordo com a
aceitacdo do paciente. Em caso deintolerancia da hidratacdo por via oral, instituir hidrata-
cao venosa com cristaloides (soro fisiologico 0,9% ou ringer lactato). Pacientes desidra-
tados devem receber expansdo volémica de 20 ml/kg/h com reavaliacdo de parametros
hemodinamicos e urinarios apos a primeira hora. Caso o paciente permaneca oligurico
ou hipotenso, ja considerar encaminhar para a UTl e repetir a infusdo de 20 ml/kg/h ate
estabilidade destes parametros. Deve-se manter vigilancia para evitar hiperidratacao.

Prescrever sintomaticos: para o manejo da dor e febre, ndo usar o acido acetilsalissilico (AAS)
e anti-inflamatdrios ndo esteroides (Aines). Suspender AAS e Aines no caso de uso crénico.
No caso de uso de paracetamol, evitar uso de doses superiores a 3,0 gramas por dia. Podem-
-se utilizar medidas de resfriamento fisico para a diminuicao da temperatura corporal.

Fazer areavaliacdo clinica/reclassificacdo a cada 4 horas e revisdo laboratorial no minimo
de 12 em 12 horas.

Sempre investigar a presenca de hemorragia. Avaliar transfusdes, conforme anexo e se
necessaria transfusao, encaminhar para a UTI.

Coletar exame especifico de acordo com orientacdes do item 8.3.
Realizar notificacdo.

Realizar vacina febre amarela apos a melhora clinica do paciente, logo apo6s a alta, nos
casos nao confirmados.
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8.7 Manejo clinico — forma grave em adultos

Internar em Unidade de Terapia Intensiva.
Realizar notificacao.

Prescrever dieta por via oral ou enteral de acordo com o protocolo de cada unidade de
terapia intensiva, conforme a aceitacao do paciente.

Manter cabeceira elevada entre 30° e 45°,
Administrar inibidor de bomba de protons (Omeprazol 40 mg EV de 12 em 12 horas).
Controlar temperatura corporal — evitar paracetamol.

Monitorar a diurese e demais dados vitais continuamente. Balanco hidrico (BH) 12/12 ho-
ras com o objetivo de manté-lo préximo a zero, se paciente euvolémico (evitar BH com
balanco muito positivo).

Realizar hidratacdo venosa com cristaloides para manutencdo da euvolemia. Lembrar
que o paciente ja recebe fluidos indiretamente atraves de diluicoes de medicamentos e
hemocomponentes. Caso haja disponibilidade de aparelho de ultrassonografia a beira-
-leito avaliar status volémico.

Realizar medidas de prevencao de lesdo por pressdo, com mudanca de decubito de 3/3
horas.

Monitorizar e prevenir a hipoglicemia.

Nos casos em que se fizer necessario 0 uso de analgésicos ou sedativos de infusdo ve-
nosa continua em pacientes com intubacdo orotraqueal, administrar em doses minimas
suficientes para o conforto do paciente.

Indicar didlise se nivel de bicarbonato sérico menor do que 18 meq/L e/ou hipervolemia
e/ou hipercalemia e/ou oliguria (mesmo que o paciente seja classificado como AKIN |
e Il (vide anexo C). Pacientes com FA grave, mesmo com insuficiéncia renal grave, ndo
apresentam habitualmente niveis elevados de ureia. Na passagem do cateter de dialise,
utilizar o dilatador somente na pele e subcutaneo, evitando a dilatacdo da veia.

Quando o paciente estiver euvolémico, iniciar noradrenalina se pressao arterial media for
menor do que 65 mmHg,.

Corrigir disturbios hidroeletroliticos e acido-basicos.

Considerar monitorizacdo invasiva de pressdo arterial (PIA), evitando puncdo de artéria
femoral.

Em caso de pacientes intubados, utilizar estratégia de ventilacdo protetora com atencao
para hipertensao intracraniana.
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Monitorar sinais de hipertensdo intracraniana (manifesta pelos sinais de bradicardia, de-
pressdo respiratoria e hipertensdo arterial). Caso haja ultrassonografia disponivel a bei-
ra-leito, aferir medida da bainha optica. Caso bainha ¢ptica acima de 56 mm, realizar to-
mografia de cranio (se houver condicdes clinicas para transporte). Nao colocar cateter de
PIC, devido ao risco de sangramento.

Medidas clinicas para manejo de hipertensdo intracraniana: cabeceira 30°, ventilar o pa-
ciente com pressdes menores possiveis no ventilador mecanico, administrar preferen-
cialmente solucdo de salina hiperténica NaCl 20%, 20 ml em bolus (Manitol 0,5-1g/kg €
uma opcao, porém deve-se ficar atento a disturbios hidroeletroliticos associados). Evitar
hipertermia e disturbios hidroeletroliticos. Considerar sedacdo venosa continua. Manter
pressdo arterial sistémica média maior ou igual a 100 mmHg.

