JESIREE IGLESIAS QUADROS DISTENHREFT

Seguranca da vacinagao contra a febre amarela em pacientes

com doencga renal cronica dialitica

Tese apresentada a Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Espirito Santo para

obtencdo do titulo de Nefrologia

Programa de Nefrologia

Orientador: Prof. Dr. Weverton Machado Luchi

VITORIA

2019



Trabalho vinculado ao Departamento de Nefrologia, da Faculdade de Medicina da

Universidade Federal do Espirito Santo, sem financiamento.



Dedicatoria

Aos meus pais, que sempre me incentivaram a crescer e fazer o meu melhor.



AGRADECIMENTOS

A Deus, a quem eu louvo por ter criado todas as coisas de modo tao maravilhoso.

Ao meu amor Wender, que compreendeu minha auséncia para que eu pudesse

realizar meu sonho de me tornar Nefrologista.

Aos meus pais, que viram em mim potencial de crescer cada vez mais. Sempre
me empurraram, algumas vezes literalmente, para que eu pudesse fazer coisas para as

guais eu ndo me achava capacitada. Quanto amor e sabedoria!

Aqueles que me auxiliaram na minha formac3o, Dra. Heliilda Araujo, Dr. Gustavo
Lucio, Dr. Alexandre Pedreira, Dr. Roberto Savio, Dra. Alice Pignaton, Dra. Maria Valeria,
Dra. Olivia Zen, Dr. Rodrigo Klein, Dra. Danielle Buloto, Dr. Manoel, Dr. Lauro Monteiro.

Quanto carinho e admiragdo eu tenho por vocés!

Em especial ao meu orientador Dr. Weverton Luchi pela paciéncia, pelas

inimeras aulas, por me chamar minha atencdo me ajudando a crescer.

E, por fim, a minha avé Maria Quadros por tanto amor, e por sempre estar de

joelhos para que todos estejam de pé!



“ A maior necessidade do mundo é a de homens — homens que ndo se
compram e nem se vendam; homens que no intimo da alma sejam
verdadeiros e honestos; homens que ndo temam chamar o erro pelo
nome; homens cuja consciéncia seja tdo fial ao dever como a bussola é ao
polo; homens que permanegcam firmes pelo que é reto ainda que caiam os

”

céus.

Ellen G. White



SUMARIO

Lista de Abreviaturas e Siglas
Lista de Figuras

Lista de Tabelas

Resumo

R 1 V) 10T 1 U o1 o 1T 1
1.1 SITUAGAO DA FEBRE AMARELA NO BRASIL ....eeevveeereeenreeenereanns ERRO! INDICADOR NAO DEFINIDO.
1.2 A FEBRE AMARELA NO ESPIRITO SANTO ...ecevuveerureeerreesnreeennnnn ERRO! INDICADOR NAO DEFINIDO.
1.3 IMPORTANCIA DA VACINAGCAO CONTRA A FEBRE AMARELA .....veeiuiieeeteeeerreeereeesnneesnseesnsseesnnns 4
1.4 EVENTOS ADVERSOS POS-VACINAGAO E CONTRA-INDICAGAO A VACINAGAOD ...eovvverriieeerieeeniieens 4
1.5 IMUNIZAGAO EM PACIENTES COM DOENGA RENAL CRONICA DIALITICA ...eevvveeeveeeesreeesveeeseeeenns 5

2. OBIETIVO ..cciiiiiiiiiiiiiiiniininnsinnsssnsssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 7

3. METODOLOGIA .....coiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiisssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss soss 8

4,  RESULTADOS ....ciuiiiuiiiuiiniiniiniiisiieeiiosiiaitsctsiessitssstsstssraisssssssssssstosssassssssssssssssanssanes 11

5. DISCUSSAD.....coueetrerrerresersessesteessessesessessessasessessestesessessessssessessessssessesessessastesassassesans 14
5.1 EVENTOS ADVERSOS POS-VACINAGRD ...cciiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 14
5.2 PRECAUGOES GERAIS E CONTRA-INDICAGOES ...eeuvreeruireerrererreeesreeesireeenieeesnsreeesiseessnneeesnnns 15
53 ESTUDOS AVALIANDO A SEGURANCA DA VACINACAO EM DOENTES MODERADAMENTE
IMUNOCOMPROMETIDOS...ccuveeeuteeesureesueeesureesseeessseesseesssseessessssseesseesssseesssessssseessseessseeesssessnsses 16

54 EVENTOS ADVERSOS POS-VACINACAO EM INDIVIDUOS COM DOENCA RENAL CRONICA DIALITICA

5.5 MECANISMO DE ACAO DA VACINA CONTRA A FEBRE AMARELA E DOSE RECOMENDADA PELO
IVIINISTERIO DA SAUDE ..uvuuiiiiieeeetieee e e e ee ettt e s e e e e ee e aaaa s eeseeess b e sesassssbaaasssssesssssnansesesessrsranannss 19

5.6 DOSE DA VACINA CONTRA A FEBRE AMARELA NOS DOENTES RENAIS CRONICOS EM DIALISE



B.  CONCLUSAOD .....coeeeeeeeereeeeereessesasseseesssssesssssssesssssessssssssssssssssssssssssansssssssessesssasnnsseses 22

7. ANEXOS....cceuiiiiiniiiiiieiiiiiineiiiirniiiiraeeiiirseetiisseestissssesttssssestessssssttssssessessssessesnssesss 23

7.1 QUESTIONARIO ....uuvvieeeeeeeeeeciitteeeeeeeesssabrtaeeeeesessautesaeeeeesesassssasneseesssssnsnsenneeeeesssssnnsennnees 23
7.2 CRITERIOS ESPECIFICOS PARA A CLASSIFICACAO DA DOENCA NEUROLOGICA AGUDA ASSOCIADA A
VACINA CONTRA A FEBRE AMARELA (DNA/VFA) (OMS, 2008) ....ovvviiiireieeerieee et ceireeeceenveeeeennens 26
7.3 CRITERIOS ESPECIFICOS PARA A CLASSIFICACAO DA DOENGA VISCEROTROPICA AGUDA ASSOCIADA A

VACINA CONTRA A FEBRE AMARELA (DVA/VFA) (OMS,2008) .....vvvviiiireieeeiieee e ceeiieeeceenreeeeennens 27

8.  REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........ccceeuertreruesesessessesessessessssssessesssssssesssssssessensanes 2928



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AST Aspartato aminotransferase

CDC-EUA Centers for Disease Control and Prevention — Estados Unidos da América
DNA Doenca neuroldgica aguda

