Anexo 1
Sinais e sintomas das doencas neuroldgicas agudas (DNA) conforme niveis de diagndstico
clinico.
NIVEIS DE DIAGNOSTICO CLINICO DE DOENGCA NEUROLOGICA AGUDA

Nivel 1: SINAIS E SINTOMAS DE ALERTA PARA A VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
Um ou mais dos seguintes sinais ou sintomas:

Febre (T.ax > 382C, por mais de 24 horas) e Sintoma neuroldgico focal (inclusive, mas
cefaleia (duragdo superior a 24 horas) ndo limitado a ataxia, afasia e paresia) e
sinais meningeos
Alteragdes do nivel de consciéncia com duragdo Convulsdes de inicio recente ou
superior a 24 horas (confusdao mental, letargia ou recorréncia de doenga convulsiva
alteragdes de personalidade) previamente controlada
Exame do LCR: Pleocitose (>5 células/mm3) Elevacdo da proteina liqudrica (maior que
1,5 vezes o valor normal)
DOENCA NEU ROTROPICA
Nivel 2A: SINAIS E SINTOMAS CLINICOS DA DOENGA
Nivel 1
E

Pelo menos um dos seguintes sinais:

Alteragbes de neurocimagem compativeis com Achados eletroencefalograficos compativeis
doenga inflamatdria com ou sem natureza com encefalopatia
desmielinizante

DOENCA NEUROLOGICA AUTOIMUNE COM ACOMETIMENTO DO SNC

Nivel 2B: SINAIS DA DOENCA
Nivel 1
E

Alteragdes de neuroimagem compativeis com doenga desmielinizante disseminada ou
multifocal

Nivel 2C: SINAIS DA DOENCA

Nivel 1
E
Pelo menos dois ou mais dos seguintes sinais ou sintomas:
Fraqueza nos membros com hiporreflexia ou Alteracdes nos nervos cranianos
arreflexia

Achados eletromiograficos compativeis com a Dorméncia ou parestesias das extremidades
sindrome de Guillain-Barré

Disautonomias (inclusive, mas ndo limitado a, hipotensdo postural, arritmias, sudorese anormal,
alteragdes na motilidade gastrica)

Fonte: adaptado de WHO, 2010°



Anexo 2

Investigacao laboratorial da doenga neurotrépica (DNA).

Amostras

Exames laboratoriais

Relagdo clinica

Liquido
cefalorraquidiano
(LCR)

Citologia, dosagem de proteinas,
dosagem de glicose, bacterioscopia e
cultura.

Basico, auxilio no diagndstico diferencial
(ex.: meningites bacterianas, meningites
por virus que ndo FA vacinal, outras
doengas de SNC)

Prioridade: sorologia IgM para FA,
dengue, zika, chikungunya e painel
viral.

Se possivel: teste de
soroneutralizagdo por redugdo de
placas de lise (PRNT) para FA e
dengue.

Estabelecer etiologia do quadro
neuroldgico

PCR nos primeiros 10 dias

Confirmar a presenca do virus FA vacinal

Soro

PCR para FA

Confirmar a presenca do virus FA vacinal

Sorologia” IgM para FA, dengue, zika,
chikungunya e confirmatério PRNT

* Qutras sorologias devem ser
incluidas caso quadro
clinico/epidemioldgico justifiquem

Diagnostico diferencial

Sangue

Gota espessa

Diagnostico diferencial com malaria (a
depender da situacdo epidemioldgica
local)

LCR: Liquido cefalorraquidiano; FA: Febre Amarela; PCR: reagdo em Cadeia da Polimerase; SNC: Sistema

Nervoso Central.

Fonte: adaptado de Brasil, 20212



Anexo 3
Sinais de doencga viscerotrépica aguda (DVA) conforme niveis de certeza diagndstica da
Brighton Collaboration.

NIVEIS DE CERTEZA DIAGNOSTICA DE DOENGA VISCEROTROPICAAGUDA

Nivel 1 3 ou mais critérios maiores

Nivel 2 2 critérios maiores OU 1 critério maior e 2 ou mais critérios menores
Nivel 3 3 ou mais critérios menores OU 1 critério maior e 1 critério menor
Nivel 4 evidéncias insuficientes para atender a defini¢cdo de caso de DVA
Nivel 5 N&o é DVA

*Sempre que 1 ou mais critérios maiores ou critérios maiores e menores forem usados para atender a definigdo de caso,
cada um deles deve representar diferentes sistemas de orgaos (Ex.: hepatico e renal, respiratorio e coagulopatia, etc.).