Instituir precocemente o tratamento de encefalopatia hepatica: manitol 250 ml em duas
horas via oral ou enteral (ou lactulose 20 ml via oral ou enteral 8/8 horas) com bisacodil
10 mg 12/12 horas; se ndo houver resposta, usar clister glicerinado retal (12% — minimo
de 250 ml até 1.000 ml/dia), com o objetivo de manter trés a cinco evacuacoes diarias.

Para profilaxia de crises convulsivas em pacientes com encefalopatia hepatica de qual-
quer grau: optar por levetiracetam via oral ou enteral, se disponivel (ataque 2.000 mg,
manutencdo 500 mg 12/12 horas), alternativa fenitoina 100 mg via oral, enteral ou endo-
venosade 8/8 horas.

Controle da crise convulsiva: diazepam na dose 0,15 mg/kg IV seguido de fenitoina en-
dovenosa na dose de ataque de 18-20 mg/kg (deixando dose de manutencdo de 100 mg
EV 8/8 horas) e, se necessaria, infusdo continua de midazolam em caso de status com
dose de ataque de 0,2 mg/kg IV bolus seguido de infusdao continua com 2 mg/kg/h ate
supressdo de crise.

Antibioticoterapia: ainda nao ha consenso sobre a utilizacao do antibiotico, recomenda-
-seintensificar a vigilancia de infeccées secundarias. Havendo a opcao pela antibiotico-
terapia, recomenda-se iniciar cefotaxima 2 g Ev de 8/8 horas +, ou ceftriaxona1gEV de
12/12 horas.

Transfusdo de sangue e componentes: avaliar a necessidade de transfusao de hemo-
componentes e hemoderivados de acordo com as orientacées do Guia de Uso de He-
mocomponentes do Ministério da Saude (2° edicdo, 2015). O manejo das reacoes trans-
fusionais devem ser realizados conforme as recomendacdes do Marco Conceitual de
Hemovigiléncia da Anvisa (2016) (Anexo D).

Acido tranexamico: em pacientes com coagulopatia ou plaguetopenia <90.000/mm?3, inde-
pendentemente da presenca de sangramento, administrar acido tranexamico endovenoso
10 mg/kg 8/8 horas, até melhora da plaguetopenia ou interrupcdo do sangramento.
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Troca plasmatica: ha séries de casos (dados ainda ndo publicados) demonstrando a me-
lhora da sobrevida em pacientes com a forma grave de FA com a realizacdo da troca plas-
matica. A troca plasmatica é a opcao considerada promissora para tratamento de pa-
cientes com FA grave nas seguintes Indicacdes:

= Bicarbonato <18 meq/L em hemodialise e/ou

= Reducdo de 30% do valor normal do fator V e/ou
= Amonia arterial >70 mmol/L e/ou

= Qualquer grau de encefalopatia e/ou

= Choque hemodinamico.

Pode ser realizada das seguintes formas, conforme a estrutura do servico:

1.

Uma sessdo ao dia com volume de plasma de 10%-15% do peso corporal em plasmafiltro na
velocidade de 1L/hora. Ndo utilizar citrato. A suspensdo imediata da troca plasmatica deve
ocorrer apos a melhora dos mesmos critérios utilizados na indicacdo do procedimento.

Duas sessdes ao dia (manhd e tarde) com troca de uma volemia sanguinea por sessdo
com reposicdo de plasma fresco congelado. No periodo noturno, fazer a reposicao de
plasma fresco congelado de 10 ml/kg. Ndo utilizar citrato. A interrupc¢do da troca plas-
matica deve ser guiada por melhora dos mesmos critérios utilizados na indicacdo do
procedimento. Com a reducdo progressiva dos procedimentos, sugere-se a substituicdao
de uma das sessobes por reposicao de plasma fresco congelado sucessivamente até a
suspensao completa da troca plasmatica e da reposicdo do plasma fresco congelado.
Estima-se arealizacdo de 8 a 12 sessoes.

Recomenda-se que pacientes graves sejam referenciados para locais onde haja possibilida-

de de realizacdo de troca plasmatica. Estar atento a reaces adversas em relacdo a transfusdo de

plasma fresco e a hipocalcemia. Recomenda-se a administracdo de dose extra de antibiotico apos

este procedimento. Os exames laboratoriais de controle da evolucdo devem ser colhidos imediata-

mente antes do procedimento de troca plasmatica. Contraindicagées: paciente em choque hemo-

dinamico refratario e ocorréncia de reacdes adversas graves secundarias a transfusao de plasma

ou ao procedimento de troca plasmatica.

