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“(...) “I have a funny bit of information. A nurse who had been

working with the Department but had married an oil worker in

southern Trinidad several years ago, came to see me two or three

days ago and asked me for a job. I asked why, thinking that she

had been taken care of, but she said her husband had died the week

before and that she had to start to work again. I inquired what her

husband had died of, and she responded, ‘Typhoid fever with jaundice.”” (...)”

Wilbur G. Downs, Yellow Fever Conference, Washington D.C., 1954

Yellow fever conference, 21-22 December 1954. Am | Trop Med Hyg. 1955 Jul:4(4):571-661.
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SIGLAS

ALT Alanina transaminase

APACHE II Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II

AST Aspartato aminotransferase

FA Febre amarela

IC Intervalo de confianca

LSN Limite superior da normalidade

oMS Organizacdo Mundial da Sadde

OPAS Organizacdo Pan-Americana da Satde

RNI Razdo normalizada internacional, do inglés international normalized ratio (RNI)
SOFA Sequential Organ Failure Assessment
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RESUMO

A febre amarela (FA) é uma doenca hemorrégica viral grave que representa um desafio para o profissional de satde:
requer reconhecimento precoce de sinais e sintomas muitas vezes inespecificos e que podem mimetizar outras
sindromes febris agudas. Estudos classicos da histéria natural da FA mostram que, clinicamente, a doenca se
caracteriza por trés fases: 1) perfodo de infeccdo, com elevacdo da temperatura corporal, 2) perfodo de remissao,
com presenca de albumindria, e 3) perfodo toxémico, com manifestacdes hemorrégicas e sinais e sintomas de
insuficiéncia hepatica aguda, tais como ictericia e encefalopatia hepatica. Até o momento, ndo existe terapéutica
especifica para a FA. Portanto, a deteccdo precoce dos casos suspeitos ou confirmados, a monitorizacdo de sinais
vitais e as medidas de suporte de vida e terapéutica de manejo de insuficiéncia hepatica aguda continuam sendo
as estratégias recomendadas para o manejo dos casos. Nesse contexto, a presente publicacdo tem como objetivos
sistematizar a experiéncia de especialistas da Regido das Américas quanto ao manejo clinico de pacientes com FA,
especialmente em surtos e epidemias, contextualizando essa experiéncia no conjunto atual de evidéncias médico-
cientificas e considerando as diretrizes técnicas ja disponiveis nos paises da Regido; e propor recomendacdes
regionais para a abordagem laboratorial e clinica dos casos suspeitos e confirmados de FA. O Informe apresenta
fluxogramas para a abordagem inicial do paciente com suspeita clinica de FA e pacote de exames laboratoriais
minimos que podem ser (teis em contextos com poucos recursos materiais e humanos disponiveis. Ademais,
discute as evidéncias médico-cientificas atuais para o manejo clinico, laboratorial e terapéutico da FA e detalha
aspectos da organizacdo dos sistemas de salde para enfrentamento de surtos e epidemias de FA. Preenche, assim,
uma lacuna histérica, reconhecendo a FA como entidade nosolégica prépria que requer identificagdo precoce dos
casos, manejo adequado das complicacdes e, sobretudo, organizacao da rede de servicos de salde para reduzir a
morbimortalidade associada a doenca.

Palavras-chave: febre amarela, doencas emergentes e reemergentes, surto/epidemia, manejo clinico,
consenso, diretriz clinica.



INTRODUCAO

A febre amarela (FA) é uma arbovirose endémica nas regides tropicais da Africa e América do Sul, causada por
virus do género Flavivirus. O ser humano se infecta esporadicamente quando é picado por mosquitos previamente
infectados a partir de macacos carreadores do virus (ciclo silvéatico), principalmente mosquitos dos géneros
Haemagogus ou Sabethes; ou como hospedeiro virémico em transmissao inter-humana (ciclo urbano), nesse caso
principalmente por mosquitos Aedes aegypti (1).

Para o profissional de salde, a FA representa um desafio: € uma doenca hemorréagica viral grave que requer
reconhecimento precoce de sinais e sintomas muitas vezes inespecificos e que podem mimetizar outras sindromes
febris agudas. Estudos classicos da historia natural da FA mostram que, clinicamente, a doenca se caracteriza por
trés fases: 1) perfodo de infeccdo, com elevacdo da temperatura corporal, 2) periodo de remissdo, com presenca
de albumindria, e 3) perfodo toxémico, com manifestacdes hemorragicas e sinais e sintomas de insuficiéncia
hepatica aguda, tais como ictericia e encefalopatia hepatica. Entretanto, segundo o estudo de Monath et al. (2),
cerca de 50% dos pacientes com FA apresentam quadros inaparentes, enquanto 20% sdo oligossintomaticos e
30% apresentam formas fulminantes.

Até o momento, ndo existe terapéutica especifica para a FA. Portanto, a deteccdo precoce dos casos suspeitos
ou confirmados, a monitorizacdo de sinais vitais e as medidas de suporte de vida e terapéutica de manejo de
insuficiéncia hepatica aguda continuam sendo as estratégias recomendadas para o manejo dos casos.

OBJETIVOS

Sao objetivos da presente publicacao:

1. Sistematizar a experiéncia de especialistas da Regido das Américas quanto ao manejo clinico de pacientes com
FA, especialmente em surtos e epidemias, contextualizando essa experiéncia no conjunto atual de evidéncias
médico-cientificas e considerando as diretrizes técnicas ja disponiveis nos paises da Regiao.

2. Proporrecomendacdes regionais para a abordagem inicial do paciente, incluindo aspectos clinicos, laboratoriais
e da organizacdo dos servicos de salde.

A elaboracao deste documento pela Unidade de Manejo de Doencas Infecciosas do Departamento de Emergéncia
em Saide da Organizacdo Pan-Americana da Sadde (IHM/PHE/PAHO, na sigla em inglés) teve inicio em 2017,
sendo motivada pela necessidade de gerar respostas aos Estados Membros quanto ao manejo de casos de FA nos
servicos de salde, sobretudo na atencdo primaria; e pelos surtos e epidemia de FA ocorridos na Regido a partir
de 2016. O processo envolveu trés etapas: revisdo da literatura médico-cientifica, revisdo documental de guias
regionais e consulta a especialistas dos paises da Regido das Américas (Grupo Consultor) no manejo de casos de FA.



CONTEXTO DE EVIDENCIAS MEDICO-CIENTIFICAS

Realizou-se uma revisdo da literatura médico-cientifica disponivel sobre manejo clinico de FA, incluindo uso
de antivirais e outras terapias no manejo de casos. Conforme os métodos de elaboragdo de diretrizes padrdes
e diretrizes de recomendacdo rapida pela Organizacdo Mundial da Satdde (OMS) (3), realizaram-se uma busca
e avaliacdo objetiva de evidéncias através da formulacdo de perguntas “PICO” (acrénimo para population,
intervention, comparison e outcome — ou populacdo, intervencao, comparador e desfecho).

Trés perguntas PICO foram formuladas para consulta nas bases de dados SciELO, LILACS, Medline/PubMed e
Epistemonikos:

1. Empacientes com FA, o uso de antivirais reduz morte, dias com febre ou tempo de hospitalizagdo em comparacéo
ao ndo uso de antivirais?

2. Empacientes com FA, o transplante hepatico resulta em taxas de sobrevida melhores do que a ndo intervencao?

3. Em pacientes com FA, a troca de plasma/aférese resulta em taxas de sobrevida melhores em comparacéo a
ndo intervencao?

A estratégia de busca para cada pergunta PICO aparece no anexo 2. A revisdo da literatura médico-cientifica
demonstrou a auséncia de evidéncias sistematicas robustas sobre o manejo clinico de FA. Entretanto, os resultados
dessa busca foram resumidos ao longo do texto como forma de embasar a discussdo do Grupo Consultor.

REVISAO DOCUMENTAL

Realizou-se uma revisdo documental de guias, diretrizes ou protocolos de vigilancia epidemiolégica, laboratério,
manejo clinico e organizagdo dos servicos de salide dos Estados Membros da Regido das Américas que incluiram
relatos de casos de FA nos Gltimos 15 anos.

A revisdo de documentos nacionais foi conduzida inicialmente em novembro de 2018 e atualizada em 16 de
outubro de 2021, durante a semana epidemioldgica 41/2021. Na atualizacdo, foram buscados documentos
técnicos oficiais dos componentes de resposta a surtos de FA (vigildncia em humanos, vigilancia de epizootias,
diagndstico laboratorial especifico, manejo clinico e imunizacdo) nos 12 pafses com carga de FA na Regido das
Américas: Argentina, Bolivia (Estado Plurinacional da), Brasil, Colémbia, Equador, Guiana, Panama, Paraguai,
Peru, Suriname, Trinidad e Tobago e Venezuela (Reptblica Bolivariana da). Nove tinham ao menos um documento
técnico sobre um dos seguintes temas: vigilancia de humanos (oito paises), vigilancia de epizootias (sete), analises
laboratoriais (sete), sobre manejo clinico (cinco) e imunizacdes (oito pafses). Foram localizados documentos
técnicos para os seguintes paises com casos confirmados notificados de FA durante as duas ondas mais recentes
(quadro 1) de transmissao da FA na Regido, ocorridas entre 2016 e 2018: Bolivia (Estado Plurinacional da), Brasil,
Colémbia, Equador e Peru; os paises com casos confirmados notificados e sem documentos técnicos foram Guiana
Francesa e Suriname. O anexo 1 detalha os documentos técnicos dos paises, com os seus respectivos links.

Por ocasido da atualizacdo documental, o Brasil foi reconhecido pelo grupo de especialistas como o pais da Regido
que mais havia avancado no tema de manejo clinico. Ja em 2017, tanto o Ministério da Satde do Brasil® (4) quanto

1 Brasil, Ministério da Satde, Secretaria de Atengdo a Satde. Febre amarela: guia para profissionais de sadde. Brasilia: Ministério da Satide; 2017. Disponivel em: https://

bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/febre_amarela_guia_profissionais_saude.pdf. Este documento foi ampliado em 2020. Para mais informagdes, consultar: Brasil. Ministério

da Sadde. Secretaria de Vigilancia em Satde. Departamento de Imunizacdo e Doencas Transmissiveis. Manual de manejo clinico da febre amarela [recurso eletrénico] /
Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Sadde, Departamento de Imunizagdo e Doengas Transmissiveis - Brasilia: Ministério da Satde, 2020. Disponivel em: http://

bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_manejo_clinico febre_amarela.pdf. ISBN 978-85-334-2818-8
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a Secretaria de Estado de Salde de Minas Gerais (5) haviam publicado documentos especificos para manejo
clinico da FA, assim como a Sociedade Brasileira de Infectologia em 2018 (6), com base nas experiéncias em
manejo clinico de FA vivenciadas pelos profissionais de saiide em &reas com recursos limitados para manejo dos
pacientes. Nos estados de Minas Gerais, Sdo Paulo e Rio de Janeiro, que reportaram a maior parte dos casos de FA
durante a epidemia em 2016-2018, ja havia um esforco de validagdo de temas complexos no manejo da FA, tais
como o uso de antivirais, transplante hepéatico e reorganizacao dos servicos de satde.