DRC Doenca renal crbnica

DVA Doenca viscerotrépica aguda

EAPV Eventos adversos pds-vacinacao

FA Febre amarela

IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
INF-a Interferon-a

MS Ministério da Saude

OoMS Organizacdao mundial de saude

RDC Resolugao de Diretoria Colegiada

SP Sao Paulo

VFA Vacina contra a febre amarela



LISTA DE FIGURAS

Figural. Areas endémicas da Febre Amarela no Brasil

Figura 2. Distribuicdo dos municipios segundo a recomendac¢ao de vacinagao

para controle de surto e prevencdao da febre amarela, Brasil,

Figura3.  Areas com recomendacdo de vacinacdo contra a febre amarela em



Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

LISTA DE TABELAS

Eventos adversos pOS-Vacinagao ........cccvveeeeereiuirieeeeeiineeeeeeesnneeeeeen
Caracteristicas da populacdo estudada .........ccccccvvniiiiiiieeiieeeee e,
Comparagao de estudos avaliando a seguranc¢a da vacinagdo em
doentes moderadamente imunocomprometidos .........ccccoevcvvieeeennnns

Comparagao da populagao do presente estudo com o de Facincani e
€olaboradores, 2016 .........cooovviiiiiiieeeeeeee e ——————
Eventos adversos pds-vacinacdo - Comparacdao da populagdo do
presente estudo com o de Facincani e cols, 2016 e os dados do

MINISEErIO da SAUE «.eeeeeeeee ettt e e s e ere e s eees

17

18



RESUMO

DISTENHREFT, JIQ. Seguranga da vacinagao contra a febre amarela em pacientes com
doenga renal cronica dialitica. [tese]. Vitdria: Faculdade de Medicina da Universidade

Federal do Espirito Santo; 2019.

O surto de febre amarela ocorrido no Espirito Santo em 2017 levantou
preocupa¢do quanto a vacinagdo de renais cronicos dialiticos por ndo haver
recomendacdo especifica quanto a vacina nesta populacdo. O objetivo deste estudo foi
avaliar a frequéncia de eventos adversos pds-vacinacao (EAPV) e a seguranca da vacina
nestes pacientes. Realizou-se um estudo transversal numa populacdo de 218 pacientes
dialiticos adultos da regido da Grande Vitéria e do municipio de Colatina. Aplicou-se um
guestionario para verificar as caracteristicas da populacdo. Os eventos adversos foram
verificados conforme Manual de Vigilancia de EAPV do Ministério da Saude. Dos 218
pacientes, 5,9% apresentou manifestacdes leves, 4,1% teve manifestagdes sistémicas
gerais e ndo houve nenhum evento adverso grave. A imunossupressao caracteristica da
doenca renal cronica e a experiéncia de baixa soroconversao e declinio mais rapido dos
titulos de protecdo com outras vacinas nesta populacdo mostram que pode ser
necessaria uma dose maior para esses pacientes. A incidéncia de EAPV, semelhantes aos
da populacdo geral, sugerem que a vacina contra a febre amarela pode ser segura em

pacientes com doenca renal crénica dialitica.

Descritores: vacina contra a febre amarela, doenca renal cronica, eventos adversos
pos-vacinacdo, perfil de seguranca da vacina, soroconversdo pds-vacinacao,
imunogenicidade, imunossupressao



1. INTRODUCAO

Os eventos adversos da vacina contra a febre amarela (VFA) em pacientes em
didlise ndo sdo bem conhecidos, ndo havendo uma recomendagao especifica quanto a
seguranca da vacinac¢do nesta populacdo.! H& preocupacdo com os riscos e beneficios
da vacina em individuos imunocomprometidos que vivem em dreas endémicas,
particularmente devido ao risco de ressurgimento da febe amarela (FA) urbana com a

disseminac¢do do mosquito Aedes aegypti.?

O surto de febre amarela ocorrido no Espirito Santo em 2017 levantou a
preocupacdo quanto a vacinacdo de renais cronicos dialiticos. Muitos pacientes foram
vacinados considerando o risco de adquirirem a doenga. Aproveitou-se essa vacinagao
macica para levantar dados sobre os eventos adversos pds-vacinacdo (EAPV) nesta

populacao.

1.1 Situagao da Febre Amarela no Brasil

A febre amarela urbana foi erradicada no Brasil desde 1942, no entanto, a forma
zoondtica dessa arbovirose, a febre amarela silvestre, permanece ativa nas regides
florestais e suas fronteiras, causando casos humanos esporadicos e pequenos surtos. O
virus da febre amarela é mantido na floresta tropical pelos vetores dos mosquitos
silvestres Haemagogus sp. e Sabethes sp., em ciclo enzodtico envolvendo primatas.
Historicamente, o vetor urbano da febre amarela é o mosquito Aedes aegypti. A alta
densidade de infestacdo deste vetor no meio urbano, o aumento do nimero de casos
de febre amarela silvestre e a baixa cobertura vacinal favorecem a reemergéncia da

febre amarela no cendrio urbano no Brasil.2

Desde 1954 ocorrem casos humanos esporadicos de febre amarela silvestre,
sendo a regido endémica de febre amarela silvestre composta pelas regides Norte e

Centro-Oeste e pelo estado do Maranhdo na regido Nordeste. Os demais estados do



Brasil apresentam casos esporadicos importados da regido endémica. As areas com
recomendag¢do permanente da vacina sao determinadas pelo Ministério da Saude (MS)
e mudam periodicamente, de acordo com estudos de vigildncia em primatas nao

humanos e com a ocorréncia de surtos.*

1.2 A Febre Amarela no Espirito Santo

De acordo com dados da Secretaria de Saude do Espirito Santo, em 2017 ocorreram
330 casos confirmados de febre amarela silvestre, sendo que 100 deles evoluiram para
dbito. J4 no ano de 2018, até o més de abril foram confirmados 5 casos.”> As dreas com
recomendacdo permanente da vacina sdo determinadas pelo MS. A partir da ocorréncia
desses casos em 2017, o estado do Espirito Santo passou a ser classificado como area
de recomendacdo permanente de vacinag¢do contra a febre amarela.* O mapa do Brasil
quanto a recomendacdo de vacina¢do foi mudando ao longo do tempo, com a entrada
do estado do Espirito Santo e de outros estados brasileiros que também tiveram surtos
de febre amarela nos anos de 2017 e 2018, conforme observamos nas figuras 1, 2 e 3

divulgadas pelo MS.®

Figura 1: dreas endémicas da Febre Amarela
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Figura 2: Distribuicdo dos municipios sequndo a recomendacdo de vacina¢@o para

controle de surto e prevengdo da febre amarela, Brasil, 2017.