Transplante hepatico: esta alternativa terapéutica deve ser considerada com reserva, fren-
te a outras opcoes terapéuticas como a troca plasmatica. Casos transplantados no ano de
2018 indicam sua utilizacdo como possivel forma de tratamento para parte dos pacientes
com a forma grave, embora ainda se aguarde a publicacdo de dados com analise da sobre-
vida dos casos submetidos a este procedimento. Recomenda-se que 0s casos sejam dis-
cutidos individualmente com a equipe de transplante hepatico de referéncia. Para se avaliar
transplante hepatico, os pacientes devem preencher critérios de Clichy, modificado con-
forme recomendactes do Ministério da Saude, Portaria GM n.” 2.117, de 11 de julho de 2018.
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8.8 Fluxograma para manejo clinico dos casos

Figura 4 — Fluxograma para manejo clinico da febre amarela

CLASSIFICAGAO DE RISCO E MANEJO CLINICO DA FEBRE AMARELA

DEFINIGAO DE CASO PARA MANEJO CLINICO DA FEBRE AMARELA

Em area sem evidéncia de circulacéo viral

Individuo com quadro infeccioso febril agudo
(geralmente até 7 dias) de inicio subito,
acompanhado de ictericia e/ou manifestagées
hemorragicas, com exposicéo nos ultimos 15 dias
em area de risco e/ou em Area com Recomendagao
de Vacinagdo (ACRV) e/ou em locais com recente
ocorréncia de epizootia em PNH,
independentemente do estado vacinal*.

Em area de surto

Individuo com até 7 dias de quadro febril agudo (febre
relatada ou aferida), acompanhado de dois ou mais dos
seguintes sinais e sintomas: cefaleia; mialgia; lombalgia;
mal-estar; calafrios, nauseas; tonturas; dor abdominal;
ictericia; manif co hemorragi el cdo de
transaminases, com exposigdo em area recentemente
afetada (em surto) ou em ambientes rurais dessas
areas, independentemente do estado vacinal*.

* A informagéo do estado vacinal deve ser considerada para fins de vigilancia, mas n&o deve ser critério de exclus&o para o manejo clinico do paciente.

¥

FAZER AVALIAGAO CLINICA E REALIZAR TGO, TGP, RNI, CREATININA E HEMOGRAMA COMPLETO

APRESENTA ALGUM SINAL DE GRAVIDADE?

SINAIS DE GRAVIDADE

Oliguria, sonoléncia, confusdo mental, torpor, coma, convulséo,
sangramento, dificuldade respiratéria, hipotensao, sinais de ma perfuséo

e/ou

TGP ou TGO >2000, CR >2, RNI >1,5, Plaquetas <50000

¥

APRESENTA ALGUM SINAL DE ALARME?
SINAIS DE ALARME

Vémito, diarreia, dor abdominal

e/ou
2 >Creatinina 21,3

2000 >TGO =500

FORMA LEVE (GRUPO A)
SEM SINAIS DE ALARME

Conduta:

Observagéo em unidade 24h ou
internagéo clinica hospitalar.
Recomenda-se a administragéo de
analgésicos e antitérmicos indicados**
e manuteng&o da euvolemia.

Realizar reavaliacéo
clinica/reclassificagéo a cada
12 horas e reviséo laboratorial (no
minimo transaminases, creatinina,
RNI e hemograma completo) com
intervalo maximo de 24h.

Critérios de alta:
Paciente permanece internado até
48 horas ap6s remisséo da febre,

sem manifestacéo de alteractes
clinicas e laboratoriais.
Programar seguimento pés-alta.

FORMA MODERADA (GRUPO B)
COM SINAIS DE ALARME

Conduta:
Internacé&o hospitalar

Recomenda-se a administrac&o de
analgésicos e antitérmicos indicados**
& manutencao da euvolemia.

Avaliar sinais de desidratacao
(diurese, turgor, perfusao capilar);
se necessério, hidratagéo venosa com
cristaloide 20 mi/kg em 1hora para manter
diurese em 0,5/ml/kg/h, repetindo até 2 vezes.
Caso se mantenha oligurico ou hipotenso,
encaminhar para a UTI.

Realizar reavaliagao
clinica/reclassificacéo a cada
4 horas e reviséo laboratorial
com intervalo méaximo de 12h.

Critérios de alta:
Pelo menos 7 dias do inicio dos sintomas,
afebril e com melhora clinica
e laboratorial ha pelo menos 72 horas.

Programar seguimento pés-alta.

¥

Sim

FORMA GRAVE (GRUPO C)
COM SINAIS DE GRAVIDADE

Conduta:
Internacéo hospitalar em UTI
Seguir orientagdes do manual
de manejo clinico.

IMPORTANTE

Os casos de pacientes que apresentem
sinais/sintomas compativeis com os
descritos no caso suspeito, até 30 dias
apos terem recebido a vacina contra a
febre amarela, deverao ser notificados
e investigados imediatamente como
suspeitos de Evento Adverso
Pés-Vacinagéo (EAPV).

** Evitar o uso de paracetamol, AAS e AINES.

<
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Fonte: SVS/MS.
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a) Paciente 48 horas afebril, com melhora dos sintomas, sem manifestacées hemorragi-
cas, coagulograma normal ou em melhora, aminotransferases com valores menores que
1.000 UI/L e em queda. Funcado renal em melhora.

b) Sem alteracdes cardiacas sintomaticas; acompanhar de perto os assintomaticos e com
fatores derisco.

a) Forma leve: paciente 48 horas afebril, sem manifestacées de alteracdes clinicas e
laboratoriais.

b) Forma moderada: paciente afebril ha pelo menos sete dias do inicio dos sintomas e
com melhora clinica e laboratorial ha pelo menos 72 horas.

c) Forma grave: considerar o quadro clinico do paciente e somente evoluira para alta
apos atender aos critérios de alta da FORMA MODERADA apos internacao clinica
em enfermaria.