Ressalta-se que, no inicio da epidemia no Brasil, o manejo clinico estava muito condicionado a experiéncia com
manejo clinico de dengue, e a maior parte dos pacientes foram hospitalizados, ocasionando sobrecarga de recursos
humanos, financeiros e da rede de servicos de saiide. A gravidade da FA imp6s uma mudanca nos procedimentos
e na percepcdo diferenciada da doenca e, em consequéncia, muitos encaminhamentos para o nivel hospitalar.
A importancia de se ter os resultados dos exames laboratoriais em tempo habil também foi um aspecto bem
importante no manejo inicial dos casos na atencado primaria.

Quadro 1. Ondas de transmissio na Regido das Américas, 2016 a 2021

As ondas de transmissdo ocorridas na Regido das Américas de 2016 a 2018 envolveram o maior nimero de casos humanos e
epizodticos registrados em varias décadas. Durante esse mesmo periodo, sete paises e territorios notificaram casos de FA: Bolivia
(Estado Plurinacional da), Brasil, Colémbia, Equador, Guiana Francesa, Peru e Suriname (7, 8). Nas ondas de transmissdo de
2016-2018, o Brasil contribuiu com a maioria dos casos registrados: 778 casos humanos confirmados, incluindo 262 6bitos (9),
no periodo sazonal de 2016-2017; e 1.376 casos de FA, com 483 6bitos, entre julho de 2017 e julho de 2018. O estado de Minas
Gerais registrou o maior nmero, com 520 confirmados e 177 6bitos, seguido de Sao Paulo, com 516 casos e 163 6bitos, e Rio de
Janeiro, com 223 casos e 73 6bitos. Como resultado, o Brasil ampliou a area de recomendacéo de vacinagao para todo o pais (10).
Posteriormente, no periodo de 2019-2020, trés pafses da Regido relataram casos confirmados de FA: Bolivia (Estado Plurinacional
da), com um caso confirmado, Brasil (19 casos confirmados) (10) e Peru (nove casos provaveis) (11, 12). No Brasil, durante o periodo
de 2019-2020, foram notificados 976 casos humanos suspeitos, dos quais 19 foram confirmados. Os registros de casos humanos
de FA se mantiveram de modo esporadico na regido Amazonica, onde a enfermidade é considerada endémica (17 casos confirmados
no estado de Santa Catarina). Na regido Norte, foram registrados casos nos estados do Para (um caso) e do Acre (um caso) durante o
periodo de monitoramento. Contudo, ndo foram documentadas epizootias em PNH por FA naquela regido. Na regido extra-amazonica,
a retomada da transmissdo ocorreu entre julho e outubro de 2019, com detec¢des em S&o Paulo, no Parand e em Santa Catarina.
A partir de novembro de 2019, a frequéncia de confirmacées em primatas aumentou, com dispersao do virus nos sentidos sul e oeste
do Parana e litoral de Santa Catarina. Em janeiro de 2020, os primeiros casos humanos foram detectados em Santa Catarina, que foi
o (nico estado da regido extra-amazonica a registrar casos no periodo (13, 14).

Em 2021, foram notificados casos confirmados de FA em quatro paises: Bolivia (Estado Plurinacional da), com um caso confirmado;
Peru, com 10 casos confirmados, incluindo sete dbitos; Venezuela (Repiblica Bolivariana da), com 11 casos confirmados, e Brasil,
com nove casos confirmados, incluindo trés 6bitos. Na Venezuela (Republica Bolivariana da), os 11 casos confirmados de FA incluiram
cinco assintomaticos e seis que desenvolveram sinais e sintomas da doenga. O local provével de infecgao foi a municipalidade de
Maturin para 10 dos casos confirmados e a municipalidade de Punceres para um caso confirmado. Além disso, entre as semanas
epidemiolégicas 32 e 49 de 2021, foram notificadas 13 epizootias de FA entre PNH na Venezuela (Repblica Bolivariana da) — 10 no
estado de Monagas e trés no estado de Anzoategui (15). No Brasil, no periodo sazonal de 2020-2021, entre julho de 2020 e junho de
2021, foram notificados 527 casos humanos suspeitos de FA, dos quais nove (1,7%) foram confirmados, 13 (2,5%) permanecem em
investigacdo e 500 (94,9%) foram descartados. Todos os casos confirmados, incluindo trés casos fatais, foram notificados no estado de
Santa Catarina; entre 1 de julho a 28 de dezembro de 2021, foram notificados 276 casos epizo6ticos, sendo 13 confirmados para FA;

10 permanecem em investigacdo. Foram relatados casos epizo6ticos confirmados nos estados de Minas Gerais e Santa Catarina (15).



EXPERIENCIA DOS PAISES DA REGIAO DAS AMERICAS NO MANEJO DE CASOS

DE FEBRE AMARELA

Durante o ano de 2018, a Unidade de Manejo de Doencas Infecciosas do IHM/PHE/PAHO organizou duas consultas
regionais? com membros de organizacdes académicas, organizacdes cientificas, epidemiologistas, gestores de
salde e profissionais da salide médicos e enfermeiros da atencdo primaria e de unidades de alta complexidade
da Regido das Américas (quadro 2). Os participantes das consultas tinham experiéncia em manejo clinico de FA e
estiveram envolvidos nas respostas a surtos de FA nos dltimos 15 anos. Nessas reunides, os especialistas (Grupo
Consultor) compartilharam experiéncias sobre os desafios do manejo clinico da FA, propuseram um pacote de
exames laboratoriais minimos para o manejo inicial e seguimento de casos, acordaram um fluxograma de manejo
inicial de casos suspeitos ou confirmados de FA e propuseram uma matriz de organizacao dos sistemas de salde
em seus diferentes niveis para o enfrentamento de FA durante surtos ou epidemias. Cada participante assinou um

termo de compromisso e confidencialidade.

Quadro 2. Temas de trabalho das consultas sobre manejo da febre amarela

Diretrizes no manejo clinico de FA - perspectivas regionais

Medidas iniciais em pacientes com suspeita clinica de FA

Critérios de gravidade em pacientes com suspeita clinica de FA

Critérios de internacdo em pacientes com suspeita clinica de FA

Manejo clinico de pacientes com FA - condutas gerais e condutas especificas & fluxograma
Requisitos minimos de exames laboratoriais em pacientes com FA

Manejo de insuficiéncia hepética aguda em pacientes com FA - particularidades?

Uso de antivirais em pacientes com FA - resultados preliminares de estudos

Outras abordagens terapéuticas em manejo de FA - transplante hepatico, troca de plasma/aférese
Critérios para alta hospitalar em pacientes com FA

Seguimento ambulatorial de pacientes com FA - proposta de calendario de consultas

FA = febre amarela.

Trés perguntas guiaram a discussao coordenada pelos moderadores, de forma a produzir informacdes contundentes

e especificas para orientar uma acdo pertinente e adequada aos contextos sanitarios dos paises da Regido:

.

2.

Frente a um caso suspeito de FA, qual deveria ser a abordagem clinica inicial dos casos?

de casos?

2

Frente a um caso suspeito de FA, quais seriam os exames laboratoriais para a avaliacdo inicial dos casos e de
progressao para formas graves?

Frente aum surto ou epidemia de FA, como os servicos de salide devem se organizar para dar conta do aumento

A primeira consulta foi realizada no Brasil durante o 540 Congresso da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, de 1 a 4 de setembro de 2018. A segunda consulta foi

realizada no Peru, no ambito do Taller de actualizacion sobre fiebre amarilla en las Américas, de 13 a 15 de novembro de 2018.
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O material das gravacdes foi transcrito e validado junto ao grupo de especialistas, servindo como base para a
elaboracao desta publicacao.

Abordagem laboratorial do paciente com suspeita clinica ou diagnéstico confirmado
de febre amarela

Os pacientes com FA, ainda que clinicamente assintomaticos e estaveis, podem apresentar alteracoes laboratoriais?
sugestivas de lesdo hepatica. O Grupo Consultor considerou que é fundamental haver um pacote minimo de
exames laboratoriais para avaliacdo inicial dos pacientes com suspeita clinica de FA; o pacote minimo sugerido é
apresentado na tabela 1.

Tabela 1. Exames laboratoriais sugeridos na avaliacdo inicial de pacientes com suspeita clinica de febre amarela

Categoria Exame Comentarios
Fosfatase alcalina — Avaliacdo de doenca hepatobiliar obstrutiva
Alanina aminotransferase (ALT) ~ — Diagnéstico de hepatite viral aguda, sobretudo quando ALT > AST

— Diagnéstico diferencial de obstrucédo do trato biliar, hepatopatia

alcéolica
Aspartato aminotransferase — Valor preditivo para evolugédo para encefalopatia e doenga grave
(AST)
Creatinina sérica — Elevada nas formas graves da doenca
PN — Progndstico de insuficiéncia hepatica aguda
Bioquimica
Glicemia — Alteragdes glicémicas podem ser decorrentes da disfungao hepética
e estarem presentes em pacientes com comorbidades, tais como
hipertensdo arterial sistémica, diabetes melito, asma bronquica, entre
outras.
Bilirrubina total — A hiperbilirrubinemia (com predominio de bilirrubina direta sobre
a indireta) é indicativa de disfuncdo hepatica aguda e pode ser
considerada como um fator progndstico de evolucédo para formas
graves.
3 0 diagnostico laboratorial especifico de FA nao foi discutido nas reunides com os especialistas. Para mais informacdes, consultar: Organizacion Panamericana de la Salud.
Diagnoéstico por laboratorio de la infeccion por Virus de la Fiebre Amarilla - 2018. OPS, Washington D.C., 2018. Disponivel em: https://www.paho.org/es/documentos/
iagnostico-por- ratorio-infeccion-por-virus-fiebre-amarilla-2018.



https://www.paho.org/es/documentos/diagnostico-por-laboratorio-infeccion-por-virus-fiebre-amarilla-2018
https://www.paho.org/es/documentos/diagnostico-por-laboratorio-infeccion-por-virus-fiebre-amarilla-2018

Categoria Exame Comentarios

Hemograma completo com — A contagem de plaquetas é Gtil para avaliar o risco de sangramento e
contagem de plaquetas para avaliar o seguimento de lesdo hepéatica decorrente da infeccdo
pelo virus da febre amarela.
— Avaliagdo de hemoconcentragdo e plaquetopenia

— Leucocitose com neutrofilia e desvio a esquerda pode estar presente

Hematologia L
g nas fases iniciais da doenca
— Leucopenia com linfocitose e desvio a esquerda no terceiro ou quarto
dia da doenca, com eosinopenia
Tempo de protrombina/RNI — Coagulograma: indicadores de letalidade
— Tempo de protrombina elevado: marcador de leséo hepética
Horménio Teste de gravidez — Para mulheres com alto risco obstétrico
Hemocultura/urocultura — Coletar amostras pareadas com antibiograma sempre que disponivel.
Microbiologia — Pacientes podem apresentar quadros infecciosos secundarios e
evolugdo para sepse.
- Exame de anélise de — Avaliacdo de densidade urinéria e proteindria, indicativas de formas
Uroanalise )
sedimentos graves da doenca
Eletrocardiograma — N&o é um exame de rotina, devendo ser utilizado diante de alteragdes

no ritmo cardfaco (bradicardia sinusal sem defeitos de conducao,

Diagnéstico por . .
1ag cop anormalidades do segmento ST-T e extrassistoles)

imagem
Radiografia de térax — De acordo com a avaliacdo clinica inicial e para descartar outros

quadros infecciosos.
RNI = Razdo normalizada internacional, do inglés international normalized ratio (RNI).

