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Informe técnico
Vacina contra a febre amarela
Yellow fever vaccine
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INTRODUCAO

A febre amarela é uma doenca infecciosa
endémica ou enzoodtica nas florestas
tropicais das Américas e da Africa, respon-
savel por surtos esporadicos ou epidemias
de impacto em saude publica. O virus da
febre amarela pertence ao género Flavivi-
rus da familia Flaviviridae e a sua transmis-
sdo ocorre em dois ciclos distintos: urbano
e silvestre.

No ciclo urbano a infec¢do ocorre direta-
mente, a partir da picada do Aedes aegypti,
sendo o proprio homem infectado propaga-
dor do virus na populacao. No ciclo silves-
tre, os mosquitos sao transmissores e
reservatorios do virus, ao contrario dos
primatas nao-humanos (PNH), apenas
hospedeiros amplificadores do virus. Nas
Ameéricas, os principais vetores transmisso-
res sdo: Haemagogus e Sabethes.

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

Considerando-se os casos de febre
amarela ocorridos na década de 1950, os
casos confirmados em 2000, casos huma-
nos e epizootias em 2008 e a confirmagao
de nova area de transmissio do virus de FA

em 2009, o Estado de Sdo Paulo mantém
uma extensa area geografica, com recomen-
dacdo de vacinagdo contra a FA, predomi-
nantemente nas regides Noroeste e Sudoes-
te (ver lista www.cve.saude.sp.gov.br).

No Brasil, ha também uma extensa area
de recomendac¢do para vacinagdo contra
febre amarela para o Distrito Federal e
varios Estados (Acre, Amapa, Amazonas,
Para, Rondonia, Roraima,Goias, Tocantins,
Mato Grosso do Sul, Mato Grosso, Maranhio
e Minas Gerais), bem como-parte da Bahia,
Piaui, Parang, Santa Catarina e Rio Grande
do Sul (ver lista www.saude.gov.br/svs).

Nessas localidades a vacina contra a
febre amarela esta indicada para os resi-
dentes e os viajantes. Nessas regioes,
também deve ser intensificadas as acdes de
vigilancia de humanos, epizootias e ento-
molégica como sinal de alerta para a
ocorréncia da doenca.

Composicaoaapresentacao

A vacina contra febre amarela é origina-
ria da cepa 17D do virus da febre amarela,
cultivada em ovos embrionados de galinha.
A composicao de cada dose de 0,5 mL, apés
reconstituicdo da vacina produzida por
Biomanguinhos/Fiocruz, contém no
minimo 1.000 LD50 do virus da febre
amarela (cepa 17DD), além de sacarose,
glutamato de so6dio, sorbitol, gelatina
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bovina hidrolisada, eritromicina e canami-
cina, sendo o diluente composto de cloreto
de s6dio e dgua parainjetaveis.

J4 a composicdo de cada dose de 0,5 mL
apos reconstituicio da vacina produzida
pela Aventis Pasteur (Stamaril®), contém
no minimo 1.000 LD50 do virus da febre
amarela (cepa 17D204) e lactose, sorbitol,
cloridrato de L-histidina, L-alanina e
solugdo salina tampdo (cloreto de sdédio,
cloreto de potassio, fosfato dissddico,
fosfato monopotdassico, cloreto de calcio e
sulfato de magnésio). O diluente é compos-
to de cloreto de s6dio e Agua para injetaveis.

A vacina produzida por Biomangui-
nhos/Fiocruz tem apresentacao de 50, 10 e
5 doses, enquanto a da Aventis Pasteur
(Stamaril®) tem apenas a apresentacdo de
10 doses.

Conservacao

Na vacina produzida por Biomangui-
nhos/Fiocruz a forma liofilizada devera ser
armazenada preferencialmente a -202 C
(em freezer, nivel central ou regional) ou
entre +22 a +82C, em geladeira, no nivel
local. A vacina reconstituida devera ser
mantida, entre +2°C e +8°C.

A vacina produzida pela Aventis Pasteur
nao pode ser congelada. Deve ser armaze-
nada em temperaturas entre +2°C e +8°C.

Reconstituicao e prazo de utilizacao
apos a reconstituicao

As apresentacdes de 5 e 10 doses vacina
contra febre amarela deverdo ser reconsti-
tuidas da seguinte maneira:

e Retirar o diluente, que devera ser
colocado em geladeira pelo menos
seis horas antes da sua aplicacdo.

Injetar no frasco do li6filo e agitar
suavemente, sem deixar que forme
espuma de maneira a obter uma
suspensdo uniforme.

