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A febre amarela (FA) é uma doenga viral aguda causada pelo virus da febre amarela
(género Flavivirus), que é transmitida, no seu ciclo silvestre, por mosquitos do género Haemagogus
ou Sabethes, e, no seu ciclo urbano, por mosquitos Aedes aegypti. Ela é endémica em regides
tropicais e atinge 47 paises da Africa e da América do Sul e Central; epidemiologicamente, mais de
90% dos casos e Obitos pela doenca ocorrem na Africa'. Essa infecgéo foi responsavel por cerca de
5.000 a 300.000 casos graves e entre 19.000-180.000 mortes na Africa em 20132,

As vacinas atuais contra a febre amarela s&o vivas atenuadas, fabricadas a partir de duas
cepas virais 17D. Uma dose padréo de 0,5 mL ¢é altamente eficaz. Aproximadamente, 97,5% das
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pessoas vacinadas apresentardo desenvolvimento de niveis protetores de anticorpos e protegao por
toda a vida3. Em situagdes epidémicas, ha grande presséo para uso das reservas de vacina. Em
2016, as reservas de 6 milhdes de doses tiveram de ser reabastecidas varias vezes, devido a
vacinagdo em massa contra o surto em Angola e na Republica Democratica do Congo, o que levou
ao uso de quase 30 milhdes de doses da vacina®.

As manifestagdes clinicas da febre amarela podem variar desde quadros inaparentes,
oligossintomaticos, até formas fulminantes. A doenga pode apresentar-se de forma bifasica, com um
periodo de 24 a 48 horas de melhora ou remissao parcial dos sintomas, para retornar com sintomas
progressivamente mais graves. Na forma leve, o paciente apresenta-se febril (temperatura acima de
37,8°C), com cefaleia retro-orbitaria, dores musculares, calafrios, nauseas ou tonturas. Progredindo
em termos de gravidade, na forma moderada, o paciente pode apresentar-se, além dos sintomas
relatados na forma leve, com ictericia, aumento das aminotransferases e de bilirrubinas, e
sangramentos menores, tais como epistaxes ou gengivorragias.

Na forma grave, somam-se aos sintomas da forma moderada, a dor abdominal,
sangramentos mais intensos, complicagdes extra-hepaticas tais como disfuncédo renal, com oliguria;
alteragdes neuroldgicas, caracterizadas por letargia, confusdo ou agitacdo mental; além de
comprometimento hemodinamico com hipotensao arterial, podendo evoluir rapidamente para o 6bito.
Alteragdes laboratoriais caracterizam-se por plaquetopenia, elevagdo das aminotransferases
(usualmente com valores acima de 1.000 UI/L, podendo chegar a mais de 20.000 UIL). As
aminotransferases podem apresentar comportamento com AST (TGO) maior do que a ALT (TGP); a
queda abrupta pode implicar mau prognostico e risco de morte. Espera-se aumento das bilirrubinas
frequentemente em niveis acima de 10 g/dL, com predominio de bilirrubinas diretas. O tempo de
protrombina e tempo de tromboplastina parcial ativada estdo alargados, com aumento dos produtos
de degradagéo da fibrina. O leucograma pode variar, com aumento leucométrico em situagdes
relacionadas a gravidade do quadro ou a infeccdo bacteriana secundaria. CPK pode elevar-se,
podendo atingir valores acima de 1.000 UI/L. Proteina C reativa geralmente néo supera 50 mg/L na
auséncia de complicagdes bacterianas secundarias, como pneumonia associada a ventilagdo
mecanica ou outra infecgdo nosocomial. No exame anatomopatolégico do figado, ha necrose

multilobular severa e necrose panlobular.
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CONDUTAS / PROCEDIMENTOS

. Quando suspeitar de caso de febre amarela?

Paciente sem histéria de vacinagéo para febre amarela;

Paciente reside ou esteve nos ultimos 15 dias em localidade com registros de circulagéo do
virus da febre amarela (casos em primatas ndo-humanos ou em humanos);

Paciente apresenta sintomas compativeis com FA, tais como febre de inicio subito
(>37,8°C), cefaleia retro-orbitaria, mal estar, mialgias, calafrios, tonturas, dor lombar, sem
rash cutaneo aparente;

Na evolugédo do quadro clinico, o paciente desenvolve ictericia, nauseas, vémitos, podendo
ou ndo manifestar sangramentos (hemorragia conjuntival, epistaxes, gengivorragia,

hematémese, hemoptise).