A lista de exames para avaliagdo inicial do paciente com suspeita clinica de FA também foi examinada conforme
a complexidade dos exames em funcao do nivel de atencdo e dos recursos existentes e a possibilidade de gerar
pacotes especificos para cada nivel de atencdo e para diagnéstico diferencial. Os exames podem variar de acordo
com a disponibilidade e a organizacdo da rede de servicos na regido e devem ser sempre atualizados de acordo
com novos conhecimentos e licdes aprendidas durante os surtos e epidemias de FA. Entretanto, para o manejo
de pacientes nesse contexto, o profissional de saide deve sempre considerar a dosagem de transaminases
(aspartato aminotransferase [AST] e alanina aminotransferase [ALT]) e a coleta de hemograma com contagem
de plaquetas*. Na experiéncia brasileira com a epidemia de 2016-2018, o hemograma foi considerado um
pardmetro importante para a suspeicdo da doenca, assim como a contagem plaquetaria. Por sua vez, plaguetopenia
e ictericia foram consideradas como diagnéstico diferencial de FA.

0 Grupo Consultor citou, ainda, o estudo de Wamala et al. (16) sobre caracterizacdo epidemiolégica e laboratorial
de um surto de FA em Uganda, em 2011: 50,8% (n = 32/63) dos pacientes apresentavam niveis baixos de
hemoglobina e 46% (n = 29/63) apresentavam plaquetopenia, o que reforca a necessidade de realizacdo de
hemograma com contagem plaquetdria na avaliacdo inicial dos casos.

4 Nota dos autores / organizadores: os exames “hemograma com contagem de plaguetas” ou “hemograma completo” sdo equivalentes.
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A creatinina e o bicarbonato também sédo (teis para o diagnéstico. Conforme o Grupo Consultor, nem sempre se
observa uma dosagem de creatinina sérica elevada. Ambos os exames foram considerados de dificil execucdo na
atencdo primaria, ainda que a dosagem de bicarbonato sérico venoso possa ser realizada com aparelho portatil,
0 que poderia ser um facilitador. De toda forma, a op¢do para a atencdo primaria foi por recomendar somente o
critério transaminases, ja que sua execucdo é possivel dentro da realidade dos servicos de salde e dos custos que
acarretaria.

Para a investigacdo e o seguimento clinico de pacientes com suspeita clinica de FA, sugerem-se os exames
laboratoriais complementares apresentados na tabela 2.

Tabela 2. Exames laboratoriais complementares na investigacdo e no seguimento clinico de pacientes com
suspeita clinica de febre amarela

Exames complementares

Avaliacdo inicial e avaliagdo de prognadstico

Categoria (*)

Albumina — Pode estar reduzida pelo comprometimento hepatico
Creatinofosfoquinase — Para diagnéstico diferencial com outras arboviroses
Gama glutamil transferase — Util para diagnéstico diferencial de quadros ictéricos agudos em

pacientes etilistas crénicos

Ureia — Util para avaliar indicacao de dialise em pacientes que desenvolvem

insuficiéncia renal
Ambnia — Dosagem arterial, se disponivel

Amilase — Pode estar elevada e é Gtil especialmente no diagnéstico diferencial de

pancreatite aguda

Gasometria arterial e lactato — Para avaliagao de hipoperfusdo ou doenca grave. Nas fases iniciais
Bioquimica arterial da doenga, pode haver alcalose metabdlica, que pode exacerbar
a encefalopatia hepatica. Nas fases tardias da doenca, a acidose
metabélica pode estar presente pela insuficiéncia renal e elevagao do
lactato arterial.
Bicarbonato sérico Util para avaliar acidose metabélica, porém nem sempre disponivel na
atencdo primaria
Minerais séricos (calcio, cloro, Podem estar presentes: hiponatremia, hiper/hipocalemia,
fosfato, magnésio, potassio, hipomagnesemia, hiper/hipofosfatemia, hiper/hipocalcemia
s6dio)
Proteina C reativa/velocidade Exames pouco sensiveis, porém, Uteis para avaliar quadros
de hemossedimentacgéo inflamatérios e infecciosos agudos
Lipase sérica Para diagnostico diferencial de quadros pancreaticos agudos
. Maléria (gota espessa) Para diagnéstico diferencial de quadros febris hemorragicos agudos,
Hematologia

especialmente em zonas endémicas e em areas de mineracdo



Categoria (*) Exames complementares Avaliacdo inicial e avaliagao de progndstico

Prova imunolégica para dengue  — Para diagnostico diferencial de quadros febris hemorragicos agudos

Provas imunolégicas para — Indicadas se ha aumento nos niveis de transaminases séricas e se 0

hepatites virais: anti-HAV IgM, diagnéstico de FA foi excluido. Considerar vinculo epidemiolégico e

anti-HCV, HCV RNA, HBsAg, fatores de risco.

anti-HBc IgM, virus herpes

Imunologia simples e virus varicela zoster

Leptospirose — Para diagnéstico diferencial de quadros febris hemorragicos agudos.
Considerar vinculo epidemioldgico e fatores de risco para definir
tratamento na indisponibilidade de exames laboratoriais especificos.

HIV — Avaliar a presenca de comorbidades e o estado imunolégico do
paciente.

Ultrassonografia de abddmen — Ultrassonografia somente para pacientes com altera¢des laboratoriais

Diagnéstico por o o }
. muito importantes ou complicagdes durante a evolugdo da doenca
imagem

(*) Exames toxicologicos, nivel de ceruloplasmina sanguinea e marcados de doencas autoimunes apresentam custos elevados, geralmente estdo disponiveis em servicos de alta
complexidade e devem ser considerados somente se o diagnéstico de FA for excluido.

Para o manejo de pacientes com diagnéstico confirmado de FA no dmbito hospitalar, o profissional de satide deve
considerar a dosagem de transaminases (AST e ALT), a coleta de hemograma com contagem de plaquetas e a
realizacdo de coagulograma. O Grupo Consultor ponderou os seguintes comentarios sobre estes exames:

» Dosagem de transaminases hepaticas (AST e ALT) - O virus da FA é viscerotropico (1, 17) e espera-se algum
grau de lesdo hepatica em pacientes com diagndstico confirmado de FA. Assim, recomenda-se a dosagem inicial
de AST e ALT, considerando-se valores superiores a cinco vezes o limite superior de normalidade como sinal de
alarme. Nos primeiros dias, o intervalo de solicitagcdo deve ser a cada 24 horas; ou 12 em 12 horas caso haja
sinais de gravidade. Os sinais de gravidade deverao surgir a partir do quarto dia de inicio dos sintomas, ou seja,
no segundo ou terceiro dia de chegada no servico de salde, que é quando o paciente apresenta um quadro
de toxemia. Transaminases estaveis ndo acima de 500 U/L, sem alteracao significativa, sdo sinal de FA leve.

¢ Hemograma com contagem de plaquetas - Exame de facil acesso e de resultado rapido. O Grupo Consultor
considerou importante realizar uma curva do quadro de plaquetas, uma vez que a piora do exame antecede
a piora da doenca, e ter sempre presente o raciocinio clinico. Nos casos leves, deve ser repetido a cada 24
horas para seguimento do hemat6crito e da contagem plaquetaria. A repeticdo seriada do hemograma é para
observar a queda de plaquetas, considerada como um primeiro alerta de gravidade da doenca e que ajuda a
diferenciar um quadro leve de um moderado ou grave. A alteracdo que se espera no hemograma de um paciente
com FA é referente a queda de plaquetas e leucopenia. Um hematécrito baixo indica sangramento, devendo-se
buscar hemorragia que nao foi vista ou identificada. Valores de plaquetas menores que 50.000/mm3 devem
ser considerados como sinal de progressao da doenca, com admissdo do paciente no estabelecimento de
salde para monitorizacdo clinica. Leucocitose e proteina C reativa elevada ndo representam FA, portanto sdo
(teis na triagem para excluir o diagndstico de FA e considerar como um gatilho para buscar o diagnéstico
diferencial. Ndo dissociar o exame laboratorial do quadro clinico. Mediante um quadro de toxemia, o paciente
sera encaminhado para o nivel hospitalar ou para a unidade de terapia intensiva, dependendo da gravidade
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do quadro. O nivel de atencdo em sadde (atencado priméria ou hospitais de média complexidade ou unidade de
terapia intensiva) muda a frequéncia da solicitacdo de hemograma para de 12 em 12 horas ou de 6 em 6 horas.

» Coagulograma - Os pacientes com FA apresentam graus variados de distlrbios da coagulacdo em virtude do
comprometimento hepatico. Frequentemente, sdo observados aumento do tempo de tromboplastina parcial
ativada e do tempo de protrombina, sendo o tempo de protrombina/RNI o critério mais importante de gravidade
a ser monitorado, ja que valores elevados do indice estdo associados a uma maior letalidade.

Vale notar o alerta da seguinte situacdo: paciente com sinais de gravidade, porém com niveis baixos de
transaminases hepaticas. A dissociacdo entre os sinais clinicos e laboratoriais pode indicar erro de diluicdo
de transaminases e, nesses casos, o processamento do exame deve ser refeito. Observou-se que o exame que mais
ajudou a detectar problemas de diluicdo de AST foi o tempo de protrombina/RNI, o que reforca a necessidade da
realizacdo desse exame ja na avaliacdo inicial.

Sistematizac¢ao de sinais e sintomas e estratificagdo conforme nivel de atencao

0 Grupo Consultor enfatizou a natureza da FA como doenca dindmica, espectral, sistémica e com quadro clinico
delimitado em fases:

e Afase deinfeccdo, com elevagdo da temperatura corporal;
e Afase de remissdo, com presenca de albumintria; e

* Afase toxémica, com manifestacdes hemorragicas e sinais de insuficiéncia hepatica aguda, tais como ictericia
e encefalopatia hepatica.

Devido a possibilidade de uma répida evolucdo para formas graves, a sistematizacdo de sinais e sintomas clinicos
é essencial para apoiar o profissional de salide nas unidades bésicas ou servicos de média e alta complexidade na
identificacdo precoce daqueles individuos que podem apresentar complicacdes ou que necessitem ser transferidos
para um servico com mais recursos terapéuticos.