B Area Com Recomendacio Temporaria de Vacinagdo (190 municiplos)
I Area Com Recomendacio Permanente de Vacinaco (3.529 municipios)

[ Area Sem Recomendaco de Vacinagio (1.851 municipios)
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Figura 3: dreas com recomendagdo de vacinagdo — 2018

I Area Com Recomendagao de Vacinagao (ACRV)
Area Sem Recomendacao de Vacinagao (ASRV)
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1.3 Importancia da Vacinagao contra a Febre Amarela

A febre amarela tem manifestacdes clinicas varidveis, que vao desde um quadro
febril leve a infeccdo grave, acarretando faléncia renal e hepatica, dano cardiaco,
hemorragia e choque. Estima-se que apenas 10% sejam formas graves, associadas a
elevada letalidade, variando de 20-50% dos casos. Todos os individuos sdo suscetiveis,

ndo havendo distin¢3o de raca, idade ou género.”

Até o momento ndo existe tratamento bem sucedido contra o virus da febre
amarela, sendo a vacina a principal medida de controle da doenca. Durante a ocorréncia
de um surto da doencga, recomenda-se a imunizagdao de pessoas nao vacinadas que

residem ou v3o se deslocar para area de risco.*

A vacina usada no Brasil é composta por virus atenuado da febre amarela cepa 17DD
ou equivalente, cultivado em ovos embrionados de galinha. Esta vacina tem excelente
imunogenicidade e perfil de seguranca, com raros eventos adversos. Atualmente é o
principal meio de controle da doenga. Tem uma eficacia de 95% aplicando uma dose
subcutanea, com duracdao da imunidade 210 anos. A Organizacdao Mundial de Saude
(OMS) recomenda apenas uma dose de vacinacdo para conferir protecdo por toda a

vida.®

1.4 Eventos Adversos Pds-Vacinagdo (EAPV) e contra-indica¢do a vacinagao

Os EAPV contra a febre amarela constituem-se de manifestagdes locais e sistémicas.
As manifestacdes sistémicas podem ser gerais ou reacbes graves. As gerais podem ser
febre, cefaleia e mialgia. Ja as reacdes graves incluem as reag¢des de hipersensibilidade,
a doenca neuroldgica e a doencga viscerotrdpica. A vacinagdo com virus vivo atenuado
apresenta maior risco potencial de ocorréncia de doencas neurolégicas e viscerotrdpicas
em pessoas com imunodeficiéncia. Por este motivo, a vacina é contra-indicada em
pessoas em uso de drogas imunossupressoras, em pacientes que receberam

transplantes de 6rgaos, em portadores de HIV com CD4 <200, portadores de neoplasias



e imunodeficiéncias primarias, pessoas imunossuprimidas e pessoas com doencas do
timo. Gestantes e criangas com menos de 6 meses também nao tém recomendagado para
vacinacdo. Em idosos com mais de 60 anos, deve-se haver precauc¢do ao se recomendar

a vacina.?

A vigilancia de eventos adversos associados a vacina iniciou em 1998 pelo Programa
Nacional de Imunizacdes, sendo realizada através de um sistema passivo. As
manifestagbes locais ndo necessitam de notificagdo, enquanto que as manifestagdes
sistémicas ndo graves apenas devem ser notificadas se ocorrerem acima do esperado.
Os eventos adversos graves, por sua vez, sao de notificacdo compulsdria. A maioria das

notificagdes ndo é de evento adverso grave.

1.5 Imunizagdao em pacientes com doenga renal cronica dialitica

A doenca renal crénica é caracterizada por uma disfuncao imune e risco aumentado
de infeccdo. Ha niveis aumentados de citocinas inflamatdrias pela prépria diminuicdo da
eliminagdo renal e pela maior produgao estimulada pelas toxinas urémicas. A uremia
ainda altera o funcionamento dos leucécitos, possivelmente predispondo a eventos
adversos graves pds-vacinagao contra a febre amarela. Este risco tedrico ndo permite a
afirmacdo de que a vacina seria segura nos renais cronicos em dialise. Outro
guestionamento a ser levantado seria qual a dose de vacina ideal para estes pacientes.
Conhecidas altera¢des nas fung¢des dos linfécitos T levam a altas taxas de falha nas
vacinagdes contra o virus da hepatite B, o virus influenza, o Clostridium tetani ou o
Corynebacterium diphtheriae nos pacientes com doencas renais cronicas.’° A contra-
indicacdo da vacinacdo quando da realizacdo do transplante renal também reforca a

importancia de determinar a vacina¢do nessa populagdo ainda em terapia dialitica.

Devido a necessidade de imuniza¢do emergencial da populacdo em meio a epidemia
ocorrida no Espirito Santo em 2017, surgiu a preocupacdo quanto a vacinacdo dos
doentes renais cronicos em didlise. A maioria dos pacientes da drea urbana que nao

tinha viagem programada para as zonas de epidemia ndo foi vacinada por



recomendacdo dos nefrologistas assistentes, principalmente por varios desses pacientes
terem mais de 60 anos, enquadrando-se na recomendacao de precau¢do da OMS. Além
disso, muitos pacientes tinham outras comorbidades, tais como Lupus eritematoso
sistémico, e faziam uso de terapia imunossupressora, nao recebendo recomendacao de
vacinacdo dos seus médicos. No entanto, nos municipios onde estava ocorrendo a
epidemia, os pacientes foram vacinados apds decisao compartilhada do paciente com o

médico, considerando o risco aumentado de adquirirem a doenga sem a imunizagao.



2. OBIJETIVO

Constatar a frequéncia de EAPV contra a febre amarela nos pacientes com doenga

renal cronica dialitica e avaliar a segurancga da vacinagao nesta populagao.



3. METODOLOGIA

Estudo transversal realizado de outubro de 2017 a julho de 2018 avaliando a
frequéncia de eventos adversos pds-vacinacao em adultos em didlise. A populagao
estudada foi de pacientes em terapia dialitica regular (didlise peritoneal ou
hemodidlise), adultos (>18 anos) em servicos de didlise da regido da Grande Vitéria e do
municipio de Colatina. Os pacientes foram submetidos a uma entrevista estruturada
durante as sessOes de didlise (nos pacientes em hemodidlise) ou no dia de coleta de
exames mensais do servico de dialise peritoneal. Aplicou-se um questiondrio que
continha os seguintes dados: nome, idade, sexo, raca, comorbidades, sorologias (HIV e
hepatites virais), consumo de alcool, tabagismo, etiologia da doenca renal, tempo de
diadlise, método de didlise, transplante renal prévio, uso de terapia imunossupressora
(ANEXO 1). A data de vacinagdo foi confirmada por meio do cartdo de vacinagao. Os
pacientes que haviam sido vacinados antes de iniciar a terapia dialitica foram

desconsiderados.