Observacdo: ictericia ndo € um bom parametro de melhora apés os sete dias de doenca (bilir-
rubinas — Bb pode aumentar com melhora da funcdo hepatica — ictericia persistente e progressiva).

Orientar retorno em caso de piora dos sinais e sintomas, principalmente retorno da febre,
sangramentos espontaneos ou rebaixamento do nivel de consciéncia.

9.1Ictericia persistente progressiva

Durante os surtos ocorridos no estado de Minas Gerais no periodo sazonal 2017/2018, foi
observada uma ictericia persistente e progressiva em uma parcela dos pacientes que estavam na
transicao do periodo de intoxicacdo para convalescenca ou logo no inicio da convalescenca, apos
apresentar a forma grave da doenca. Os niveis de bilirrubinas (Bb) elevam-se, a despeito da melhora
clinica e laboratorial. Apesar de melhora da funcao hepatica (RNI e albumina), os niveis de Bb con-
tinuam a subir continuamente. Os niveis de Bb total chegam a 25-30 mg/dl em alguns pacientes,
permanecendo elevado cerca de 14-21dias. Os pacientes ndo apresentam obstrucdo na colangio-
ressonancia ou ultrassom, ndo positivam anticorpos autoimunes, tém propedéutica infecciosa e in-
flamatoria negativa e desfecho de carater benigno. Por essa complicacdo ocorrer em pacientes com
a forma grave, logo no inicio da convalescenca e apo6s o periodo de intoxicacdo, ha um grande receio
do médico assistente ao acompanhar o paciente, gerando propedéutica desnecessaria e prolonga-
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mento da internacao. Esses pacientes evoluem com reducdao dos niveis de Bb cerca de 14-21 dias
depois (sem receber nenhuma intervencao) e apresentam melhora clinica nos meses subsequentes
com normalizacdo completa dos exames de perfil hepatico avaliados ambulatoriamente. Portanto,
Caso 0s pacientes apresentem a ictericia persistente progressiva, mas apresentem os critérios de
alta e ultrassom de abdome sem outra complicacao que justifique a elevacao de Bb, eles poderao
receber alta para acompanhamento ambulatorial semanal até que os niveis de Bb comecem a cair e
normalizem. Apos a normalizacdo das Bb, 0 acompanhamento ambulatorial pode ser feito da mesma
forma dos outros pacientes, conforme descrito na secdo "'Seguimento ambulatorial”.

MANUAL DE MANEJO CLINICO DA FEBRE AMARELA 4 2



SEGUMENTU
AMBULATURIAL




Todos os pacientes devem ser acompanhados ambulatoriamente (Figura 5), especialmente
nos primeiros 90 dias apods o inicio dos sintomas, quando complicacdes tardias poderdo ocorrer.
Varios pacientes mantém alteracoes de transaminases por meses, em declinio ou com leve au-
mento (oscilacdes habituais), porém com melhora lenta e progressiva. Uma parte dos pacientes se
queixa de fadiga crénica e alguns demoram em torno de dez meses para normalizar a funcdo he-
patica. Esses pacientes devem ser acompanhados e investigados para outras doencas hepaticas
concomitantes, conforme a seguir.

Acompanhar por no minimo 90 dias apos a alta com exames RNI, PTTa, albumina, hemogra-
ma, TGO, TGP, FA, GGT, Bb, ureia e creatinina.

Retornos a cada 30 dias nos primeiros trés meses de acordo com sintomatologia e altera-
coes laboratoriais. Apos 90 dias do inicio dos sintomas, podem-se espacar as consultas e acom-
panhar os pacientes consoante avaliacdo clinica. Caso TGO, TGP e Bb ndo normalizem em 90 dias,
acompanhar até a normalizacdo e afastar outras doencas concomitantes (hepatites virais croni-
cas, esteato-hepatite, doenca de Wilson, hemocromatose, hepatopatia esquistossomotica e me-
dicamentosa). Alguns pacientes demoram cerca de dez meses para normalizar as transaminases.
Alta ambulatorial: veja critérios no item 10.1.
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Figura 5 — Acompanhamento ambulatorial

PACIENTE AMBULATORIAL
ALTAHOSPITALAR
SOLICITAR EXAMES E RETORNO PARA 7-21DIAS
TGO, TGP, BILIRRUBINAS, UREIA, CREATININA, RNI, ALBUMINA