Trés tipos de estabelecimentos de salide/niveis de atencdo devem ser considerados para o manejo dos pacientes
com FA:

e Unidades béasicas de salde (atencdo primaria): manejo de casos leves ou para pacientes sem diagndstico
confirmado da doenca. Geralmente sdo pacientes que estdo no segundo ou terceiro dia de inicio de sintomas
(Grupo A).

e Hospitais de média complexidade: pacientes em fase de remissdo da doenca; podem ser os pacientes com
suspeita ou diagndstico de FA e que estdo no terceiro ou quarto dia de inicio de sintomas (Grupo B).

e Unidades de terapia intensiva: manejo de formas graves, com complicacdes hepéaticas e renais (Grupo C).

A tabela 3 apresenta a proposta de sinais e sintomas de alarme e gravidade e os achados clinicos e laboratoriais
em pacientes com diagnéstico confirmado de FA para estratificacdo quanto ao nivel de atencéo.



Tabela 3. Caracteristicas clinicas e achados laboratoriais em pacientes com diagnéstico confirmado de
febre amarela

Achados clinicos Achados laboratoriais Nivel de atencdo

Desidratacdo, vomito, diarreia, ~ AST >5 LSN

Atencdo primaria

Sinais e sintomas de alarme dor abdominal, sangramento Contagem de plaquetas — (Grupo A)
Fase de infeccdo leve (epistaxe, gengivorragia, <50.000/ mm3
petéquias) o
Proteindria
Ictericia, oligiria, confusdo AST >2.000 U/L — Hospitais de média

mental, convulsdo, fenémenos s A complexidade (Grupo B
Sinais e sintomas de gravidade Creatinina sérica > 2,0 mg/dL P (Grupo B)

hemorragicos*, taquipneia,
Fase de remissao/intoxicacdo ) L ) RNI>1,5 ) )
hipotensao, sinais de ma intensiva (Grupo ()

Unidade de terapia

perfusdo sanguinea

AST = aspartato aminotransferase; LSN = limite superior da normalidade; RNI = razdo normalizada internacional, do inglés international normalized ratio (INR) .

*Fenémenos hemorragicos, definidos como: epistaxe, sangramento no ponto de puncdo, hematémese, hematdria, melena, hemorragia conjuntival,hipermenorragia, escarro
hemoptoico e hemoptise.

Terapia de suporte em pacientes com febre amarela

0 grupo de especialistas concordou que, para distinguir as condutas de acordo com a evolucdo da doenca, deve ser
considerado um conjunto de fatores. Entre eles, estdo a 1) rapidez de evolugdo da doenca e 2) a disponibilidade
de exames laboratoriais no servico de salde.

Conduta para paciente na fase de infec¢ao da doenga - Grupo A (atengdo primaria)

Os pacientes desse grupo apresentam febre, quadros algicos e ndusea. Do ponto de vista laboratorial, os achados
sdo inespecificos. O paciente pode ter sangramento, porém nao apresentar evidéncia. A dificuldade de ingestao
pode instalar quadros de desidratacdo, que devem ser manejados através de hidratacdo endovenosa e oral para a
reposicao de perdas.

Reclassificacao para “Grupo B”: O Grupo Consultor recomenda reposicdo oral para hidratar e repor as perdas,
com expansdo volémica inicial de 20 mL/kg. Espera-se que o quadro de desidratacao se resolva em 24 horas. Caso
nao haja evolucado favoravel, recomenda-se reclassificar o paciente como “Grupo B”. O profissional da saide deve
monitorar o nivel de consciéncia do paciente.

Para dor e controle da febre, sugeriu-se dipirona (limite méaximo 8 g/dia) e paracetamol (limite maximo 2 g/dia),
atentando para o quadro hepatico e evitando os anti-inflamatérios nao esteroidais.

Conduta para paciente na fase de remissao - Grupo B (hospitalizacao)

Os pacientes desse grupo apresentam desidratacao, varios episddios de vomito, nausea, diarreia e débito
urinario e padrao hemodinamico alterados. Sdo pacientes que podem evoluir para estado de choque hipovolémico,
requerendo hospitalizacdo e monitorizacdo frequente dos parametros cardiacos, renais, hepéticos e metahélicos.
0 grupo de especialistas recomenda nao atrasar o uso de drogas vasoativas.
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Reclassificacdao para “Grupo C”: Apé6s a segunda expansao volémica, deve-se encaminhar o paciente para a
unidade de terapia intensiva. O profissional de satide também deve monitorar o nivel de consciéncia, a intensidade
da dor abdominal e a presenca de novos fendmenos hemorragicos® para possivel mudanca de nivel.

Conduta para paciente na fase toxémica - Grupo C (unidade de terapia intensiva)

Os pacientes desse grupo apresentam sinais e sintomas tipicos de insuficiéncia hepatica aguda, incluindo ictericia,
alteracdo de provas de funcdo hepatica, insuficiéncia renal aguda e encefalopatia hepatica. Esses pacientes devem
ser encaminhados para servicos de maior complexidade, com unidades de terapia especifica, para monitoramento
continuo e terapia de suporte, como uso de drogas vasoativas, suporte ventilatério e didlise. O grupo de especialistas
ndo discutiu protocolos especificos para manejo dessas complicacdes, sendo que o0s servicos de salide devem
basear o tratamento em protocolos locais.

Critério de alta hospitalar e hepatite de inicio tardio associada a febre amarela

0 grupo de especialistas acordou que 0s seguintes critérios devem ser considerados para a alta hospitalar:

e Afebril nas dltimas 48-72 horas
e Estabilidade clinica, sem evidéncias de sangramento, nos Gltimos sete dias

* Normalizacdo dos exames laboratoriais, com transaminases abaixo de 1.000 U/L e queda independente
de bilirrubinas

0 grupo observou que, na fase de convalescenca da FA, uma parte dos pacientes apresenta persisténcia de niveis
elevados de transaminases ou até mesmo sintomas da doenca. Durante a epidemia de FA no Brasilem 2016-2018,
foram relatados alguns casos de hepatites de inicio tardio em pacientes com diagndstico especifico de FA (18-20)
e definido por Casadio et al. (20) como um novo processo inflamatério hepatico, com nova alteracdo nos valores de
transaminases dentro de seis meses ap6s sua normalizacdo ou melhora da funcao hepética, ap6s infeccdo aguda
por FA. Os autores descreveram o fendmeno em 26 (37%) dos 71 pacientes em seguimento pds-alta em servico
de referéncia. Do total de pacientes, 58% ndo apresentavam sintomas; entre os sintoméaticos, os sintomas mais
referidos foram dor abdominal, astenia, mal estar e ndusea. Todos os pacientes apresentaram recuperacgdo clinica
com normalizacdo das enzimas hepaticas. Denis et al. (18) descreveram o fenémeno em dois viajantes franceses
que haviam estado em area de circulacdo de FA no Brasil. Finalmente, Rezende et al. (19) descreveram o caso
de um paciente com hiporexia, astenia, adinamia, ictericia e aumento de transaminases hepaticas e bilirrubinas
dois meses apés o diagnostico de FA, reforcando a necessidade de seguimento ambulatorial dos pacientes para
monitoramento do fendmeno. Casadio et al. (20) postulam que um processo pré-inflamatério decorrente da
presenca de particulas virais apés a fase aguda da doenca possa estar envolvido no fendmeno da hepatite de inicio
tardio.

Critérios de gravidade para mortalidade

De acordo com Johansson etal. (21), em seu estudo de estimativa de incidéncia de casos de FA a partir do nimero
de casos graves, 55% (IC95% 0,37-0,74) dos casos sao assintomaticos, 33% (IC95% 0,13-0,52) apresentam

5 Séo considerados fendmenos hemorragicos no quadro clinico da FA: epistaxe, sangramento no ponto de puncao, hematémese, hemattria, melena, hemorragia conjuntival,

hipermenorragia, escarro hemoptoico e hemoptise.
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doenca leve e 12% (IC95% 0,05-0,26) sao formas graves. Entre as formas graves, a probabilidade de dbito é 47%
(IC95% 0,31-0,62).

N&o ha, até o momento, um modelo preditor de critérios de gravidade para a mortalidade em FA. Apés a epidemia
de FA no Brasil em 2016-2018, quatro estudos (22-25) apresentaram resultados que poderao apoiar, no futuro,
a validacdo e definicdo de critérios de mortalidade em pacientes com FA. Kallas et al. (22), em estudo de coorte
observacional com dados de 76 casos com confirmacdo laboratorial de FA em hospitais de referéncia da cidade
de Sao Paulo, Brasil, propuseram como preditores de mortalidade fatores como idade (para cada aumento de
cinco anos, razao de risco 1,28 [IC95% 1,7-1,55]), neutréfilos (para cada aumento de 1.000 células/uL, razdo de
risco 1,21 [IC95% 1,09-1,34]), AST (para cada aumento de 100 U/L, razdo de risco 1,01 [IC95% 1,00-1,02]),
bilirrubina indireta (para cada aumento de 1 mg/dL, razdo de risco 1,41 [IC95% 0,98-2,06]), creatinina (para
cada aumento de 1 mg/dL, razdo de risco 1,07 [IC95% 0,88-1,32]) e carga viral de FA (para cada aumento
de 1 log® copias/mL, razao de risco 1,27 [1C95% 1,42-2,0]).

Resultados similares foram encontrados por Ribeiro et al. (23) em modelo de regressdo logistica de coorte
retrospectiva de 72 pacientes admitidos por FA em outro hospital de referéncia da cidade de Sao Paulo, Brasil.
Nesse estudo, AST >1,841 IU/L (razdo de risco ajustada 12,92 [IC95% 1,50-111,37]) e creatinina >1,2 mg/dL (razao
de risco ajustada 81,47 [1C95% 11,33-585,71]) foram fatores de risco independentes associados a mortalidade.

Em coorte descritiva de 79 pacientes admitidos em hospital de alta complexidade da cidade de Sdo Paulo (24), os
pacientes com histérico de diabetes melito apresentaram maior taxa de letalidade em comparacdo aos pacientes
ndo diabéticos. Finalmente, em coorte longitudinal de 114 pacientes admitidos em unidade de terapia intensiva
em um hospital de referéncia terciario para doencas infecciosas no estado de Minas Gerais, Brasil (25), os fatores
relacionados a mortalidade incluiram RNI >1,5 (razdo de risco 1,32 [IC95% 1,04-1,67]), escore Acute Physiology
And Chronic Health Evaluation II (APACHE 1I) (razdo de risco 1,08 [IC95% 1,04-1,12]) e encefalopatia hepética
grau IV (razdo de risco 2,01 [IC95% 1,06-3,84]).

Fluxogramas de manejo do paciente com suspeita clinica de febre amarela e convalescentes

0 grupo de especialistas compartilhou suas experiéncias para a validacdo de um fluxograma para manejo inicial
do paciente com suspeita clinica de FA (figura 1). A avaliacdo do paciente com suspeita clinica de FA inicia com os
seguintes aspectos:

1. Avaliacdo do estado vacinal do paciente para FA para diagnéstico diferencial de doenca viscerotrépica ou tipo
de vacina administrada (dose total ou dose fracionada)®.

2. Avaliacdo do vinculo epidemiol6gico para FA, sobretudo em areas com circulacdo pregressa de virus ou rumores
de ocorréncia de epizootias.