As sorologias sdao avaliadas anualmente nos servicos de didlise. As ragas pontuadas
no questiondrio sdo as denominadas pelo IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica)!. Etilismo atual ou prévio foi definido como consumo de >15 doses/semana
(homem) ou >10 doses/semana (mulher), sendo que, uma dose padrdo de alcool tem
12 g de alcool puro e equivale a 300 ml de cerveja ou 100 ml de vinho ou 30 ml de
destilado.!? Os pacientes ainda foram questionados quanto a tabagismo atual ou
passado, sendo ainda quantificada a carga tabdgica em anos-maco. As etiologias da
doenca renal foram avaliadas conforme as principais causas apontadas pela Sociedade
Brasileira de Nefrologia. Comorbidades questionadas: hipertensdo arterial sistémica

(HAS), diabetes mellitus, neoplasias, doengas reumatoldgicas e insuficiéncia cardiaca.

A Resolugdo de Diretoria Colegiada-RDC n2 154, de 15 de junho de 2004 (Ministério
da Saude) determinou que o exame da enzima hepatica AST (alanina aminotrasferase)
deve ser realizado mensalmente nas clinicas de didlise. Aproveitando esta

determinacdo, este exame também foi avaliado no més da vacinacdo ou no més



subsequente para verificar se houve alguma alteracdo laboratorial mesmo que o
paciente ndo tenha relatado sintomas compativeis com lesdo hepdtica, tais como

nauseas, vomitos e dor abdominal.

A classificacdo dos eventos adversos foi baseada nas defini¢es trazidas pelo MS por
meio do Manual de vigilancia epidemioldgica de eventos adversos pds-vacinagdo (32
edicdo — 2014).° A classificacdo estd resumida na tabela 1. Nos anexos 2 e 3 estdo
descritos os critérios para confirmacdo dos eventos adversos graves, especificamente a

Doenca neuroldgica aguda (DNA) e a Doenga viscerotrdpica aguda (DVA).

Tabela 1

Definicao

Manifestacdes | dor, edema e eritema, abscesso

Locais

Manifestacbes | ManifestacOes gerais: primeiros 3 dias apds a vacinagdo. Incluem: febre,

Sistémicas cefaleia, mialgia.

Eventos adversos graves (EAGs):

Reac¢des de hipersensibilidade (ovo de galinha ou quaisquer outros

componentes da vacina): rash, urticaria e asma

Doenga neurolédgica aguda (DNA): de 1-4 semanas apds a vacinagdo.
Encefalite, meningite, Sindrome de Guillian-Barré, encefalomielite aguda

dissemiada (Adem).

Doenca viscerotréopica aguda (DVA): de 1-4 semanas apds a vacinagdo.
Disfuncdo aguda de multiplos érgdos. Sintomas iniciais inespecificos,
incluindo febre, cefaleia, astenia, mialgia, artralgia, ndusea, vomito, diarreia
e dor abdominal. Com a progressdo da doenca, pode ocorrer ictericia,
trombocitopenia, elevacdo de transaminases hepaticas, bilirrubinas totais e
creatinina. O quadro mais grave é caracterizado por hipotensdo,
hemorragia, insuficiéncia renal aguda e insuficiéncia respiratéria.
Manifestagdes menos frequentes incluem rabdomidlise e coagulagdo

intravascular disseminada.
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Apds a coleta de dados, verificou-se a frequéncia de pacientes que nao
apresentaram nenhum evento adverso, aqueles que tiveram manifestacdes locais,

manifestacdes sistémicas gerais e eventos adversos graves.

Os dados foram registrados em planilha do tipo Excel (Microsoft Corp). As
varidveis categdricas foram expressadas por suas frequéncias absolutas e relativas. As
varidveis quantitativas continuas foram sintetizadas em suas medidas de posicdo central
e variabilidade, neste caso, média e desvio padrao por ter havido adequag¢do ao modelo
de Gauss. A comparagdo entre as categorias de presenga ou auséncia de eventos
adversos e entre os dados do presente estudo e de resultados de outros autores foi feita
pelo teste do Qui-quadrado, para varidveis categéricas, e pelo teste t de “Student”, para
varidveis quantitativas continuas. Para realizar as diversas comparacodes, foi utilizado o

pacote estatistico Epi Info versdo 7.2.2 (CDC, EUA).
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4. RESULTADOS

Foram entrevistados 218 adultos em terapia renal substitutiva regular. Deste total,
7 estavam em dialise peritoneal e 211 em hemodialise, sendo o tempo médio de terapia
1,7 anos e 7 anos, respectivamente. Apenas 10 pacientes foram vacinados antes de
2017, pois moravam em darea de cobertura de vacinagdo contra a febre amarela. Os
demais pacientes foram vacinados longo dos anos de 2017 e 2018. A idade média desta
populacdo era de 50,9 anos, e 137 individuos (62%) eram do sexo masculino. A
distribuicdo de racas conforme classificacdo do IBGE foi a seguinte: branca (40,8%),
negra (32,15%), parda (26,6%), amarela (0,45%) e indigena (0%). Tabagismo e

alcoolismo foi identificado, respectivamente, em 19,2% e 10,5% da populacao.

Quanto as comorbidades, encontrou-se: hipertensdo arterial sistémica (149
pacientes), diabetes mellitus (55 pacientes), neoplasias (5 pacientes), doencas
reumatoldgicas (5 pacientes) e insuficiéncia cardiaca (10 pacientes). As etiologias da
doenca renal cronica predominantes foram: hipertensdo arterial sistémica, diabetes
mellitus e glomerulopatias. Do total de pacientes, 14 deles (6,4%) haviam sido
submetidos a transplante renal previamente, e 3 destes estavam em uso de drogas
imunossupressoras (prednisona, imunoglobulina e micofenolato). Os dados estdo

detalhados na tabela 2.