PRIMEIRO RETORNO
EM7-21DIAS
DEPOIS DA ALTA
\ ) Y

RNIEM MELHORA OU NORMAL* TRANS MENOR RNIEM MELHORA OU NORMAL*

EXAMES ALTERADOSEEM | OUIGUALAS00 g EXAMES EM ELEVACAO
QUEDA COM TRANSAMINASES | | COM TRANSAMINASES

MENOR QUE 500 MAIOR QUE 500

l l

. MANTER ACOMPANHAMENTO QUINZENAL
RETORNO MENSAL ATE ATE TRANS MENOR OU IGUAL A 500
90 DIAS DA ALTA E INICIAR RASTREAMENTO PARA
OUTRAS CONDICOES CLINICAS*
l ALTERACOES SOROLOGIA PARA HEP B, C, US ABD, HIV E AVALIAR
G CLINICAS E PROPEDEUTICA PARA OUTRAS HEPATOPATIAS
MANTER ACOMPANHAMENTO MENSAL LABORATORIAIS
ATE NORMALIZACAO DE TRANS l
E INICIAR RASTREAMENTO PARA
OUTRAS CONDICOES CLINICAS* [ | SEMANTIVER ALTERACOES
SOROLOGIA PARA HEP B, C, US ABD, HIV SIM NAO POR MAIS DE SEIS MESES
DO INICIO DOS SINTOMAS,

ENCAMINHAR PARA
v O ESPECIALISTA

ALTA DO SEGUIMENTO

Fonte: Adaptado de SES/MG, 2017.

10.1 Critérios para alta ambulatorial

—_

Assintomatico ou astenia persistente com propedéutica hepatica e cardiologica negativa.

2. Transaminases normais em dois exames com intervalo de 90 dias.

w

RNInormal ou estavel (nos hepatopatas crénicos).

>

Auséncia de ictericia.

10.2 Complicacoes tardias

10.2.1Hepatite tardia

Pequena parcela dos pacientes (cerca de 16%) pode apresentar, proximo a 60 dias apés o
inicio dos sintomas, nova piora das transaminases, e uma menor parte pode apresentar ictericia
(mesmo que ndo tenha apresentado ictericia nos primeiros 15 dias de doenca). Esse novo aumen-
to de transaminases difere das oscilacdes habituais de pacientes na fase de convalescenca da FA.
Os niveis de TGO/ TGP podem chegar a 2.000 e superar os niveis atingidos nos primeiros dias de
doenca, momento em que se pensava que ocorria o maior dano hepatico. Essa nova ascensdo de
transaminases foi chamada de hepatite tardia, para facilitar a identificacao desta complicacdo e
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a comunicacdao entre os profissionais de saude. Esse fendmeno foi observado em pacientes do
estado de Minas Gerais durante os surtos de 2017/2018, e todos os pacientes apresentaram des-
fecho benigno e normalizaram as transaminases.

10.2.1.1 Critérios de hepatite tardia

1. Comegca entre 40-70 dias do inicio dos sintomas.
2. Aminotransferase >500 apds melhora clinica e laboratorial inicial.

3. Reducdo inicial das transaminases em niveis bem abaixo do apresentado nos primeiros
15 dias de doenca.

4, ALT > AST (todos os pacientes apresentaram ALT > AST ao contrario dos primeiros 15 dias
de doenca).

O tempo médio para a normalizacdo dos exames apos a hepatite tardia ¢, de uma forma geral,
de 120 dias. A astenia € uma queixa frequente, mas varios pacientes permanecem assintomaticos.
Toda a propedéutica para doencas hepaticas concomitantes mostrou-se negativa e todos os pacien-
tes evoluiram sem ou com leve alteracdo dos fatores de sintese hepaticos (RNl e albumina), sem com-
plicacdes como ascite e encefalopatia. A biopsia hepatica destes pacientes, ap6s 60 dias de sintomas,
mostrou resultado do anatomopatolégico compativel com FA e imuno-histoquimica positiva para o
virus daFA.Harelato de PCR RNA positivo para FA em fragmento de biopsia depois de 70 dias doinicio
dos sintomas. Esses achados sugerem que o recrudescimento de transaminases pode ser causado
por uma reacao inflamatoria tardia com a presenca do virus viavel ou ndo no tecido hepatico. Porem,
essa reacao inflamatoria tem carater transitorio e desfecho benigno e ndo necessita de tratamento,
apenas de acompanhamento meédico mais estreito. Os pacientes que apresentaram a hepatite tardia
evoluiram com melhora clinica e laboratorial sem necessidade de tratamento.
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ANEXOS

Anexo A — Ficha Sinan — Frente

Republica Federativa do Brasil SINAN
Ministério da Satide SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO  N°
FICHA DE INVESTIGACAO DE FEBRE AMARELA
CASO SUSPEITO: Individuo com quadro febril aguda (até 7 dias), de inicio slbito, acompanhado de ictericia e/ou manifestagées hemorrégicas, residente

ou procedente de area de risco para febre amarela ou de locais com ocorréncia de epizootias em primatas ndo humanos ou isolamento de virus em
vetores, nos ultimos 15 dias, n&o vacinados contra febre amarela ou com estado vacinal ignorado.