As apresentacdes de 50 doses deverdo
serreconstituidas da seguinte maneira:

o retirar o diluente, que devera ser
colocado em geladeira pelo menos
seis horas antes da sua aplicagao,
retirar 1,0 mL do diluente e injetar
pelas bordas, no frasco do li6filo;

o agitar suavemente até a sua completa
homogeneizacdo, sem deixar que se
forme espuma;

e ap6s a reidratacdo, aspirar todo o
conteudo do frasco da vacina, utili-
zando a mesma seringa e injetar no
frasco do diluente; e

o agitar suavemente e anotar no frasco
o horario dareconstituicao.

Laboratério produtor Enfrascagem :;g:‘;::oﬁtsiiiﬁ%%

Biomanguinhos/Fiocruz 50 doses 4 horas

Biomanguinhos/Fiocruz 10 doses e 5doses 6 horas
Aventis Pasteur (Stamaril®) 10 doses 6 horas

Dose, via de administracao, idade de
aplicacao e esquema vacinal

Cada dose, apés reconstituicdo, corres-
ponde a 0,5 ml. A via de aplicagdo da vacina
contra a febre amarela do laboratorio
Biomanguinhos/Fiocruz é a subcutanea. A
via de administracdo preferencial da vacina
do laboratério Aventis Pasteur é a subcuta-
nea, no entanto, podera ser aplicada por via
intramuscular.

A idade minima para vacinacdo é de 9
meses de idade. O esquema vacinal consiste
de uma dose e reforgos a cada dez anos.
Apenas nas situacoes de epizootias a idade
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minima serd de 6 meses de idade (estas
situacdes serao discutidas caso a caso)

Imunidade e inicio da proteciao

A vacina confere imunidade a cerca de
90% a 100% dos vacinados e deve ser
aplicada dez dias antes da viagem. Os
estudos realizados até o momento obser-
varam que cerca de 80% das pessoas
vacinadas, mesmo apdés dez anos da
vacinacdo contra febre amarela, ja tinham
anticorpos neutralizantes detectaveis no
soro. No entanto, o Regulamento Interna-
cional de Saude estipula que a vacina
contra febre amarela deve ser aplicada a
cadadezanos.

Contra-indicac¢des gerais

A vacina é contra-indicada para crian-
¢as menores de 6 meses, portadores de
imunodeficiéncia congénita ou adquirida
e neoplasia maligna. Também nio deve
ser aplicada em pacientes infectados pelo
virus HIV com alteracdo imunolégica (ver
item a) e pacientes em terapéutica imu-
nodepressora - quimioterapia, radiotera-
pia, corticoide em doses elevadas (equi-
valente a prednisona na dose de
2mg/kg/dia ou mais para criangas, ou 20
mg/dia ou mais, para adultos, por mais de
duas semanas).

Também ndo devem ser vacinadas
gestantes, salvo em situacdes de alto risco
de exposicdo (ver item b), e pessoas com
histéria de uma ou mais das seguintes
manifestagdes anafildticas apo6s dose
anterior da vacina ou ap6s ingestio de ovo:
urticaria, sibilos, laringoespasmo, edema
de labios, hipotensido, choque nas primei-
ras duas horas.

Observacgdes

Pacientes HIV+ (ver Quadros 1 e 2)

A aplicacdo da vacina contra a febre
amarela devera levar em conta a condicao
imunolégica do paciente HIV+ e a situagdo
epidemiolégica do local onde a vacinacgio
estd sendo indicada. Avaliar o CD4 dos
ultimos dois exames, preferencialmente os
realizados no ultimo ano, sendo o dltimo
realizado no maximo ha trés meses, e que
o paciente ndo tenha atualmente manifes-
tacdo clinica de imunodeficiéncia, com ou
sem uso de antirretroviral. Para os meno-
res de 13 anos de idade, valorizar prefe-
rencialmente o percentual de linfécitos
CD4, pois o numero absoluto é passivel de
maiores variagoes.

Para os pacientes imunodeprimidos
graves que desejarem ou necessitarem
viajar para areas de alto risco, aconselha-
los anaorealizaram a viagem.

Quadro 1. Recomendagdes para vacinagdo contra febre
amarela em criangas HIV+ menores de 13 anos.

Ausente Indicar vacinagdo Oferecer a vacina* Néo vacinar
Moderada Oferecer a vacina* N&o vacinar Nao vacinar
Grave Nao vacinar Nao vacinar Né&o vacinar

Quadro 2. Recomendagdes para vacinagdo contra febre
amarela em adultos e criangas maiores de 13 anos.