Este fluxograma pode ser adaptado a diferentes contextos e incluir outros aspectos na abordagem inicial do
paciente, segundo a organizacdo dos servicos de saide e a disponibilidade de recursos humanos e financeiros.
Houve concordancia quanto a importancia de ndo se atentar para apenas um critério de gravidade, mas de se
considerar dois critérios (um critério clinico e um laboratorial, ou dois critérios clinicos e um laboratorial, por
exemplo) devido as caracteristicas dindmicas da doenca e, em algumas situacdes, da dificuldade do profissional
de salide em reconhecer de maneira precoce os quadros clinicos de FA. Desse modo, é extremamente importante

6 A doenga viscerotropica relacionada a vacinagdo de FA nao foi discutida nas reunides com os especialistas. Para mais informagdes, consultar: Organizacao Panamericana
da Sadde. Enfermedad viscerotropica asociada a la vacunacion contra la fiebre amarilla: Casos de estudio. Versién del facilitador. Washington, DC: OPS, 2013. Disponivel
em https://iris.paho.org/handle/1 2 70.
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que os servigos de salide tenham acesso ao rol minimo de exames recomendados e que os resultados estejam
disponiveis no menor tempo possivel, entre 4 e 6 horas.

Figura 1. Fluxograma para manejo inicial de pacientes com suspeita clinica de febre amarela

Paciente com suspeita
clinica de febre amarela (FA)

1- Avaliar estado vacinal do paciente para FA (diagnéstico
diferencial de doenca viscerotropica)

> 2- Avaliar vinculo epidemiolégico para FA (dreas com
circulacao pregressa de virus, rumores ou ocorréncia
de epizootias)

A\

1- Investigar sinais e sintomas sugestivos de sindromes febris hemorragicas
2- Aferir sinais vitais (pulso periférico, frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistémica)

3- Coletar amostra de sangue para exames iniciais
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de alarme? l
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laboratoriais. Alta domiciliar. Orientar ¢

retorno em 24 horas para resultados.

Orientar paciente a procurar unidade Manter hospitalizagao. Monitorizar Transferir para unidade

de salide antes se apresentar sinais e sinais vitais e exames de laborat6rio com de cuidados intensivos. Manejo
sintomas de alarme e gravidade. Considerar maior frequéncia. Controlar dor e febre. de complicacdes hepaticas,

hospitalizagdo se paciente apresentar Manejar vomitos e diarreia. Consultar ventilatérias, renais, neurologicas
comorbidades ou acesso remoto a servico especialista ad hoc em manejo dinico de e metabdlicas de acordo com

de sadde. febre amarela. protocolos locais.
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A figura 2 apresenta o fluxograma para seguimento ambulatorial de pacientes com FA na fase de convalescéncia.
Esse algoritmo considera como avaliacdo inicial o valor de AST para definir o intervalo do seguimento ambulatorial
e a necessidade de investigacdo complementar de outras etiologias de doenca hepética.

Figura 2. Fluxograma para seguimento ambulatorial de pacientes com febre amarela na fase de convalescéncia
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(*) Doencas hepaticas: sorologias para hepatites virais B e C, sorologia para HIV e ultrassom abdominal
AST = aspartato aminotransferase.
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Terapias especificas para manejo clinico de febre amarela

As terapias especificas para manejo clinico de FA, tais como uso de antivirais e outros farmacos, troca de plasma/
aférese e transplante hepatico, ndo tém beneficio comprovado e, portanto, ndo estao indicadas até o momento’.

Antivirais, sofosbuvir e outros farmacos

0 grupo de especialistas entende que, até o momento, ndo ha evidéncias cientificas robustas para recomendar
agentes antivirais (tais como ribavirina ou sofosbuvir), imunomoduladores ou interferon-alfa como opcdes
terapéuticas no manejo de FA. Ainda faltam estudos que comprovem a eficacia, o beneficio e a seguranca desses
agentes no tratamento de FA (26, 27).

Sofosbuvir, um antiviral de acdo direta aprovado para tratamento de hepatite viral C (28) e recentemente
identificado como um agente capaz de inibir a atividade in vitro do Zika virus (29), levou os investigadores a
postularem a mesma acdo virucida no tratamento de FA. Investigadores brasileiros propuseram um ensaio clinico
aleatorizado (estudo SOFFA) (30) para avaliar os efeitos de sofosbuvir 400 mg por via oral, dose diaria, em
comparacao ao tratamento padrdo para pacientes com diagnéstico de FA e hospitalizados (30). Os desfechos a
serem analisados incluem critério de gravidade para admissdo em unidade de terapia intensiva, niveis de carga
viral 72 horas ap6és inclusdo no protocolo de pesquisa, necessidade de transplante hepético e mortalidade em 60
dias.

A ivermectina, um agente antiparasitario, foi capaz de inibir a replicacao in vitro do virus da FA (31). No entanto,
ndo ha ensaios clinicos aleatorizados para avaliar a sua eficacia clinica e o seu uso ndo esta recomendado para
tratamento de FA.

Troca de plasma/aférese

Aaférese é um procedimento médico no qual partes de componentes do sangue sdo substituidos por hemoderivados
ou por albumina. Suas modalidades incluem a plasmaférese e a troca plasmética de alto volume e tém por objetivo
retirar anticorpos e outros componentes inflamatérios que possam estar envolvidos na patogénese da doenca (32).
Os pacientes com insuficiéncia hepatica aguda desenvolvem, com frequéncia, instabilidade hemodindmica e
choque, com hipoperfusao tecidual e faléncia multipla de 6rgaos.

Larsen et al. (33) conduziram um estudo clinico aleatorizado para avaliar a eficécia de troca plasmatica de alto
volume (definida como troca de 8 a 15% do peso corporal por plasma fresco congelado) em pacientes com
insuficiéncia hepatica aguda pés-transplante de figado. Houve aumento de sobrevida e reducdo de eventos
adversos graves, como sindrome de resposta inflamatdria sistémica, além de melhora dos parametros sistémicos,
cerebrais e esplancnicos (melhora do escore SOFA - em inglés, Sequential Organ Failure Assessment). Durante a
epidemia de FA de 2016-2018 no Brasil, a terapia de aférese foi realizada em carater modificado em hospitais
de nivel quaternario como terapia adjuvante em pacientes com insuficiéncia hepética aguda por FA (24, 34). A
falta de ensaios clinicos aleatorizados, disponibilidade de insumos e recursos humanos treinados para realizar o
procedimento e a presenca de complicacdes decorrentes, tais como sangramento e choque anafilatico, tornam
o procedimento, do ponto de vista de salide pablica, infactivel. Assim, o grupo de especialistas concorda em néo

7 Para mais informagdes sobre a disponibilidade de evidéncias no manejo clinico de FA, consultar o anexo 2.
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recomendar o procedimento em pacientes com insuficiéncia hepatica aguda por FA, exceto em carater experimental
em contexto de estudos clinicos.

Transplante hepatico

O transplante hepatico & um procedimento médico complexo, de alto custo e com riscos de complicacdes no
peri e pés-operatério. Durante a epidemia de FA de 2016-2018 no Brasil, hospitais quaternarios na regido
Sudeste do pafs realizaram transplante hepatico em 23 pacientes, sendo que seis (26%) sobreviveram (35). O
alto custo do procedimento e a necessidade de profissional especializado para manejar o transplante hepatico
constituem limitacdes para a sua implementacdo como uma politica de salde pablica. O Ministério da Sadde
brasileiro, a época da epidemia de FA em 2016-2018, estabeleceu estratégia para assisténcia emergencial em
casos de insuficiéncia hepatica hiperaguda relacionada a FA por meio de portaria especifica, definindo pacientes
com critérios para transplante hepatico e servicos especializados para manejo desses casos (36, 37). A incidéncia
de FA em capitais com infraestrutura adequada foi o fator que permitiu acesso ao procedimento. Entretanto, o
Grupo Consultor entende que o transplante hepético, no momento, ndo constitui opcdo terapéutica em casos de
insuficiéncia hepatica por FA e ndo recomenda o transplante para manejo de caso. Estudos futuros determinarao o
papeldotransplante no manejo do paciente com FA grave. O anexo 4 apresenta um resumo dos casos de transplante
hepatico em pacientes com FA com base nos relatos de casos publicados (35, 38-40).

Organizacdo dos sistemas de salide no manejo de febre amarela em contextos de surtos
e epidemias

Os servicos de satde devem estar preparados para atender a demanda de casos suspeitos e confirmados de FA e
para encaminhar aos niveis de maior complexidade os casos que possam evoluir para formas mais graves ou que
necessitem de seguimento mais frequente.

0 Grupo Consultor reconheceu que os servicos da atencao primaria ndo estao preparados para manejar o paciente
suspeito de FA. Diante de um cenario de epidemia, deve haver um esforco da atencdo priméaria para garantir pelo
menos hemograma com contagem de plaquetas e transaminases. A partir daf, deve haver um alerta ao gestor para
a situacdo de epidemia e para a necessidade de ajustar os servicos a demanda, transferir o paciente para um outro
nivel ou criar uma estrutura compacta de avaliagcdo para permitir a chegada dos resultados dos exames dentro do
periodo esperado.

Com o objetivo de apoiar os tomadores de decisdes e gestores de salide na organizacdo de servicos de salide
para o manejo de casos de FA em contexto de surtos e epidemias, o Grupo Consultor sugeriu uma matriz de
responsabilidades e organizacdo dos sistemas de satde, incluindo 1) organizacdo da resposta, 2) manejo de casos
(protocolo e diretrizes clinicas, grupo de especialistas e treinamento de profissionais de salide) e 3) organizacao
dos servicos de satide (rede de servicos, insumos e laboratério), de acordo com os niveis nacional, subnacional (ou
departamental) e municipal (ou distrital). A matriz de responsabilidades é apresentada na tabela 4.
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Tabela 4. Organizacdo de servicos de saude para o manejo de casos de febre amarela no contexto de surtos

e epidemias

Responsabilidades e organizagao dos sistemas de saiide frente a surtos e epidemias de febre amarela

Componentes da resposta

Nivel nacional

Nivel subnacional ou
departamental

Nivel municipal ou distrital

Organizacao da resposta

Manejo de casos

Protocolos e diretrizes clinicas

Grupo de especialistas

Treinamento de profissionais

de saiide

Criar comité de
investigacdo e resposta de
surto ou epidemia.
Gerenciar e coordenar areas
técnicas em todos os niveis.
Gerenciar recursos para
atividades de prevengao e
controle em todos os niveis.
Avaliar a qualidade,

a eficacia e o custo da
resposta ao surto ou

epidemia.

Desenvolver protocolo
nacional ou adaptar
protocolos existentes para o

manejo de casos de FA.

Criar grupo de especialistas
ad hoc para apoiar o manejo
de casos que estejam além
da capacidade do nivel

subnacional.

Garantir recursos para
treinamento de profissionais
de salde em vigilancia,
controle de surtos e manejo

de casos.

Articular resposta com
outros niveis respeitando
os protocolos e diretrizes
estabelecidos pelo nivel
nacional.