1 | Tipo de Notificacdo
H P ¢ 2 - Individual J
- F Agravo/doenga Cédigo (CID10 Data da Notificacdo
: FEBRE AMARELA CrE) | )
é UF Municipio de Notificagdo Caédigo IBGE)
8 ‘ | J
F Unidade de Satide (ou outra fonte notificadora) ‘ Cédigo J Data dos Prlmelros Slntomas J
L | 1 1 |
Nome do Paciente F Data de NaSC|mento
= J | J
= 1 - Hora . Gestants
= R estante
z [10] (ou) Idade 2-Da ||11]Sex0 W - Masaulino [ @ 1-1°Trimestre  2-2°Trimestre _ 3-3°Trimestre L] Raga/Cor D
E= 3-Més | - Ignorado 4- Idade gestacional Ignorada 5-Ndo  6- Ndo se aplica 1-Branca  2-Preta 3-Amarela
g 4 - Ano 9 9-Ignorado 4-Parda___5-Indigena _9- Ignorado
2 [14]Escolaridade D
1>y U Analfabeto  1-12 a 4* série incompleta do EF (antigo primario ou 1° grau) 2-4* série completa do EF (antigo primario ou 1° grau)
5 3-52 a 82 série incompleta do EF (antigo ginasio ou 1° grau) 4-Ensino fundamental completo (antigo ginasio ou 1° grau)  5-Ensino médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau )
!i:'. 6-Ensino médio completo (antigo colegial ou 2° grau) 7-Ed a0 superior ir 8-Ed do superior completa  9-Ignorado 10- Nao se aplica
=]
Z F| Ntimero do Cartdo SUS Nome da mae J
Y Y I J
UF Municipio de Residéncia Cédigo (IBGE) Distrito J
I I T |
= F Bairro J Logradouro (rua, avenida,...) Cédigo
£ 1
'z E NUmero J 23|Complemento (apto., casa, ...) 24|Geo campo 1
J
% F‘ Geo campo 2 J Ponto de Referéncia J CEP J
= [ | |
[28] (DDD) Telefone m Zona1 Urbana 2 - Rural ] m Pais (se residente fora do Brasil)
[ I I e O R 3 - Periurbana 9 - Ignorado
[ Dados Complementares do Caso j
é_ a Data da Investlgag:ao Ocupagéo
S |
S | \ \

M Informar os dados da |nvest|gagao entomolégica (mosquitos) e de epizootias

Ocorréncia de Epizootias (Mortandade de macacos: conhecidos como guariba, bugio, saguis,
micos, macaco aranha, macaco prego, guigo, soim, etc.)

1-Sim 2-N&o 9- Ignorado D Isolamento de virus em mosquitos

D Presencga de mosquito Aedes aegypti em area urbana (Observar periodo de viremia do paciente)

m Vacinado Contra Febre Amarela D Caso Afirmativo, Data m UF
1-Sim 2-Nao 9-Ignorado J | | | | L J

Antecedentes Epidemiolégicos

t’j‘ Municipio Cadigo (IBGE) Unidade de Salde ’ Cédigo
‘ [ J I B
_||[pel sinais e Sintomas  1.sim  2Nao  9-Ignorado g
28 . Sinais hemorragicos (hematémese, melena, epistaxe,
E :E D Dor abdominal gengivorragia, etc.)
S o - L -
D Sinal de Faget (temperatura alta e frequiéncia cardiaca lenta) D Distdrbios de excrego renal (oliguria efou andria)
[P, -
g m Ocorreu Hospitalizag&o? ) ) D m Data da Internagéo m UF
g 1-Sim  2-N&o 9-Ignorado | I ‘ | L
E Municipio Cadigo (IBGE) J Unidade de Saude ’ Cédigo J
= I O O I O I |
-2 m Exames Inespecificos (anotar o maior valor encontrado, independente da data de coleta)
=
& £|| Bilimubina Total mg/dl AST(TGO)___ Ul
=3
3
& 3|| Bilirubina Direta m/d ALT (TGP) ul
Febre Amarela Sinan NET Svs 17/01/2011
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Anexo B — Ficha Sinan — Verso