. Como proceder no caso suspeito?

Considere e trate 0 paciente como caso incidente provavel de febre amarela;

Notificar imediatamente o caso suspeito, comunicando por telefone, fax ou e-mail as
autoridades (centros de vigilancia epidemiolégica das secretarias de saude dos estados e
municipios);

Solicite os exames inespecificos e veja como proceder para enviar as amostras para
confirmagao do caso;

Avalie a necessidade ou nao de internacao;

Atue, enquanto equipe multidisciplinar, buscando integrar o apoio da administragdo e do
conjunto de profissionais;

Uso de precaugdes padréo;

Mantenha a investigagdo de diagndsticos diferenciais: maléria, hepatites virais,

leptospiroses, outras arboviroses, doencas exantematicas virais etc.
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C. Quais pacientes devem ser internados?

Deve
[ ]

ser internado o paciente que apresentar pelo menos uma das seguintes condicdes:

Piora clinica dos sinais e sintomas;

Dor abdominal intensa;

Hemorragias (gengivorragia, epistaxes, hematémese, hemoptise);
Elevacgao de aminotransferases (acima de 10 vezes o valor de referéncia);
Ictericia;

Alteragdes no coagulograma, com aumento nos TP ou TTPA;

Diminui¢&o da diurese;

Alteragdes respiratorias;

Alteracdes neurolégicas;

Alteragdes hemodinamicas.

D. Qual a conduta do paciente em acompanhamento ambulatorial, com formas clinicas

nao severas de febre amarela?

1. Orientar hidratagéo oral na dose de 60 mL/kg/dia. Em caso de impossibilidade da hidratagao

por via oral, utilizar 30 mL/kg/dia de cristaloides (soro fisiolégico 0,9% ou Ringer lactato) por

via venosa;

2. Prescrever sintomaticos:

e NAao usar o acido acetilsalicilico (AAS) e anti-inflamatdrios néo esterdides (AINEs);

e Evite 0 uso do paracetamol, dando prioridade ao uso da dipirona por via oral;
e No caso de necessidade uso de paracetamol (alergia a dipirona), néo prescrever
doses superiores a 3 gramas por dia. Medidas de resfriamento fisico para a

diminui¢ao da temperatura corporal podem ser usadas;

3. Solicitar exames laboratoriais: hemograma, coagulograma (TAP, TTPA), AST (TGO), ALT

(TGP), bilirrubinas, ureia, creatinina, sodio, potassio, urina tipo | (sumario de urina ou EAS).

Repetir a cada 24 horas;
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4. Manter o paciente em observacéo clinica e laboratorial pelo periodo de 7 a 10 dias. Realizar
busca ativa em caso de ndo comparecimento do paciente para reavaliagdo no periodo

maximo de 24 horas.

E. Qual a conduta em caso de internagao?
1. Medidas gerais:

e Internar o paciente em unidade critica (semi-intensiva ou UTI, na dependéncia da
organizagdo da unidade), se alteracdo do nivel de consciéncia, hipotensao arterial,
desconforto respiratorio, alteragdo da coagulagéo, oliguria, sangramentos significativos
ou outros critérios de gravidade baseados no protocolo institucional;

e Manter cabeceira elevada entre 30 e 45°;

o \Verificar a necessidade de profilaxia de trombose venosa profunda, que devera ser
ponderada pelos resultados do coagulograma e contagem de plaquetas, com o uso de
heparina ndo-fracionada;

e Avaliar a glicemia capilar. Se resultado menor que 70 mg/dL, corrigir € monitorar até
atingir niveis acima de 80 mg/dL,;

e Preferencialmente, evitar o uso de paracetamol para controle da temperatura corporal.
Utilize dipirona por via endovenosa, se temperatura axilar > 38°C;

e Realizar medidas de prevencao de leséo por pressdo, com mudanga de decubito a cada
3 ou 4 horas;

e Monitorizar de forma néo invasiva o paciente, com controle dos parametros vitais de
forma continua;

e Solicitar hemograma, VHS, proteina C reativa, sddio, potassio, ureia, creatinina, TGO,
TGP, bilirrubinas totais e fragbes, gama-GT, TP, TTPA, produtos de degradagdo da
fibrina (se disponivel), lactato (arterial ou venoso), gasometria arterial, hemoculturas,

CPK, e outros exames que possam constar do protocolo institucional;
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Proceder a coleta de exames para confirmacao do diagndstico especifico, pela detecgdo
do virus em amostras clinicas (sangue e/ou tecidos) ou de forma indireta pela detec¢éo

de anticorpos, conforme descrito na Tabela 1°.