Articular planejamento
intersetorial, incluida a
comunidade, de atividades
de vigilancia e controle.
Gerenciar a distribuicdo
subnacional de recursos

para prevencdo e controle.

Disseminar, supervisionar

e avaliar uso do protocolo
nacional vigente nas
unidades de salde e treinar
pessoal de salide na gestao
de casos de acordo com esse

protocolo.

Identificar especialistas
para conformar grupo ad hoc
que possa ser acionado em
caso de o evento exceder a

capacidade local.

Organizar treinamento

de profissionais de satde
em manejo de casos nos
municipios/distritos de sua

jurisdicao.

Coordenar a resposta com

equipe técnica local.

— Coordenar resposta

intersetorial com
participacdo da comunidade

e da populacdo de risco.

— Gerenciar a distribuicdo

oportuna de recursos
e atividades locais de

prevencdo e controle.

Realizar gestao
especializada de casos em
unidades de satde.
Capacitar e avaliar o manejo
de casos nas unidades de

salde locais.

Identificar no municipio/
distrito especialistas que
possam liderar a resposta ao
surto ou epidemia, em nivel

local.

Treinar profissionais da
atencdo primaria para:
reconhecimento precoce
de casos suspeitos,
referenciamento para
servicos especializados,
vigilancia epidemiolégica e

controle de surtos.
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Responsabilidades e organizagdo dos sistemas de saiide frente a surtos e epidemias de febre amarela

Componentes da resposta

Nivel nacional

Nivel subnacional ou
departamental

Nivel municipal ou distrital

Organizacao dos servicos de saiide

Rede de servicos

Insumos

Laboratorio

FA = Febre amarela
UTI = Unidade de terapia intensiva

— Estabelecer normas e
gerir recursos para a
rede de referéncia e
contrarreferéncia.

— Identificar e habilitar
unidades de tratamento
especializado, incluindo
UTIs.

— Garantir insumos, inclusive
hemocomponentes e
derivados, medicamentos e

infraestrutura.

— Assegurar recursos
e funcionamento de
laboratério(s) de referéncia
nacional para diagnéstico
laboratorial especifico para
FA.

— Mapear servicos de saide

que possam constituir
rede de referéncia e
contrarreferéncia.
Garantir funcionamento
de unidades de tratamento
especializado, inclusive
UTIs.

Garantir alocacéo e
distribuicdo de insumos,
inclusive hemocomponentes
e derivados, medicamentos e
infraestrutura.

Assegurar envio de

amostras laboratoriais aos
laboratérios de referéncia
para diagnéstico especifico
de FA.

Garantir triagem adequada
de pacientes com suspeita
de FA na atengdo priméria.
Garantir seguimento
ambulatorial de casos
suspeitos com sinais de
alarme.

Garantir hospitalizacdo de
€asos suspeitos com sinais
de gravidade.

Manter estoques e distribuir
insumos, inclusive vacinas,
hemocomponentes e

derivados e medicamentos.

Garantir transporte
adequado de amostras

até laboratérios de
referéncia para confirmacao
diagnéstica.

Garantir pacote minimo

de exames laboratoriais
para avaliacdo inicial e

seguimento de casos.

Fonte: Organizacion Panamericana de la Salud. Control de la fiebre amarilla: guia practica. Washington, D.C.: OPS; 2005. (Publicacion Cientifica y Técnica No. 603). Disponivel em:

https://iris.paho.org/handle/10665.2/722 (adaptado).
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CONSIDERACOES FINAIS

AFA é uma doenca de evolucdo muito rapida em um transcurso de sete dias; é muito letal e requer uma intervencao
rapida e certeira dos servicos de sadde. Entretanto, a dificuldade de diagnéstico e de tratamento da FA é uma
realidade. Até o momento, ndo had nenhum medicamento especifico para tratamento, e as evidéncias com relacdo
ao manejo clinico de casos graves sdo frageis. Sendo assim, é relevante a elaboracdo de um guia de manejo clinico
que veicule procedimentos clinicos e laboratoriais selecionados a partir de consenso e (teis para orientar os
servicos, principalmente os de atencdo primaria, e 0s gestores na tomada de deciséo.

Para a presente publicacdo, a experiéncia recente dos paises que enfrentaram surtos em 2016-2018 foi um
recurso importante frente as débeis evidéncias cientificas e a pouca producéao cientifica sobre o manejo clinico da
doenca e a falta de padronizacdo dos dados clinicos, com enfoque nas boas praticas e no manejo clinico em éareas
com recursos limitados.

A cadeia de complexidade dos sistemas de salde é uma particularidade de cada pais e dever ser levada em
consideracdo na elaboracdo de um guia ou no delineamento de linha de cuidados para pacientes com suspeita
clinica de FA nos servicos de salde ou para desenvolver recomendacdes sobre o manejo clinico de FA. No presente
documento, as consultas objetivaram a sistematizacdo de recomendagdes no contexto do manejo clinico que
fossem adequadas a realidade e as necessidades das instituicdes de salide piblica em termos de recursos humanos,
técnicos e fisicos. De toda forma, foi possivel elaborar um documento que pode respaldar o profissional de satide
frente as dificuldades que enfrenta durante uma epidemia.

Em um guia clinico para paises com poucos recursos materiais e humanos disponiveis, é importante levar em
consideracdo a pressdo que 0s servigos vao sofrer em uma situacdo de epidemia. Em geral, os médicos nédo estao
capacitados para atender a FA, e 0s servicos de atencdo priméaria ndo estdo preparados para dar respostas rapidas.
A experiéncia ensina que, em situacdo de epidemia, identificar os casos graves para hospitalizacao é fundamental,
assim como capacitar os servicos de atencdo priméria para a triagem e para cuidar no nivel ambulatorial daqueles
que ndo necessitam ser hospitalizados. Garantir os resultados dos exames em tempo hébil é fundamental e, para
iss0, 0s gestores precisam organizar a rede de prestacdo de servicos.

PERSPECTIVAS FUTURAS

0 documento resultante desse esforco expressa a sintese de muitas discussdes, construida desde a perspectiva
da salde publica e incorporando recomendacdes positivas de carater pratico para a tomada de decisdo tanto
para os gestores de salde quanto para os profissionais de salde que estdo diretamente envolvidos no cuidado
com o paciente com FA. Na publicacdo, tanto o profissional da salide como o gestor encontrardo informagdes
técnico-cientificas de natureza clinica e laboratorial relacionadas a como detectar a FA mediante sinais e sintomas,
aos critérios de gravidade e as abordagens laboratoriais para o dmbito ambulatorial frente a suspeicdo de FA e
para o diagnéstico diferencial importante para a triagem e as condutas necessarias. As melhores recomendacdes
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laboratoriais e a informagdo sobre os tratamentos mais eficazes e seguros servirdo para orientar as equipes de
salide e os tomadores de decisdo. Também estdo disponiveis as controvérsias e os dilemas vividos por esses
profissionais da salide no transcurso do surto da FA. Compartilhar essas experiéncias, desafios vividos e limitagdes
que a realidade sanitaria impde ao professional da salde foi considerado oportuno para a construcao coletiva do
conhecimento.

Como é sabido, a FA vem sendo objeto de preocupacédo e acdo da Organizacdo Pan-Americana da Satde (OPAS)
desde a sua criacdo. Assim, a sistematizacdo das discussdes no contexto da epidemia de FA em 2016-2018
preenche uma lacuna histérica ao trata-la como uma entidade nosolégica propria que requer identificagdo precoce
dos casos, manejo adequado das complicagdes e, sobretudo, organizacao da rede de servicos de salde para reduzir
a morbidade associada a doenca. Em 1954, o0 entdo diretor da OPAS, o Dr. Fred L. Soper, convocou uma conferéncia
regional com diversas agencias de salde pulblica e tomadores de decisdo para discutir os avancos da FA na
Regido das Américas, em virtude dos surtos em Trinidad (1953-1954) e Panama e Costa Rica (1948-1953) (41).
A conferéncia destacou certas lacunas no conhecimento sobre as sementes da doenca e sua sobrevivéncia em
determinadas areas da selva e a administracdo de medidas de controle. E interessante observar a fala de um dos
conferencistas, o Dr. Wilbur G. Downs, da Fundacdo Rockefeller, sobre o relato de um médico rural em Trinidad
e que abre esta publicacdo. Nesse relato, a FA foi tratada como uma sindrome febril hemorragica prépria dos
ambientes silvestres. Mais de 50 anos depois, o tema do manejo clinico de FA segue atual e, ainda, com questdes
a serem respondidas.
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ANEXOS

ANEXO 1. DOCUMENTOS TECNICOS DE FEBRE AMARELA DOS PAISES DA REGIAO
DAS AMERICAS

Documentos oficiais, guias e/ou protocolos publicos disponiveis on-line com componentes de resposta a surtos
de febre amarela (FA) em 12 paises com carga de FA na Regido das Américas (listagem revisada na semana
epidemiolégica 3/2022, 20 de janeiro de 2022).

Pais Autoridade normativa Documento Componente
Argentina Ministerio de Salud de Argentina — Intensificacién de la vigilancia de — Vigildncia/humanos
https://www.argentina.gob.ar/salud; fiebre amarilla ante la presencia de — Vigilancia/epizootias
https://www.argentina.gob.ar/salud/ epizootias en Brasil cercanas a la — Laboratério
fiebreamarilla frontera con Argentina — Imunizacdes

— Diagnéstico de fiebre Amarilla - Guia.  — Manejo clinico
para el equipo de salud

— Vigilancia de epizootias de monos — Vigilancia/epizootias

por fiebre amarilla

Bolivia (Estado Ministerio de Salud y Deportes de — Manual de Vigilancia de — Vigilancia/humanos
Plurinacional da)  Bolivia Enfermedades Inmunoprevenibles — Vigilancia/epizootias
https://www.minsalud.gob.bo https://pai. — Laboratério
min ver_vigilancia_famari — ImunizagGes
— Vacuna contra la Fiebre Amarilla — Imunizagdes
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https://www.argentina.gob.ar/salud
https://www.argentina.gob.ar/salud/fiebreamarilla
https://www.argentina.gob.ar/salud/fiebreamarilla
https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2021-04/alerta epidemiologica __fiebre-amarilla-2021-04-20_0.pdf
https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2021-04/alerta epidemiologica __fiebre-amarilla-2021-04-20_0.pdf
https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2021-04/alerta epidemiologica __fiebre-amarilla-2021-04-20_0.pdf
https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2021-04/alerta epidemiologica __fiebre-amarilla-2021-04-20_0.pdf
https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2018-10/0000000064cnt-01-guia-fiebre-amarilla.pdf
https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2018-10/0000000064cnt-01-guia-fiebre-amarilla.pdf
https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2018-10/0000000800cnt-2012-03-25_epizootias-monos-fiebre-amarilla-vigilancia.pdf
https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2018-10/0000000800cnt-2012-03-25_epizootias-monos-fiebre-amarilla-vigilancia.pdf
https://www.minsalud.gob.bo
https://pai.minsalud.gob.bo/ver_vigilancia_famarilla
https://pai.minsalud.gob.bo/ver_vigilancia_famarilla
https://www.sedeslapaz.gob.bo/sites/default/files/PAI%20Manual%20de%20Vigilancia%20de%20Enfermedades%20Inmunoprevenibles.pdf
https://www.sedeslapaz.gob.bo/sites/default/files/PAI%20Manual%20de%20Vigilancia%20de%20Enfermedades%20Inmunoprevenibles.pdf
https://www.minsalud.gob.bo/component/jdownloads/?task=download.send&id=104&catid=4&m=0&Itemid=646