Todos os pacientes tinham sorologias negativas contra HIV, porém 2 pacientes que
tiveram eventos adversos tinham 1 sorologia positiva contra hepatite B e o outro contra
hepatite C. Dos valores observados de AST, apenas 1 paciente que apresentou
manifestacdes sistémicas gerais teve aumento nos niveis de AST que chegou a 2 vezes o
valor de referéncia no més seguinte a vacinagdo. Este mesmo paciente foi o Unico que

teve internacdo hospitalar.

A populagdo que apresentou eventos adversos foram comparadas com os pacientes
gue ndo apresentaram. N3o foi encontrado nenhum fator de risco que predispds a

ocorréncia de EAPV.
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Do total de 218 pacientes, 90% (196 pacientes) ndo apresentou nenhum EAPV. As
manifestagdes locais ocorreram em 5,9% dos pacientes, enquanto que 4,1% dos

pacientes tiveram manifestacdes sistémicas gerais. Ndo houve EAGs.
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Tabela 2
Caracteristicas Total Sem eventos Com eventos p-valor
(218) adversos (196)  adversos (22)
Sexo masculino, n (%) 137 (62) 127 (64,7) 10 (45,45) 0,12%
Idade (média em anos) 50,9 51,2 49 0,3%
Raca, n (%) 0,06*
Branco 89(40,8) 84 (42,8 5(22,7)
Negro 70(32,15) 64 (32,69) 6 (27,3)
Pardo 58 (26,6) 47 (24) 11 (50)
Amarelo 1(0,45) 1(0,51) 0
Indigena 0 0 0
Tabagismo, n (%) 42 (19,2) 40 (20,4) 2(9) 0,32%
Alcoolismo, n (%) 23 (10,5) 22 (11,2) 1(4,5) 0,54%
Comorbidades, n 0,13%
HAS 149 133 16
Diabetes mellitus 55 52 3
Neoplasia* 5 5 0
Doengas reumatoldgicas 5 5 0
Insuficiéncia cardiaca 10 7 3
Etiologia da DRC, n 0,4%
Glomerulopatias 44 36 8
Diabetes mellitus 45 42 3
HAS 54 50 4
Doenga cistica 6 6 0
Doenga congénita 9 9 0
Outras 21 19 2
Desconhecida 39 34 5
Hemodidlise, n (%) 211(96,7) 189 (96,4) 22 (100) 0,79"
Tempo de didlise, anos 7 5,5 5,5
Didlise peritoneal, n (%) 7 (3,3) 7 (3,6) 0 0,9%
Tempo de didlise, anos 1,7 1,7 -
Transplante renal prévio, n (%) 14 (6,4) 12 (6,1) 2(9) 0,93#
Uso de drogas 3(1,37) 2(1,02) 1(4,5) 0,7*

imunossupressoras, n (%)

*Neoplasias encontradas: pele (1), préstata (2), rim (1), reto (1). Apenas o paciente com neoplasia de pele

ndo apresentou EAPV.
$ teste t de “Student”
# teste Qui-quadrado
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5. DISCUSSAO

A inexisténcia de um tratamento bem sucedido contra a febre amarela ressalta a
importancia da vacinacdo. Em locais endémicos, tém surgido a preocupacdo quanto a
imunizagao de individuos com doencga renal cronica, que apresentam imunossupressao
caracteristica da prépria doenca. Até o momento, ndo hd recomendacdo especifica
sobre a seguranga da vacinagdao desta populagao. Os resultados obtidos por este
trabalho sugerem que a vacinacdo contra a FA possa ser segura em na populacdo de

pacientes com DRC dialitica.

5.1 Eventos adversos pds-vacinagao

Conforme evidenciado na tabela 1, os EAPV sdo dividos em manifestagées locais
e sistémicas. Na populagdo geral, as reagdes locais ocorrem em 4% dos casos. Estas
reacOes necessitam apenas de tratamento sintomdticos, e ndo contra-indicam doses
subsequentes. As manifestacdes sistémicas gerais também ocorrem em 4% da
populacdo geral. Alguns autores descreveram dentre estas manifesta¢des a elevagao
limitada e reversivel de enzimas hepaticas, sem manifestacdes clinicas, nas duas
semanas apos a vacinag¢do. Porém, a hipdtese de que a VFA induz a formas leves de dano
hepatico ndo foi confirmada em estudos posteriores. Nestes casos o tratamento

também é apenas sintomatico e ndo ha contra-indica¢do para nova vacinacdo.’

No Brasil, no periodo de 2007 a 2012, a incidéncia de EAGs relacionados a vacina
febre amarela foi de 0,42 casos por 100 mil doses administradas, havendo pouca
variacdo se formos considerar especificamente cada evento: a doenga neuroldgica
aguda e a doenca viscerotrépica aguda. A frequéncia estimada de doenca neuroldgica,
por sua vez, varia entre 0,4 e 0,8 casos para cada 100 mil doses distribuidas. No Brasil,
os casos de DNA, no periodo 2007 a 2012, foram de 116 casos, ou seja, 0,2 casos por
100 mil doses aplicadas. Em boletim epidemiolégico publicado em 2008, a OMS divulgou

que a frequéncia estimada para doenca viscerotrdpica foi de 0,3 a 0,4 casos por 100 mil
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doses distribuidas de vacinas. No Brasil, no periodo de 2007 a 2012, o risco de DVA foi

de 21 casos, ou seja 0,04 casos por 100 mil doses administradas.’

A ocorréncia de EAGs contra-indica novas doses de vacinagdo. As reagdes de
hipersensibilidade requerem tratamento sintomdtico, enquanto que a DNA e DVA
requerem tratamento por profissional especializado, por vezes, com indicacdao de

internagao em unidade de terapia intensiva.

5.2 PrecaugOes gerais e contra-indicagoes

Deve-se haver precaucdo ao considerar a vacinacao de individuos infectados pelo
HIV, assintomdticos e com imunossupressao moderada, de acordo com a contagem de
células CD4, primovacinacdo de individuos acima >60 anos e portadores de lupus
eritematoso sistémico ou de outras doengas de etiologia potencialmente

autoimunes.®?