Exame Soroldgico (IgM)
46| Data da Coleta (1 Amostra) (47| Resultadoda 1*amostra | || [48] Data da Coleta (2¢ Amostra) 4] Resuitado da 2* amostra []
1-Reagente 2 - Nao Reagente J 1-Reagente 2 - Nao Reagente
Ll b 3- Inconclusivo 4 - No Realizado ) Lol 3- Inconclusivo 4 - N3o Realizado )
2 | Isolamento Viral
i i Data da Coleta Resultado do isolamento j
‘E m Material Coletado D 1-Reagente 2 - N&o Reagente
£ 1-Sim 2-N&o 9-Ignorado J Ll 3- Inconclusivo 4-No realizado
=
< | Histopatologia Imunohistoquimica
g
g Resultado Resultado D
1- Compativel 2- Negativo 3- Inconclusivo 4- N&o realizado 1- Positivo 2 - Negativo 3 - Inconclusivo 4 - Nao realizado J
RT-PCR
Data da Coleta [56] Resultado [
| ‘l | | | J 1-Positivo 2 - Negativo 3 - Inconclusivo 4 - Nao realizado
57| Classificago Final Critério de Confirmag&o/Descarte I:
1- Febre Amarela Silvestre 2 - Febre Amarela Urbana D 1 - Laboratorial 2 - Clinico-Epidemiolégi
3 - Descartado (especificar ) - Laboratorial - Clinico-Epidemiolégico
Local Provavel de Infecgdo E
Caso autéctone do municipio UF . Municipio Cadigo (IBGE)
= de residéncia D 60 61| Pais | J
1-Sim 2-N&o 3 - Indeterminado J N
o
E P Distrito Bairro Localidade J
S
S
&)
m Doenga Relacionada ao Trabalho D A!ividade desenvolvida no local provavel de infecgdo D
1-Sim 2-N&o 9 - Ignorado J 1-Trabalho 2-Turismo 3-Lazer 9 -Ignorado J
68| Evolugzo do Caso ] m Data do Obito 70| Data do Encerramento
1-Cura 2-Obito por febre amarela 3- Obito por outras causas ~ 9-Ignorado J ‘ I ‘ I ||| | ‘I l I [ ||

Informag6es complementares e observagoes

Descrever se houve deslocamento para area rural dentro do municipio de residéncia ou para outros municipios (no periodo de 15 dias
anteriores ao inicio de sinais e sintomas)

Data UF MUNICIPIO Pais ‘ Meio de Transporte

|

Anotar todas as informagdes consideradas importantes e que nédo estéo na ficha (ex: outros dados clinicos, dados laboratoriais,
laudos de outros exames e necrépsia, etc.)

Municipio/Unidade de Salde Céd. da Unid. de Salde
L JL N I | J

LNome J LFungéo J LAssinatura

Sinan NET Svs 17/01/2011

Febre Amarela
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Anexo C — Critérios de Definicdo e Classificacdo de Insuficiéncia Renal Aguda — IRA

Quadro 1- Critérios de Definicdo e Classificacdo de Insuficiéncia Renal Aguda (IRA)

Estagios Creatinina sérica Diurese

Estagio1 Aumento de 0,3 mg/dl ou aumento de 150-200% do valor basal (15 a 2 vezes) <0,5ml/kg/h por 6 horas

Estagio 2 Aumento >200-300% do valor basal (>2- 3 vezes) <0,5ml/kg/h por >12 horas

Estagio 3 Aumento >300% do valor basal (>3 vezes ou Cr sérica > 4,0 mg/dl com <03 ml/lklg/h por 24 horas ou
aumento agudo de pelo menos 0,5 mg/dl) anuria por 12 horas

Fonte: SBN, 2007.

Anexo D — Transfusao de hemocomponentes
TRANSFUSAO DE CONCENTRADO DE HEMACIAS (CH)
Concentrado de hemacias (CH) para manter dosagem de hemoglobina (HB) > 7,0 g/dL

Utilizar em adultos transfusdo de uma unidade de concentrado de hemacias e em criancas
de 10 a15 mL/kg/dose de CH. Infusao deve ocorrer duas a quatro horas em acesso exclusivo.

No choque hemorragico, além do suporte de CH, deve-se considerar a possibilidade de coa-
gulopatia dilucional. Nessas situacdes, considerar a transfusao de CH e plasma fresco congelado
(PFC) numa proporcao de CH:PFC = 1:1ou 1,5:1ou de acordo com o protocolo de transfusdo macica
do servico. Essareposicdo deve ser avaliada sempre utilizando parametros laboratoriais.

TRANSFUSAO DE CONCENTRADO DE PLAQUETAS (CP)

Em geral, ndo ha indicacdo de transfusdo profilatica na FA, mesmo com contagens plaque-
tarias abaixo de 30.000/mm3, uma vez que a transfusdo nao resulta em incremento plaquetario
satisfatorio, dada a natureza imune ou de consumo da plaquetopenia.

Quadro 1—Indicacdo de transfusao plaquetaria em pacientes com arboviroses

Alvo de plaquetas Indicacdo da transfusao

Inferior a100.000/mm? | Sangramento ou suspeita de sangramento em sistema nervoso central (SNC) e/ou retiniano.

. Sangramento ativo importante (exceto em SNC) ou preparo para procedimentos invasivos (cirurgias
3 "
Inferior a 50.000/mm cateter, puncdo lombar, paracentese)

Inferior a 20.000/mm? Caso tenha risco de sangramento aumentado (Ex.: febre, presenca de esplenomegalia).

>10.000 Apesar de ndo haver beneficio na transfusdo profilatica, a transfusdo deve ser avaliada caso a caso.
Fonte: SAS, 2015 e Anvisa, 2015.