Pais

Brasil

Colombia

Equador

Guiana

Panama
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Autoridade normativa

Ministério da Satde do Brasil

https://www.gov.br/saude/pt-br;

https://www.gov.br/saude/pt-br/

n -de-a-a-z/f/febre-amar

Ministerio de Salud y Proteccién Social

https://www.minsalud.gov.co/Paginas/

default.aspx

Ministerio de Salud Publica

https://www.salud.gob.ec/

Ministry of Health

https://www.health.gov.gy

Ministerio de Salud

http://www.minsa.gob.pa/ http://www.
min informacion-

epidemiologia

Documento

Plano de Contingéncia para Resposta
as Emergéncias em Sadde Publica -

Febre Amarela - 22 Edicdo

Manual de manejo clinico da Febre
Amarela

Ministéri (Gde - Febre Amar

Guia de Vigilancia em Salde: volume

(nico

Guia de Vigilancia de Epizootias

em Primatas Ndo Humanos e
Entomologia aplicada a Vigilancia da
Febre Amarela

Plan nacion r revencion
control de la fiebre amarilla en
Colombia 2017 - 2022
Protocolo de Vigilancia

Piblica - Fi

n Sal re Amaril

i ncién de |
Fiebre amarilla

Manual de procedimientos del
ler ion SIVE-Aler

istem

Manual de vacunas para

nfermi inmunoprevenibl

Nenhum documento localizado para

0s componentes considerados

Cuia Naci Enidemiolozia 2018
E . -

Componente

Vigilancia/humanos

Vigilancia/epizootias

Manejo clinico

Vigilancia/humanos
Vigilancia/epizootias
Laboratério

Imunizacoes

Vigilancia/epizootias

Vigilancia/humanos
Vigilancia/epizootias
Laboratério

Imunizagdes

Manejo clinico

Vigilancia/humanos
Vigilancia/epizootias

Laborat6rio

Imunizagdes

Vigilancia/humanos

Imunizagdes


https://www.gov.br/saude/pt-br
http://asp.salud.gob.sv/regulacion/pdf/ley/codigo_de_salud.pdf
http://asp.salud.gob.sv/regulacion/pdf/ley/codigo_de_salud.pdf
https://www.gov.br/saude/pt-br/media/pdf/2021/agosto/5/plano_contingencia_emergencias_febre_amarela_2_ed.pdf
https://www.gov.br/saude/pt-br/media/pdf/2021/agosto/5/plano_contingencia_emergencias_febre_amarela_2_ed.pdf
https://www.gov.br/saude/pt-br/media/pdf/2021/agosto/5/plano_contingencia_emergencias_febre_amarela_2_ed.pdf
https://www.gov.br/saude/pt-br/media/pdf/2020/dezembro/03/manual_manejo_febre_amarela_3dez20_isbn.pdf
https://www.gov.br/saude/pt-br/media/pdf/2020/dezembro/03/manual_manejo_febre_amarela_3dez20_isbn.pdf
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/f/febre-amarela
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_vigilancia_saude_3ed.pdf
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_vigilancia_saude_3ed.pdf
http://vigilancia.saude.mg.gov.br/index.php/download/guia-de-epizootias-febre-amarela-2a-edicao-2017/?wpdmdl=3736
http://vigilancia.saude.mg.gov.br/index.php/download/guia-de-epizootias-febre-amarela-2a-edicao-2017/?wpdmdl=3736
http://vigilancia.saude.mg.gov.br/index.php/download/guia-de-epizootias-febre-amarela-2a-edicao-2017/?wpdmdl=3736
http://vigilancia.saude.mg.gov.br/index.php/download/guia-de-epizootias-febre-amarela-2a-edicao-2017/?wpdmdl=3736
https://www.minsalud.gov.co/Paginas/default.aspx
https://www.minsalud.gov.co/Paginas/default.aspx
https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/VS/PP/ET/plan-nal-prevencion-control-fiebre-amarilla-colombia-2017-2022.pdf
https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/VS/PP/ET/plan-nal-prevencion-control-fiebre-amarilla-colombia-2017-2022.pdf
https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/VS/PP/ET/plan-nal-prevencion-control-fiebre-amarilla-colombia-2017-2022.pdf
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ANEXO 2. PERGUNTAS PICO PARA MANEJO CLiNICO DE FEBRE AMARELA

Para apoiar as discussdes do Grupo Consultor sobre aspectos especificos do manejo clinico de FA, foram elaboradas
trés perguntas com base na estratégia PICO:

1. Empacientes com febre amarela (FA), o uso de antivirais reduz morte, dias com febre ou tempo de hospitalizacao
em comparacao ao ndo uso de antivirais?

2. Empacientes com FA, o transplante hepatico resulta em taxas de sobrevida melhores do que a ndo intervencdo?

3. Em pacientes com FA, a troca de plasma/aférese resulta em taxas de sobrevida melhores em comparacao a
nao intervengdo?

A pesquisa foi realizada nas seguintes bases, desde seu inicio até 16/novembro/2021:

e Scielo (https://search.scielo.org/)
e Lilacs (https://bvsalud.org/es/)
e Medline/PubMed (https://pubmed.nchi.nlm.nih.gov/)

e Epistemonikos (https://www.epistemonikos.org/)

N&o houve restricdo de idioma.

O quadro A2.1 apresenta os critérios de inclusdo e exclusdo para os estudos avaliados sobre manejo clinico de FA.

Quadro A2.1. Critérios de inclusdo e exclusio para os estudos avaliados sobre manejo clinico de febre amarela

Critérios de inclusdo Critérios de exclusdo
e Estudos clinicos em seres humanos e Comentario sobre estudos
e Estudos sobre pacientes com febre amarela e Ensaio clinico de fase 1
e qualquer uma das seguintes intervengdes: e Estudo in vitro

uso de antivirais (sofosbuvir ou ribavirina),
transplante hepatico, troca plasmatica ou
plasma/aférese

e Estudo pré-clinico
¢ Protocolo de ensaio clinico

e Protocolo em andamento

Estudos que apresentem qualquer um dos
seguintes desfechos: morte, dias com febre,
tempo de permanéncia hospitalar, sobrevida e Sem acesso ao texto completo

e Revisdo narrativa

Estudos de coorte prospectivos ou
retrospectivos, estudos de caso-controle

Sem restricdo de idioma
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https://search.scielo.org/
https://bvsalud.org/es/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.epistemonikos.org/

Finalmente, a figura A2.1 apresenta as etapas do processo de selegdo dos estudos. Para avaliacdo dos estudos,
foi utilizado o software Endnote® 2021 Clarivate Analytics e a diretriz PRISMA (em inglés Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses)*. Na fase de identificacdo dos estudos, foram identificados inicialmente
31 estudos (P1, 30 estudos; P2, 0 estudo; e P3, 1 estudo). Apés a remocdo de 12 estudos duplicados, foram
avaliados 19 estudos. Esses estudos foram excluidos pelas seguintes causas: comentario (n = 3), ensaio clinico de
fase 1 (n=1), estudo invitro (n = 1), estudo pré-clinico (n = 7), protocolo de ensaio clinico (n = 2), revisao narrativa
(n=4)esemacesso ao texto completo (n = 1). Atabela A2.1 apresenta as causas de exclusdo dos estudos incluidos

na revisao de literatura.

Pergunta 1: Em pacientes com febre amarela, o uso de antivirais reduz morte, dias com febre ou tempo de

hospitalizacao em comparacao ao nao uso de antivirais?
P yellow fever patients

I use of antivirals (sofosbuvir, ribavirin)

C placebo / non-intervention

0 death, days of fever, length of stay

Search terms

“Yellow Fever”’[mh]

“Antiviral Agents”[mh]

“Ribavirin”[mh]

“Sofosbuvir’[mh]

Strategy

Database # Query

1 "Yellow Fever"[MeSH Terms]
Medline/PubMed

No

"Antiviral Agents"[MeSH Terms] OR "Ribavirin“[MeSH Terms] OR "Sofoshuvir"[MeSH Terms]
#1 AND #2

w

"Febre Amarela" AND db:("LILACS")
"Antivirais" AND db:("LILACS")
"Ribavirina" AND db:("LILACS")
"Sofosbuvir" AND db:("LILACS")

#1 AND (#2 OR #3 OR #4)

LILACS

o W N

Hits

2,847
142,711
20

701
1,472
1,575
1,581

1 Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews.

BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71.
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WETELER # Query Hits

1 “febre amarela” (Todos os indices) 211

2 antivirais (Todos os indices) 81
SciELO 3 ribavirina (Todos os indices) 113

4 sofoshuvir (Todos os indices) 30

5  #1 AND (#2 OR #3 OR #4) 0

1 "yellow fever" 171
Epistemonikos 2 antiviral OR ribavirin OR sofosbuvir 8,769

3 #1AND#2 8

Pergunta 2: Em pacientes com febre amarela, o transplante hepatico resulta em taxas de sobrevida melhores
do que a ndo intervencao?

P yellow fever patients

I hepatic transplantation
C non-intervention

0 survival

Search terms

“Yellow Fever”’[mh]

“Liver Transplantation”[mh]

Strategy
WETEL B # Query Hits
1 “Yellow Fever’[MeSH Terms] 2,847
Medline/PubMed 2 “Liver Transplantation”[MeSH Terms] 59,936
3 #1AND#2 0
1 mh:(“Febre Amarela”) AND db:(“LILACS”) 701
LILACS 2 mh:(“Transplante de Figado”) AND db:(“LILACS”) 1,036
3 #1AND#2 0
1 “febre amarela” (Todos os indices) 211
SciELO 2 “transplante de figado” (Todos os indices) 282
3 #1AND#2 0
1 “yellow fever” 171
Epistemonikos 2 “liver transplantation” 3,259
3 #1AND#2 0
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Pergunta 3: Em pacientes com FA, a troca de plasma/aférese resulta em taxas de sobrevida melhores em
comparacgao a nao intervencao?