O MS contra-indica a vacinagao nos seguintes casos: criangas menores de 6
meses de idade, imunodepressdo de qualquer natureza, infectados pelo HIV com CD4
<200 células/mm?3, pacientes em tratamento com drogas imunossupressoras
(corticosteroides, quimioterapia, radioterapia, imunomoduladores), transplante de
Orgdos, pacientes com neoplasia, individuos com histéria de reacdo anafilatica
relacionada a substancias presentes na vacina (ovo de galinha e seus derivados, gelatina

bovina ou outras), pacientes com histéria pregressa de doencas do timo e gestantes.®

O estado de imunossupressdo secundario a niveis elevados de citocinas e a uremia
na doenca renal cronica e auséncia de estudos sobre esta populagdo faz com que nao
haja uma recomendac3o especifica quanto a seguranca desta vacina.»®1° No entanto,
alguns estudos trazem evidéncias de que a vacinacdo contra a febre amarela seria
relativamente segura em individuos moderadamente comprometidos. Por isso,
guestiona-se se a vacina também nao seria segura nesta populacdao de doentes renais

cronicos em didlise.
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5.3 Estudos avaliando a seguranga da vacinagao em doentes moderadamente

imunocomprometidos

Existe evidéncia crescente na literatura de que a vacina contra a febre amarela
seria relativamente segura em doentes moderadamente imunocomprometidos, como
em pacientes assintomdticos infectados pelo HIV!3, pacientes com doencas
reumatolégicas em uso de imunossupressores!4, e até mesmo em alguns pacientes
transplantados de 6rgdos.® Estudo realizado em Mali em 2008 (Sidibe e colaboradores,
2012)® avaliou a incidéncia de EAPV em individuos com HIV. Nenhum dos 115
participantes do estudo apresentou EAGs. Este estudo ainda comprovou que pacientes
com HIV com virus indetectavel e CD4 >200 tiveram titulos imunolégicos adequados e

eventos adversos semelhantes a populagao geral.

Ja a vacinacdo inadvertida de transplantados de drgdos sélidas foi avaliada por
meio de questiondrio enviado a médicos associados a Associacdo Brasileira de
Transplante de Orgdos (Azevedo e cols, 2011). Foram relatados 19 casos, sendo que
nenhum deles teve efeito adverso importante. A imunossupressdo variou bastante
entre eles, a média de idade era de 45 anos e o tempo médio de transplante era de 65

meses, periodo em que a imunossupressio ja estad reduzida.

Estudo realizado no Distrito Federal — Brasil (Mota, 2007) avaliou 70 pacientes
com diagndstico de doencas reumaticas em uso de imunossupressores, que haviam
recebido a vacina anti-amarilica. A amostra era composta de 90% pelo sexo feminino,
com idade média de 46 anos. Dezesseis (22,8%) pacientes relataram algum efeito
adverso, predominando manifestacdes leves, que incluiam elevacdo transitéria de
enzimas hepaticas em duas vezes o valor de referéncia. Dos oito pacientes em uso de
terapia bioldgica, apenas um teve exantema cutdneo. Ndo ocorreram EAGs, internagoes

hospitalares ou ébito.'*

O Unico estudo encontrado na literatura que avaliou a incidéncia de eventos

adversos em doentes renais cronicos em didlise foi o publicado por Facincani e
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colaboradores em 2016. Este estudo foi realizado na cidade de Sdo Carlos — Sao Paulo
(SP), descreveu os resultados de 45 pacientes em hemodialise que foram vacinados
contra a febre amarela. Eventos adversos foram relatados por 12 dos 45 pacientes
vacinados, sendo que eventos adversos locais leves ocorreram em 11 pacientes e

manifestacbes gerais ocorreram em 2 pacientes.®

Na tabela 3 os dados destes estudos estdo comparados.

Tabela 3
Estudo Populagdo Numero da Eventos Manifestagoes EAGs
amostra locais sistémicas gerais
Sidibe e cols, Portadores de HIV 115 5(4,34%) 22 (19%) 0
2012
Azevedo e Transplantados renais 19 NA NA 0
cols, 2011
Mota, 2007 Doencas reumaticas 70 16 (22,8%)* 0
em imunossupressao
Facincani e DRC em hemodialise 45 11 (24,4%) 2 (4,44%) 0
cols, 2016

NA: ndo avaliado
*este estudo nao divididiu as manifestagdes em locais e sistémicas, mas sim em eventos adversos leves

(eventos locais e manifestagdes sistémicas gerais) e eventos adversos graves (EAGs).

5.4 EAPV em individuos com doenca renal cronica dialitica

Como citado acima, Facincani e cols.'® avaliaram a vacinacdo contra a FA em
pessoas com doenca renal cronica (DRC) em hemodidlise. O estudo tinha como objetivo
avaliar o status vacinal dos doentes em didlise e, nos vacinados, verificar qual seria a
incidéncia de EAPV. A populacgdo inicial a ser avaliada no servico de Nefrologia de Sao
Carlos-SP era de 130 pacientes (apds perdas por morte, mudanca de servico de didlise
ou por ndo desejar participar do estudo). Dentre os partipantes, encontrou-se 45

pacientes vacinados. O presente estudo, no entanto, teve como objetivo avaliar apenas



18

a incidéncia de EAPV, deste modo, foram avaliados pacientes de diversos servicos de

didlise, alcangando uma amostra composta por 218 pacientes.

A seguir, nas tabelas 4 e 5, comparou-se os dados de Facincani e cols. com o

presente estudo.

Tabela 4
Caracteristicas Distenhreft, 2019 Facincani e cols, 2016 p-valor
Numero da amostra, n 218 45
Sexo masculino, n (%) 137 (62) 32(71,1) 0,38"
Idade (média em anos) 50,9 +13,9 53,8 +15,2 0,48
Raca, n (%) <0,01*
Branco 89 (40,8) 26 (57,8)
Negro 70 (32,15) 2(4,4)
Pardo 58 (26,6) 16 (35,6)
Amarelo 1(0,45) 0(0,0)
Indigena 0(0,0) 1(2,2)
Tabagismo, n (%) 42 (19,2) 7 (15,6) 0,7%
Alcoolismo, n (%) 23 (10,5) 5(11,1) 0,9%
Comorbidades, n (%) 0,45%
HAS 149 (68) 36 (80)
Diabetes mellitus 55 (25) 14 (31,1)
Neoplasia 5(2,29) 1(2,2)
Pele 1 (0,45) 1(2,2)
Prostata 2(0,9) 0(0,0)
Rim 1(0,45) 0(0,0)
Reto 1 (0,45) 0(0,0)
Doengas reumatoldgicas 5(2,29) 0(0,0)
Insuficiéncia cardiaca 10 (4,58) 0(0,0)
Hemodialise, n (%) 211 (96,7) 45 (100) 0,22%
Tempo de didlise, anos 7 3
Transplante renal prévio, n (%) 14 (6,4) 5(11,1) 0,27%
Uso de drogas 3(1,37) 0(0,0) 0,43%

imunossupressoras, n (%)

Steste t de “Student”
#teste Qui-quadrado
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Tabela 5
EAPV Distenhreft, 2019 Facincani e cols, 2016 Dados MS*
Manifestagoes locais 6% 24,4% 4%
Sistémicas gerais 4% 4,44% 4%
EAGs 0% 0% 0,42 casos/

100 mil doses

*Manual de vigilancia de eventos adversos pds-vacinagdo, 32 edicao — MS, 2014

Conforme observado na tabela 4, as populacées do presente estudo e de
Facincani e cols, 2016 sdao semelhantes. Apenas a distribuicao de ragas foi diferente,
principalmente pela presenca mais expressiva de negros neste trabalho. Deste modo, é

possivel comparar estas populagdes.