Existem estudos recentes disponiveis demonstrando auséncia de efeito benéfico da trans-
fusao de CP em pacientes portadores de outras arboviroses com plaquetopenias graves, portanto
atransfusdo de CP deve ser criteriosa e sempre na presenca de sangramentos e/ou necessidade
de realizacdo de procedimentos invasivos.
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PRODUTOS PLAQUETARIOS DISPONIVEIS NOS SERVICOS DE HEMOTERAPIA (SH)

* Plaquetas randémicas obtidas de sangue total: volume médio de 50 mL. Conteudo de no
minimo 5.5x10"10/unidade. A dose no paciente adulto deve conter no minimo 3.0x10"11/
unidade, portanto a dose terapéutica deve conter no minimo 6 U de CP randémicas.

* Pooldeplaquetas obtidas de ST: volume médio de 250 mL. Dose: um pool para um adulto
de 70-80kg.

e CPobtidos por aférese (CP-AF): volume de 250 a 300 mL. Uma unidade contendo no mi-
nimo 3.0x10™11 para um adulto de 70-80 kg, portanto uma unidade corresponde a dose
terapéutica.

e Criancas: 5a10 mL/kg/dose de CP randémicas ou CP-AF (criancas até 30 kg).

Como o baixo rendimento a transfusdo é relativamente comum nesses pacientes, a trans-
fusdo deve ocorrer preferencialmente com plaquetas do mesmo grupo sanguineo do paciente. Na
auséncia da CP isogrupo, a utilizacdo de outros grupos sanguineos pode ser realizada.

Transfusdo pode ser repetida até de 8/8 ou de 6/6 horas nos casos de sangramento grave
ativo com o objetivo de manter plaquetas, como recomendado no Quadro 2. A infusdo pode ser
realizada em até duas horas. O controle laboratorial deve ser frequente para acompanhar o rendi-
mento das transfusoes.

Em situacdes complexas de baixo rendimento das transfusdes de CPs, solicitar ajuda do
especialista.

TRANSFUSAO DE CONCENTRADO DE PLASMA FRESCO CONGELADO (PFC) E
CRIOPRECIPTADO (CRIO)

A transfusdo de PFC e CRIO deve ser utilizada na faléncia hepatica aguda grave, quando ha
menor producdo dos fatores de coagulacao, associada ou ndo ao consumo deles. A transfusdo
estaindicada em caso de sangramento grave, nas transfus6es macicas ou necessidade de proce-
dimentos invasivos nos pacientes com alteracdo significativa no coagulograma.

A transfusdo deve ser preferencialmente isogrupo, no entanto, se ndo houver o produto dispo-
nivel, podem ser utilizados outros grupos sanguineos, respeitando a compatibilidade do sistema ABO.
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Quadro 2 — Indicacdo e dose de transfusao de plasma fresco congelado

Parametros laboratoriais Tipo de sangramento | Frequéncia da dose
Transfundir plasma somente e Atividade de Leve 24/24 horas
se sangramento ativo ou antes Protrombina
de procedimentos invasivos <60% ou INR* Moderado 12/12 horas
na vigéncia de alteracdo no »15—16
coagulograma. e PTTa/ Grave Até de 6/6 horas (dose didria ndo
Controle® >1,5 superior a 30 mL/kg de peso/dia)

Fonte: SAS, 2015 e Anvisa, 2015.
#indice Normatizado Internacional.
®Relagdo PTTa/Controle do dia.
e Atransfusdo de crioprecipitado (Crio) deve ser realizada para ofertar principaimente fibrinogé-
nio, quando ele se encontra baixo na faléncia hepatica em que ha uma menor producao de fi-
brinogénio, na coagulacdo intravascular disseminada e no choque hemorragico com reposicao

sanguinea volumosa (transfusdo macica) quando ha um consumo e diluicdo dessa proteina.

O objetivo da transfusdo e manter o fibrinogénio >100-150 mg/dL em adultos e criancas.
Em gestantes e puérperas imediatas manter o fibrinogénio >200 mg/dL.

» Transfusdo de crioprecipitado (Crio) — Dose no adulto: 1a1,5U a cada 7 a 10 kg de peso.
Caso fibrinogénio <100-150 mg/dL para paciente com sangramento ativo ou que fara al-
gum procedimento invasivo. Cada unidade possui 10 a 15 mL e deve ser infundida livre,
ndo excedendo uma hora.

e (riancas: 10 mL/kg infusdo livre, ndo podendo exceder uma hora.

EVENTOS ADVERSOS

Como em toda transfusdo de hemocomponentes, podem ocorrer reacoes transfusionais
imediatas como: febrilndo hemolitica e alérgicas, sendo algumas graves e com altas taxas de mor-
talidade como as reacdes hemoliticas, o Trali (Lesdo Pulmonar Aguda Relacionada a Transfusao), o
Taco (Sobrecarga Volémica Associado a Transfusao) e as reacoes alérgicas graves. Podem ocorrer
reacdes tardias como aloimunizacbes e transmissao de doencas infecciosas (raras). Entdo, toda
transfusdo deve ser acompanhada pela equipe assistente, e, em caso de reacdo, o paciente deve

ser prontamente atendido e os 6rgdos sanitarios notificados.
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