P yellow fever patients

I plasma exchange / plasmapheresis
C non-intervention

0 survival

Search terms

“Yellow Fever”[mh]

“Plasma Exchange”[mh]

“Plasmapheresis”[mh]

Strategy
Database # Query Hits
1 “Yellow Fever’[MeSH Terms] 2,847
Medline/PubMed 2 “Plasma Exchange”[Mesh]) OR “Plasmapheresis”[Mesh] 14,996
3 #1AND#2 1
1 mh:(“Febre Amarela”) AND db:(“LILACS”) 701
LILACS 2 mh:(“Troca Plasméatica”) AND db:(“LILACS”) 28
3 mh:(“Plasmaferese”) AND db:(“LILACS™) 239
4 #1 AND #2 0
1 “febre amarela” (Todos os indices) 211
<GELO 2 “troca plasmatica” (Todos os indices) 81
3 plasmaferese (Todos os indices) 36
4 #1 AND (#2 OR #3) 0
1 “yellow fever” 171
Epistemonikos 2 “plasma exchange” OR plasmapheresis 945
3 #1AND#2 0
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Figura A2. 1. Fluxograma do processo de selecao de estudos

( Identificagdo de estudos via base de dados )

Estudos removidos antes da selecdo

Duplicados (n =12)

Y

Estudos excluidos (n = 19)

Comentarios (n = 3)

Ensaio clinico de fase 1 (n=1)
Estudo in vitro (n = 1)

Estudo pré-clinico (n = 7)
Protocolo de ensaio clinico (n = 2)
Revisdo narrativa (n = 4)

Sem acesso ao texto completo (n = 1)

=) Estudos identificados via base de dados (n = 31)
W
E Q1 (antivirais) = 30
'g Q2 (transplante hepéatico) = 0 ”
= Q3 (plasmaférese/troca plasmatica) = 1
Y
K Estudos avaliados (n = 19) >
a
Y
°
'Q
= Estudos incluidos na revisdo (n = 0)
=

Fonte: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ

2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

Tabela A2.1. Motivos de exclusdo dos estudos identificados na revisao de literatura

# Referéncia

Causas de exclusao

1 Siqueira-Batista R., De Souza Bayao T., Do Carmo Cupertino M., Alfred Joseph Mayers N., Patricia Comentario

Gomes A. Sofosbuvir use for yellow fever: a new perspective treatment. Pathog Global Health
[Internet]. 2019;113(5):207-8. Disponible en: http://www.tandfonline.com/loi h# VwHiPU1f10Qs

2 Avelino-Silva V.I., Figueiredo-Mello C., Casadio L.V.B., Nastri A.C.S.S., Marcilio I., Ribeiro A.F., Comentario

et al. Perspective piece confronting the multidimensional challenges of research in the context of

emerging infectious diseases in Brazil: The example of yellow fever. Am | Trop Med Hyg [Internet].
2020;103(1):38-40. Disponible en: http://www.ajtmh.org/content/journals/10.4269/ajtmh.19-0559

3 Grossi PA. Urban Spread of Flaviviruses: A New Challenge in Solid-organ Transplant Recipients. Comentario

Clin Infect Dis. 1 de enero de 2020;70(1):149-51.

4 Low J.G., NgJ.H.J., Ong E.Z., Kalimuddin S., Wijaya L., Chan Y.F.Z., et al. Phase 1 trial of a therapeutic Ensaio clinico de
anti-yellow fever virus human antibody. New Engl | Med [Internet]. 2020;383(5):452-9. Disponible fase 1

en: http://www.nejm.org/medical-index
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http://www.tandfonline.com/loi/ypgh#.VwHiPU1f1Qs
http://www.ajtmh.org/content/journals/10.4269/ajtmh.19-0559
http://www.nejm.org/medical-index

# Referéncia Causas de exclusao

5 Faddy H.M., Fryk J.J., Hall R.A., Young P.R., Reichenberg S., Tolksdorf F., et al. Inactivation of Estudo in vitro
yellow fever virus in plasma after treatment with methylene blue and visible light and in platelet
concentrates following treatment with ultraviolet C light. Transfusion [Internet]. 2019;59(7):2223-7.
Disponible en: http://onlinelibrary.wiley.com/journal/10.1111/(ISSN)1537-299

6 Alavala R.R., Kulandaivelu U., Bonagiri P., Boyapati S., Jayaprakash V., Subramaniam A.T. Synthesis Estudo pré-clinico
and antiviral activity of dihydropyrimidines - ciprofloxacin mannich bases against various
viral strains. Anti-Infect Agents [Internet]. 2015;13(2):154-65. Disponible en: http://www.

benthamscience.com/cmcaia/

7 Cannalire R., Tarantino D., Piorkowski G., Carletti T., Massari S., Felicetti T., et al. Broad spectrum Estudo pré-clinico
anti-flavivirus pyridobenzothiazolones leading to less infective virions. Antiviral Res [Internet].
2019;167((Cannalire, Massari, Felicetti, Barreca, Sabatini, Tabarrini, Cecchetti, Manfroni)
Dipartimento di Scienze Farmaceutiche, Universita degli Studi di Perugia, Via del Liceo, Perugia

1-06123, Italy):6-12. Disponible en: http://www.elsevier.com/locate/antiviral

8 de Freitas C.S., Higa L.M., Sacramento C.Q., Ferreira A.C., Reis P.A., Delvecchio R., et al. Yellow Estudo pré-clinico
fever virus is susceptible to sofosbuvir both in vitro and in vivo. PLoS Negl Trop Dis [Internet].
2019;13(1):e0007072. Disponible en: https://journals.plos.org/plosntds/article/file?id=10.1371/
journal.pntd.0007072 =prin

9 Gupta A.K., Raushan R., Singh J., Roy P.P. Exploring the QSAR analysis of imidazole-4, 5- and Estudo pré-clinico
pyrazine-2,3-dicarboxamides derivatives using online available resources. Lett Drug Des Discov
[Internet]. 2016;13(10):1047-54. Disponible en: http://www.benthamscience.com/ContentAbstract.
php?]Code=1DDD

10  Gwon Y.-D,, Strand M., Lindqvist R., Nilsson E., Saleeb M., Elofsson M., et al. Antiviral activity of Estudo pré-clinico
benzavir-2 against emerging flaviviruses. Viruses [Internet]. 2020;12(3):351. Disponible en: https://
www.mdpi.com/1999-4915/12/3/351

11 LuX, Xjao H., Li S., Pang X., SongJ., Liu S., et al. Double Lock of a Human Neutralizing and Protective  Estudo pré-clinico
Monoclonal Antibody Targeting the Yellow Fever Virus Envelope. Cell Rep [Internet]. 2019;26(2):438.

Disponible en: http://www.sciencedirect.com/science/journal/22111247

12 Zandi K., Amblard F., Amichai S., Bassit L., Tao S., Jiang V., et al. Nucleoside analogs with antiviral Estudo pré-clinico
activity against yellow fever virus. Antimicrob Agents Chemother [Internet]. 2019;63(9):e00889-19.
Disponible en: https://aac.asm.org/content/aac/63/9/e00889-19.full.pdf

13 Tysana Pte Ltd. Safety and Tolerability of an Antibody Against Yellow Fever Virus (TY014) in Protocolo de ensaio
Humans. clinicaltrials.gov [Internet]. 2018; Disponible en: http://www.epistemonikos.org/ clinico
documents/86e05da20e19d01915b43e9b519f2327a8774518

14  BioCryst Pharmaceuticals. A Study to Evaluate the Safety, Pharmacokinetics and Antiviral Effects Protocolo de ensaio
of Galidesivir in Yellow Fever. clinicaltrials.gov [Internet]. 2020; Disponible en: http://www. clinico

epistemonikos.org/documents/a60bf4889697e0afbe34bef9bc024240ffchc63e
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http://www.benthamscience.com/ContentAbstract.php?JCode=LDDD
http://www.benthamscience.com/ContentAbstract.php?JCode=LDDD
https://www.mdpi.com/1999-4915/12/3/351
https://www.mdpi.com/1999-4915/12/3/351
http://www.sciencedirect.com/science/journal/22111247
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http://clinicaltrials.gov
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ANEXO 3. CARACTERIZACAO DOS PACIENTES DE FEBRE AMARELA SUBMETIDOS
A TRANSPLANTE HEPATICO

Tempo de evolucdo da doenca (em dias)

Referéncia
e local do Caso Sintomatologia . Sintomatologia Sintomatologia Desfecho
Exposicao a N . Tempo de
caso L. a admissao ao transplante e =
ictericia . " hospitaliza¢ao
hospitalar hepatico
Song et al. 1 Masculino, 54 Febre, cefaleia, 3 3 14 19 Sobrevida
(37), Rio de mialgia, ictericia
Janeiro, Brasil
Vieira et 2 Feminino, Febre, cefaleia, NR 3 10 41 Sobrevida
al. (38), 27 mialgia, ictericia,
S&o Paulo, convulsdo, IRA
Brasil
3 Masculino, 25 Febre, cefaleia, NR 4 6 10 Obito

Sone ef mialgia, ictericia,

& dor abdominal,
al. (37),

- sangramento

Séo Paulo, > .

. gastrintestinal,
Brasil

encefalopatia
hepatica, choque, IRA

4 Feminino, Febre, cefaleia, NR 9 11 18 Obito
16 vdmito, mialgia,
ictérica,
dor abdominal,
sangramento
gastrintestinal,
encefalopatia
hepatica, choque, IRA

5 Masculino, 28 Febre, cefaleia, NR 6 7 5 Obito
mialgia, ictericia,
dor abdominal,

sangramento
Duarte-Neto gastrintestinal,
e{al. (39). encefalopatia
Sdo ?aulo, hepatica, choque, IRA
Brasil
6 Masculino, 40 Febre, cefaleia, NR 6 7 5 Obito
mialgia, ictericia,
dor abdominal,
sangramento
gastrintestinal,
encefalopatia
hepatica, choque, IRA
7 NR NR NR NR NR Sobrevida
8 NR NR NR NR NR Sobrevida
9 NR NR NR NR NR Sobrevida
Song et 10a 59 do sexo NR NR NR NR 12 casos:
al. (34), 75 masculino 6bito;
Séo Paulo, (mediana de 53 casos:
Brasil idade 39) sobrevida

IRA = insuficiéncia renal aguda; NR = ndo registrado.
*idade em anos
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As ondas de transmissdo de febre amarela ocorridas
na Regido das Américas de 2016 a 2018 envolveram
0 maior nimero de casos humanos e epizodticos
registrados em varias décadas. A febre amarela é
uma doenca hemorragica viral grave que representa
um desafio para o profissional de sadde: requer
reconhecimento precoce de sinais e sintomas muitas
vezes inespecificos e que podem mimetizar outras
sindromes febris agudas. A deteccdo precoce dos casos
suspeitos ou confirmados, a monitorizacdo de sinais
vitais e as medidas de suporte de vida e terapéutica
de manejo de insuficiéncia hepatica aguda continuam
sendo as estratégias recomendadas para o manejo dos
casos.

Este informe é resultado das discussdes de experiéncia
de especialistas das Américas quanto ao manejo clinico
de pacientes com febre amarela, especialmente em
surtos e epidemias, contextualizando essa experiéncia
no conjunto atual de evidéncias médico-cientificas
e considerando as diretrizes técnicas ja disponiveis
nos paises da Regido. Apresenta fluxogramas para a
abordagem inicial do paciente com suspeita clinica de
febreamarelaesugereumpacotedeexameslaboratoriais
minimos que pode ser Gtil em contextos com poucos
recursos; ainda, detalha aspectos da organizacdo dos
sistemas de salde para o enfrentamento de surtos e
epidemias de febre amarela.
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