Como evidenciado pela tabela 5, a frequéncia de manifestacdes sistémicas gerais
encontrada na populacdo de doentes renais cronicos em hemodidlise foi bastante
proxima a da populacdo geral. EAGs ndo foi encontrado em nenhum paciente, no
entanto, o tamanho da amostra deve ter sido o fator limitante para ndo se encontrar
nenhum caso, visto que os EAGs jd sdo raros na populacdo geral. Em relacdo as
manifestagdes locais, a frequéncia variou um pouco mais nos estudos. Percebe-se que,
com um numero maior de pessoas (218 comparado com 45), o percentual de eventos
locais foi mais préxima aos dados do MS. No entanto, o achado de maior nimero de
casos de manifestacdes locais também se justifica pelo fato de que 9 pacientes haviam
sido submetidos a vacina pneumocdcica no mesmo dia. No presente estudo, no entanto,
0s pacientes ndo se submeteram a outras vacinas no mesmo dia. Os dados trazidos por

estes trabalhos sugerem que a VFA pode ser segura nos pacientes com DRC em dialise.

5.5 Mecanismo de a¢do da VFA e dose recomendada pelo Ministério da Saude

Apds a primeira dose da vacina, viremia leve ocorre apds3 a7 diasedurala3
dias. Elevagbes nos niveis de IFN-a, TNF-a e marcadores de ativacdo de células T
ocorrem neste momento e sdo provaveis mediadores dos efeitos adversos leves comuns

da vacina contra febre amarela. A viremia se resolve quando é produzido o anticorpo
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neutralizante. Em doses subsequentes ndo ocorre a viremia, e os efeitos adversos sdo
mais leves. N3o ha dados na literatura sobre a viremia em individuos

imunossuprimidos.t’

Até marco de 2017, o Brasil aplicava o regime de dose dupla da vacina: uma
segunda dose aplicada 10 anos apds a primeira. Esta recomendagdo foi baseada em
estudos que indicaram haver uma reducdo na imunidade a longo prazo naqueles que
tiveram tomado apenas uma dose. Contudo, dada a situagao epidemioldgica dos ultimos
dois anos, associada ao fato de produc¢do da vacina menor que a demanda, o Ministério
da Saude passou a recomendar apenas uma dose da vacina a partir de 5 de abril de 2017,
seguindo recomendacgdes prévias da OMS de que uma dose da vacina conferiria

protecdo por toda a vida.'®

Em janeiro de 2018, o Ministério da Saude do Brasil, com a aprovacdo da OMS,
anunciou que iria iniciar uma operacgao fraccionada campanha de vacinagao em 76
municipios dos estados de Sdo Paulo, Rio de Janeiro e Bahia para expandir imunizacoes
e prevenir novo surto. Esta pratica ja foi usada em surtos da doenga em outros paises,
sendo demonstrado que um quinto da dose padrao da vacina conferiria protecao contra

a doenca por pelo menos 12 meses e, possivelmente por mais tempo.

5.6 Dose da VFA nos doentes renais cronicos em didlise

A disfuncdo imune na DRC prejudica a resposta a vacinacdo, com diminuicdo da
taxa de soroconversdo, além de rapido declinio dos titulos de protecdao. Dentre os
defeitos na imunidade encontrados, estdo: aumento de apoptose, reduzido nimero de
células B totais, menor expressao do fator de ativagdo das células B, reduzida contagem
absoluta de células T. Existe ainda uma relacdo inversa entre a taxa de filtracdo
glomerular e a presenca de fatores de inflamacgdo. As possiveis causas seriam: menor
depuracdo de citocinas, aumento da permeabilidade do intestino, periodontite e

estresse oxidativo da uremia.’® Deste modo, para os pacientes em didlise, a vacinacdo
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contra a hepatite B, por exemplo, é indicada em 4 doses (nos meses 0,1,2 e 4), sendo

cada uma delas dobrada. Na populacdo geral sdo 3 doses (0,1,6 meses).2°

A soroconversdo foi avaliada em populagdo com HIV em Mali, 2008.1® Este
estudo mostrou que o percentual de pessoas com titulos adequados de anticorpos pds-
vacinagdo variou conforme o CD4. Ndo se avaliou, neste estudo, qual seria a dose da
vacina adequada nesta populacdo para que se alcancasse niveis adequados de
soroconversao. Nao existem, outros estudos que avaliaram os titulos de prote¢ao em
doentes imunossuprimidos, que pudessem comprovar que a vacinagao Unica permita
protecdo por toda a vida e que a dose fracionada (1/5) realmente proteja por 12 meses.
Considerando a auséncia de dados na literatura e a experiéncia com outras vacinas em
doentes renais cronicos, é possivel que seja necessdria uma dose maior para conferir

protecdao adequada.

Pretende-se avaliar em outro momento a soroconversao da VFA em pacientes
com DRC em terapia dialitica. A possibilidade desses pacientes serem submetidos a
transplante renal no futuro também traz a necessidade de serem imunizados antes

deste procedimento, visto a contra-indicacao para a vacinagdao quando transplantados.
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6. CONCLUSAO

A partir do estudo realizado sugere-se que a VFA pode ser segura em pacientes com
doenca renal crénica dialitica. E necessario que uma populacdo maior de pacientes seja
avaliada para que haja uma recomendacao formal quanto a esta vacinacdo. Cabe ainda
o estudo da soroconversdao nestes pacientes para determinar qual seria a dose

adequada da vacina.