Tabela 1 - Tipo de amostras e procedimentos para acondicionamento e transporte de amostras

suspeitas de febre amarela

Exame Amostra Quantidade N° de Periodo Coleta Armazenamento | Transporte
amostras | de coleta € conservagao
1a
Amostra:
Apbs 0 5°
dias de
inicio dos
sintomas;
23
Sangue total: Crianca: ATzszt;a: Frasco estéril
pungao 2-5mL dias anos de plastico ou Gelox ou
Sorologia | venosa ou 1ou2 3 colgta vidro com -20°C ou Freezer Seco
intracardiaca Adulto: da 12 tampa de
(6bitos) 10 mL amostra rosca.
Ou
Amostra
Unica:
Apos 0 5°
dias de
inicio dos
sintomas.
Sangue total: Crianca: Até 0 5° Frasco estéril
pungao 2-5mL dia apts de plastico ou Nitrogénio
venosa ou 1 L vidro com -70°C ke
. . . inicio dos Liquido
intracardiaca Adulto: . tampa de
. sintomas
(6bitos) 10 mL rosca.
Tecido:
Biologia Flgado,~r|ns, Frasco estéril
Molecular coracao, .
Logo de plastico ou
(RT- baco, . ;
. 1 apos vidro com
PCR) linfonodos. " A
~ Fragmento | fragmento | Obito, no tampa de o Nitrogénio
Obtencgéo da fo -70°C ke
de 1cmd de cada maximo | rosca, a fresco Liquido
amostra por . . "
! viscera até 24 (sem adigao
necropsia ou horas de
viscerotomia
conservantes).
ou agulha de
biépsia
continua
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continuagédo
Exame Amostra Quantidade N° de Periodo Coleta Armazenamento | Transporte
amostras de € conservacao
coleta
Sangue Crianca: Até 05° | Frasco estéril
total: pungéo 2-5mL dia ap6s | de plastico ou Y
L : o Nitrogénio
venosa ou 1 inicio vidro com -70°C Liquido
intracardiaca Adulto: dos tampa de q
(6bitos) 10 mL sintomas rosca.
Tecido:
F|gca>1rdao,érc|)ns, Frasco estéril
Isolamento Viral ba 90 ’ Logo de plastico ou
_ paco, 1 apds vidro com
linfonodos. - A
N Fragmento | fragmento | &bito, no tampa de o Nitrogénio
Obtengéo da L -70°C e
de 1cm? decada | méximo | rosca, a fresco Liquido
amostra por . . "
: viscera até 24 (sem adigéo
necropsia ou
) ! horas de
viscerotomia
conservantes).
ou agulha de
biépsia
Tecido:
Figado, rins, Frasco estéril
coragéo, Lodo de plastico ou
bago, 1 9 vidro com
. apds
. . linfonodos. " tampa de
Histopatologia / Obtencao da Fragmento | fragmento | dbito, no rosca. com | -20°C ou Freezer Gelox ou
Imunohistoquimica amostg;a or de 1cmd decada | maximo solu éo de Seco
P viscera até 12 G
necropsia ou formalina a
. . horas 0
viscerotomia 10%
ou agulha de tamponada.
biopsia

2. Medidas relacionadas @ manutencdo hemodindmica

Séo manifestagdes clinicas associadas a hipoperfusdo organica na febre amarela:

Sistema nervoso Alterag®es do nivel da consciéncia (alteragdo do sensério, quadros confusionais,
central agitacdo, letargia).
Slstema Hipotensao arterial, extremidades frias.
cardiovascular
Pulmdes Desconforto respiratorio (taquipneia, dispneia), hipdxia, hiper ou hipoventilacao.
Pele Pele pegajosa, fria, livedo reticular.
Figado Elevagao de aminotransferases, aumento de tgilirrubinas, alargamento dos tempos de
coagulago.
Rins Oliguria (débito urinério < 0,5 mL/Kg/h), elevagéo de escorias nitrogenadas, insuficiéncia
renal aguda.
Sangue Anemia, leucopenia ou leucocitose, plaquetopenia, VHS normal ou baixo, PCR em niveis
geralmente < 50 mg/L.
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Diante desse quadro, indica-se:

Proceder a reposic¢do volémica com cristaloides entre 15-20 mL/kg por hora, podendo
iniciar com infus&o rapida em 20 minutos, se necessario;
Iniciar aminas vasoativas, se pressao arterial média < 65 mmHg, ou de acordo com
protocolo institucional;
Proceder a intubagao orotraqueal e uso de ventilagdo mecanica (VM) para os pacientes
que apresentem alteracdo do estado mental (Escala de Coma de Glasgow — escore
menor que 8), ou quadro de insuficiéncia respiratoria aguda (hipoventilagdo, SatO; <
90%, relagdo PaO./FiO2 menor do que 250), ou por outros critérios institucionais que
justifiquem o uso da VM,;
Avaliar a necessidade de transfusdo de hemoderivado,s de acordo com orientagdes do
protocolo institucional. Avalie o uso de concentrado de hemacias, se hemoglobina < 7,0
g/dL ou em niveis mais elevados, na dependéncia da condigéo clinica do paciente;
Avaliar a transfusdo de concentrado de plaquetas. Em geral, ndo ha indicagdo de
transfuséo profilatica de plaquetas na auséncia de sangramentos significativos, mesmo
com contagens plaquetarias abaixo de 20.000/mm3, uma vez que a transfusdo néo
resulta geralmente em incremento plaquetério satisfatorio. No entanto, em pacientes
com sangramentos intensos, ou com plaquetopenia severa (< 20.000) e manifestacbes
hemorragicas, a transfusao plaquetaria pode ser realizada e repetida até a cada 6 horas
nos casos mais graves de sangramento ativo;
Verificar a necessidade de utilizagdo de plasma fresco nas seguintes situacoes:
v’ Sangramentos ativos intensos em pacientes com atividade de protrombina (TP)
<60% ou relagdo TTPA/Controle > 1,5.
v' Antes da realizagdo de procedimentos invasivos em pacientes com
sangramentos ativos e atividade de protrombina (TP) <60% ou relagdo
TTPA/Controle > 1,5.

Corrigir disturbios hidroeletroliticos e acido-basicos.

Ruu
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3. Medidas relacionadas a complicacdes renais e neuroldgicas

¢ Iniciar dialise se houver disfungéo renal que produza as seguintes condigdes clinicas:

v' Sobrecarga hidrica (congestao pulmonar, disfungao cardiaca);

v' Hipercalemia grave (concentragdo plasmatica de potassio > 6,5 mEg/L) ou
niveis de potassio em rapida elevagao;

v Sinais de uremia, tais como pericardite, encefalopatia ou declinio de estado
mental de outro modo inexplicavel;

v" Acidose metabolica grave (pH <7,1).

e Avaliar e graduar o comprometimento neurolégico pela disfungdo hepatica aguda

(encefalopatia hepatica), através dos seguintes escores de gravidade:

v Grau I: Modificagdes do comportamento, confusdo mental leve, fala arrastada,
mudancas no sono;

v’ Grau lI: Letargia, confusao moderadaj;

v Grau lll: Confusdo mental acentuada (estupor), fala incoerente, mantém-se
dormindo o tempo todo, mas pode ser acordado através de estimulos fisicos;

v Grau IV: Coma, ndo responsivo inclusive a estimulos dolorosos.

Em sinais de encefalopatia hepatica, utilizar lactulose 30 a 45 mL, 2 a 4 tomadas por

dia, por via oral ou enteral, com o objetivo de manter 3 a 5 evacuagdes diarias.

Avaliar 0 uso de metronidazol (400 mg por via oral ou enteral, 3 tomadas diarias) ou

vancomicina oral (125 mg por via oral ou enteral, 4 tomadas diérias), avaliando-se

caso a caso.

e Iniciar antibioticoterapia de amplo espectro para tratamento de possiveis infecgdes
bacterianas secundarias, de acordo com protocolo institucional e padrao de
sensibilidade local;

e Considerar avaliagdo por grupo especializado em transplante hepatico, caso o paciente

apresente critérios de hepatite fulminante.
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F. Quando dar alta ao paciente com quadro suspeito ou confirmado de febre amarela?