Contagem de CD4 RISF.O da Médio Baixo
regido Alto
Indicar Oferecer
= = 209 X )
=350 ou = 20% vacinagio avacina* Nao vacinar
200-350 ou de 15% a 24% vO;gir:ac?r a Nao vacinar Nao vacinar
<200 ou < 15% Nao vacinar Né&o vacinar Né&o vacinar

*Oferecer a vacina: o médico devera explicar ao paciente o
risco/beneficio, levando em conta a possibilidade da ndo resposta, a
ocorréncia de eventos adversos e o risco epidemioldgico de infecgao pelo
virus dafebre amarela.
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Gestantes

Considerando-se o possivel risco de
infeccio dos fetos pelo virus vacinal, a
vacina contra a febre amarela estd contra-
indicada em gestantes, salvo em situac¢des
de alto risco de exposi¢cdo. A vacinagdo em
gestantes devera ser analisada caso a caso.

Amamentacao

Em 2009, no Estado do Rio Grande do
Sul, apds a vacinagdo de cerca de 3 milhdes
de pessoas contra a febre amarela, foram
notificados dois recém-nascidos (RN) que
apresentaram encefalite devido a vacinagdo
materna. As maes de ambos os RN residiam
na area urbana, sem deslocamento para
area rural, e foram vacinadas contra a febre
amarela ap6s o nascimento dos seus filhos.
Os RN eram amamentados e apresentaram
o inicio dos sintomas, com febre e convul-
sdo, cerca de 8 e 25 dias ap6s a vacinacao
materna. O diagnéstico foi confirmado
devido a presenca de IgM reagente para
febre amarela no liquor. Os RN tiveram boa
evolucao.

Em ambos os casos, foi considerado que
a transmissdo do virus vacinal ocorreu
através do leite materno. Devido a impor-
tancia do aleitamento e diante da ocorrén-
cia de transmissdao do virus vacinal pelo
leite materno, deve-se recomendar o
adiamento da vacinacdo de maes que estio
amamentando até a crianca completar 6
meses de vida. Na impossibilidade de adiar
a vacinacdo, aconselhar a mae a fazer
ordenha do leite previamente a vacinagao,
mantendo-o congelado ou no freezer para
utilizagdo durante o periodo de viremia, ou
seja, até 14 dias ap06s a vacina¢do. A mae
também poderd ser encaminhada a um
banco de leite humano.

Em situacdes de alto risco de exposicao,
avacinagdo sera analisada caso a caso.

Revacinacao

A revacinagdo é segura e, em geral, é
acompanhada de menor frequéncia de
eventos adversos. A revacinacdo antes de
decorridos dez anos da Ultima dose é desne-
cessaria. E importante salientar que nas
situacdes de impossibilidade de comprova-
¢do de dose anterior a vacina contra febre
amarela deverd ser aplicada novamente.

Vacinacdo de idosos e de portadores de
doencas cronicas

De acordo com a literatura internacio-
nal, a primovacinagdo em pessoas ap06s 0s
60 anos de idade apresenta maior risco de
evento adverso grave. Até o momento, ndo
se sabem os motivos.

Os beneficios da vacinacio superam os
possiveis riscos, e a vacina ndo esta contra-
indicada para quem reside ou vai viajar
para areas de risco. Por isso, é fundamental
perguntar se residem ou vao viajar para
areas de risco para febre amarela. As
pessoas imunodeprimidas ndo deverao ser
vacinadas, ou seja, a vacina é contra-
indicada para quem faz tratamento com
quimioterapia e/ou radioterapia e utiliza
corticosteréides em doses elevadas.

As pessoas que fazem tratamento para
pressdo alta, diabetes ou cardiopatia
poderao ser vacinadas.

Situa¢bes em que se recomenda o
adiamento da vacinagao:

o até trés meses apds o tratamento
com imunodepressores ou com
corticoides em dose elevada; e
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o vigéncia de doengas febris graves,
sobretudo para que seus sinais e
sintomas nao sejam atribuidos ou
mesmo confundidos com os
possiveis eventos da vacina.

Vacinac¢do simultinea e intervalo entre
as vacinas virais atenuadas

Avacina contra febre amarela podera ser
aplicada simultaneamente, no mesmo dia,
com qualquer vacina do Programa Nacional
de Imunizagdes, do Ministério da Saude:

e nas situagdes em que as vacinas
contra a febre amarela, sarampo,
caxumba e rubéola nido forem
aplicadas no mesmo dia, quando
possivel, aguardar um intervalo de
15 dias; e

e nas situagdes em que a vacina contra
varicela ndo puder ser aplicada no
mesmo dia que as vacinas contra
febre amarela, sarampo, caxumba e
rubéola, quando possivel, aguardar
um intervalo de 28 dias.

Eventos adversos

A vacina contra a febre amarela é bem
tolerada. Cerca de 2% a 5% dos vacinados
poderdo apresentar, a partir do 3° e 4°, dia
febre cefaléia e mialgia.
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