7. ANEXOS

7.1 Questionario

Nome:

23

Sexo: ( ) Feminino ( ) Masculino Idade:

Raca: ( )Branco ( )Negro ( )Pardo ( )Amarelo ( )Indigena
Transplante renal prévio: ( ) Sim Ano: ( ) Nao

Terapia dialitica: ( ) Hemodidlise ( ) Didlise peritoneal

Ano de inicio da hemodialise:

Sorologias: HIV __ VirusB___ VirusC____

Consumo de alcool >15 doses/semana (homem) ou >10 doses/semana (mulher):
( )Sim ( )Nao

Tabagista (atual ou passado): ( )Sim___anos/maco ( ) Nao
Etiologia da doenca renal:

( ) Glomerulopatias

( ) Diabetes mellitus

( ) Hipertensao arterial

( ) Doenca cistica

( ) Doenca congénita

( ) Outras

( ) Desconhecida

Comorbidades: ( ) HAS ( )DM ( ) Neoplasias (especificar qual

neoplasia, QT, data) ( ) Doencas reumatoldgicas ( ) Insuficiéncia cardiaca
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( ) Dislipidemia ( ) Outras

Drogas imunossupressoras em uso:

Data da vacinagdo VFA: / / TGP:

Observacdo: a frente de cada manifestacdo assinalada, descrever o tempo entre a
vacinacdo e o aparecimento do EAPV.

Manifestacoes locais:

( ) Dor

() LesGes extensas com limitacdo de movimento
( ) Edema e vermelhiddo

( ) Abcesso

Manifestacdes sistémicas:

1) Manifestacdes gerais:
( ) Febre

( ) Cefaleia

() Mialgia

2) Reacdes adversas graves:
Hipersensibilidade:

( ) Rash

( ) Sibilos

() Laringoespasmo

( ) Edema de labios

() Choque anafilatico

Doenca neurolégica:
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( ) Cefaleia intensa e prolongada

() Alteragdes do nivel de consciéncia

( ) Rigidez de nuca

() Convulsoes

() Desordens motoras (hemiplegia, ataxia)

() Sindrome de Guillain-Barré

Doenca viscerotrépica aguda:

() Sintomas inespecificos (febre, cefaleia, astenia, mialgia, artralgia, nausea, vémito,
diarreia e dor abdominal)

( ) Ictericia

( ) Hemorragia

Conduta tomada em relagdo ao (s) sintoma (s) assinalados acima:
() sintomaticos/ expectante ( ) vacinacdo contra-indicada
( ) internagdao em enfermaria () notificagao

( ) internagdo em terapia intensiva



26

7.2. Critérios especificos para a classificagao da doenga neurolégica aguda

associada a VFA (DNA/VFA) (OMS, 2008)

Nivel 1

Doenca neuroldgica

Um ou mais dos seguintes sinais ou sintomas:

e Febre (Tax >38 °C, por mais de 24 horas) e cefaleia (duragdo
superior a 24 horas).

¢ Sintoma neurolégico focal (inclusive ataxia, afasia e paresia) e
sinais meningeos.

¢ Alteracdes do nivel de consciéncia (confusdo mental, letargia ou
alteracOes de personalidade com duragdo superior a 24 horas).

¢ Convulsdes de inicio recente ou recorréncia de doenga convulsiva
previamente controlada.

* Pleocitose (>5 células/mm3, considerar a faixa etaria do paciente).

Elevacdo da proteina liqudrica (acima de 1,5 vezes o valor normal).

Nivel 2
Doenga neurotropica
(invasdo direta do

virus vacinal)

Presenca de doenca neuroldgica (Nivel 1) com pelo menos um dos
seguintes sinais:

¢ AlteracGes de neuroimagem compativeis com doenga inflamatdria
de natureza ndo desmielinizante.

¢ Achados eletroencefalograficos compativeis com encefalopatia.

Nivel 2b

Presenca de doenca neuroldgica (Nivel 1) e:

Doenga neuroldgica autoimune |  Alteragdes de neuroimagem compativeis com doenca

com acometimento central desmielinizante disseminada ou multifocal.

Nivel 2c

Presenca de doenca neuroldgica (Nivel 1 - sem

Doenca neuroldgica autoimune | necessariamente apresentar alguma alteracdo do nivel de

com acometimento periférico consciéncia ou convulsdes) e com pelo menos dois ou mais

dos seguintes sinais ou sintomas:

¢ Fraqueza nos membros com arreflexia.

e AlteragGes nos nervos cranianos.

* Disautonomias (inclusive hipotensao postural, arritmias,
sudorese anormal, alteragdes na motilidade gastrica).

e Dorméncia ou parestesias das extremidades.
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¢ Achados eletromiograficos compativeis com a sindrome

de Guillain-Barré.

7.3. Critérios especificos para a classificacao da doenga viscerotrépica aguda

associada a VFA (DVA/VFA) (OMS, 2008)

Nivel 1
Doenga
viscerotrdpica

(para vigilancia)

Febre (Tax>38°C, por mais de 24 horas) e um ou mais dos seguintes sinais
ou sintomas:

¢ Nausea e vomitos.

¢ Dor abdominal.

¢ Astenia (duragdo >72 horas).

¢ Mialgia (duragdo >24 horas).

e Artralgia (duragdo >24 horas).

e Dispneia.

Nivel 22
Doencga

viscerotrépica

Presenca de doenca viscerotrdpica (Nivel 1) e um ou mais dos seguintes
sinais:

o Ictericia (bilirrubinas total elevada >1,5 vezes o valor normal).

¢ Disfungdo hepdtica (elevagdo de AST e ALT trés vezes acima do
normal).

¢ Insuficiéncia renal (diminui¢do da taxa de filtracdo glomerular,
medida por elevacdo da ureia e creatinina acima de 1,5 vezes do valor
normal sem histéria de doenca renal prévia).

* Taquicardia (frequéncia cardiaca >100 bpm) ou bradicardia (5 vezes
acima do valor normal).

e Dificuldade respiratéria (dispneia, insuficiéncia da ventilacdo ou da
oxigenacdo).

* Trombocitopenia (plaguetas < 100.000/ pl).

* Hipotensdo (pressao sistdlica <90 mmHg em adultos ou menor que
percentil 50 por idade para criangas com idade <16 anos; queda da
pressao diastdlica 215 mmHg comparando a posi¢do deitada e sentada

— hipotensao ortostatica).
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¢ Miocardite (anormalidades compativeis, incluindo ECG, ECO, ou
alteracgdes de enzimas cardiacas, ou evidéncia de inflamag¢do em bidpsia
de tecido).

¢ Coagulacdo intravascular disseminada (elevagdo de tempo de
protrombina ou do tempo de tromboplastina parcial ativada com
elevagdo de produtos de degradacdo do fibrinogénio).

e Hemorragia.
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