Quando o paciente apresentar todos 0s critérios relacionados:

1. ApoOs dez dias de doenga, para pacientes sem febre nas ultimas 24 horas, com aspectos
clinicos melhorados e exames laboratoriais com indices decrescentes das
transaminases e estabilizacao das plaquetas OU ap6s trés dias sem febre independente
do tempo de doenga, com indices decrescentes das transaminases e estabilizagao das
plaquetas;

2. Auséncia de manifestagbes hemorragicas, com normalizacdo dos parédmetros de

coagulacao;

Retorno a normalidade da fungao renal;

Estabilidade hemodindmica, sem necessidade de uso de drogas vasoativas;

Auséncia de parametros de insuficiéncia respiratoria;

o o M~ w

Normalizagdo do estado neuroldgico, sem manifestagdes de encefalopatia hepatica.

G. Apods a alta, quando o paciente deve retornar para consulta de acompanhamento
ambulatorial e quais os exames de controle?
O retorno para revisdo do quadro clinico deve ser em até 7 dias apds a alta hospitalar.
Realizar exames de controle: hemograma, AST (TGO), ALT (TGP), gama-GT, bilirrubinas
totais e fragdes, TP, TTPA, sodio, potassio, ureia, creatinina.
Orientar, caso os sintomas voltem, retornar ao posto de atendimento.
Pode-se observar um periodo de convalescenga de até oito semanas, com recuperagao

gradual das atividades habituais.
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Filiada a Associacao Médica Brasileira

MANEJO DE PACIENTES COM SUSPEITA DE FEBRE AMARELA

DEFINIR CASO SUSPEITO:
Paciente nao vacinado; reside ou se deslocou para local com registro de casos nos ultimos 15 dias; apresenta sintomas e sinais
compativeis: febre, cefaleia retro-orbitaria, mal estar generalizado, mialgias, calafrios, tonturas, nauseas/vomitos, ictericia,

sangramentos

l

NOTIFICAR

- Colher exames para diagnéstico especifico e confirmagao
- Colher AST, ALT, bilirrubinas, hemograma, ureia, creatinina, TAP, TTPA

l

VERIFICAR SE HA CRITERIOS PARA INTERNAGAO:
Piora clinica nas Ultimas horas; dor abdominal intensa; hemorragias; elevacéo de AST,
ALT; ictericia; alteragbes no coagulograma; diminui¢&o da diurese; alteracdes
respiratérias, neurolégicas ou hemodindmicas

\ 4

v
SIM

A 4

SEGUIMENTO AMBULATORIAL
- Orientar hidratag&o oral na dose de 60 mL/kg/dia
- Medicagdes sintomaticas; evitar uso de AINEs e paracetamol

- Repetir AST, ALT, bilirrubinas, hemograma, ureia, creatinina, TAP, TTPA em

24 horas

VERIFICAR SE HA INDICAGAO DE INTERNACAO EM UTI
Alteragdo do nivel de consciéncia, hipotenséo arterial, desconforto
respiratério, alteracdo da coagulagao, oliguria, sangramentos
significativos ou outros critérios de gravidade pela instituicao.

v

INTERNAR EM LEITO DE ENFERMARIA
- Manter monitorizagéo néo invasiva
- Colher a cada 12 horas

CPK, TAP, TTPA

- Colher hemoculturas para diagnéstico diferencial

- Hidratagdo oral 60 mi/kg/dia ou endovenosa 30 mL/kg/dia com
cristaloides

AST, ALT, bilirrubinas, hemograma, ureia, creatinina, gama GT,

SIM

critérios de

INTERNAR EM LEITO DE UTI

- Manter monitorizagdo de parametros hemodinamicos e ventilatérios

- Reposig&o volémica com cristaloides 15 a 20 mL/kg/hora

- Iniciar drogas vasoativas se pressao arterial média < 65 mmHg

- Iniciar ventilagdo mecanica se alteragdo importante do estado mental (escore
de Glasgow < 8) ou insuficiéncia respiratoria aguda

- Avaliar necessidade de transfuséo de hemoderivados

- Transfundir plasma fresco se TP < 60% ou TTPA/controle > 1,5 ou antes de
procedimentos invasivos

- Corrigir distarbios eletroliticos e acido-basicos

- Considerar didlise se sobrecarga hidrica, hipercalemia grave, uremia ou
acidose metabdlica grave (pH < 7,1)

- Considerar avaliagao do grupo especializado em transplante hepatico se

hepatite fulminante
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