CRITERIOS MAIORES CRITERIOS MENORES

Hepatico Bilirrubina total > 1,5 vezes o Hepatico et
limite superior normal ou do valor
basal do paciente (se conhecido) Renal Adultos: Débito urinario <500
OU ALT/AST 2 3 vezes o limite mL/24h
superior normal ou do valor basal Criangas (<13a): Débito urinario
do paciente (se conhecido) <0,5 mL/kg/h
Renal Creatinina >1,5 vezes o limite Musculo- Teste de urina positivo para
superior normal ou do valor basal esquelético sangue com exame de
do paciente (se conhecido) microscopia de urina negativo
para hemécias
Musculo- CPK 2 5 vezes o limite superior Respiratério Aumento da frequéncia
esquelético normal respiratdria para a idade:
Respiratorio  Saturagdo de oxigénio < 88% em 6-11 meses: >50 resp/min
ar ambiente OU necessidade de 1-5 anos: >40 resp/min
ventilagdo mecanica >6 anos: >20 resp/min
Disturbio Plaguetas < 100.000/pL Distdrbio Petéquias ou purpura presentes
plaquetério plaquetario
Hipotensao Necessidade de medicamentos P — Adultos: PA sistélica <90 mmHg
VasOpressores Criancas (<16a): PA sistdlica <52
Coagulopatia INR=1,50U tempo de percentil para a idade
protrombina = 1,5 vezes o limite X
Coagulopatia Hemorragia clinicamente

superior normal OU tempo de
tromboplastina parcial ativada >
1,5 vezes o limite superior normal

OU PDF elevado OU hemorragia hemoptise, metrorragia ou
menorragia, hemorragia gengival

ou sangramento persistente em
locais de pungdo de agulha)

evidente (epistaxe, hematémese,
melena, hematoquezia,

de mais de um local

(ver locais hemorragicos em
critérios menores - coagulopatia)

INR: indice de Normalizagdo Internacional; PDF: produtos de degradacio da fibrina
Fonte: Adaptado de Gershman, 20127



Investigacao laboratorial da doenga viscerotropica (DVA).

Anexo 4

Objetivo do
Exame

Amostra

Exames laboratoriais

O que ele diz?

Diagndstico
Diferencial

Soro/
Amostras
respiratorias

Sorologias para hepatites A, B e C,
leptospirose, riquettsioses, mononucleose,
dengue, zika, chikungunya, citomegalovirus,
hantavirus, PCR para covid-19 e outras
doengas respiratorias, além de outras
infecgGes ou condi¢Ges que sejam pertinentes,
conforme epidemiologia local e quadro
clinico.

Descartar outras
causas

Urina

Pesquisa de antigenos urinarios especificos
para leptospirose

Excluir
leptospirose

Pesquisa
Especifica
para o Virus
da Febre
Amarela

Sangue/Soro/
Tecido

e Estudo viroldgico: Isolamento viral em
células C6/36, Vero e camundongos
neonatos;

e Quantificagdo da viremia expressa por
unidade formadora de placas de lise em
células Vero e por PCR em tempo real;

e Deteccdo do genoma viral por RT-PCR em
tempo real linhagem especifico para febre
amarela.

e Sorologia especifica para FA;

¢ |dentificacdo genética do virus: a partir do
virus isolado ou suspensdo de tecidos,
realizar o isolamento do RNA viral e
amplificagdo do genoma por PCR;

e Determinagdo da sequéncia de
nucleotideos dos produtos de PCR cobrindo
regides especificas ou o genoma inteiro.

e Quantificacdo de anticorpos neutralizantes
pelo teste de soroneutralizagdo em células
Vero (PRNT)

Confirmar
etiologia

Fonte: Adaptado de WHO, 2010.°




Anexo 5

Investigacao post mortem de casos de doenca viscerotrépica (DVA).
As amostras de necropsia ou bidpsia post mortem devem incluir, prioritariamente,
fragmentos de figado, rim, baco, coracao, pulmao e cérebro.
Para estudo histopatoldgico com a aplicacdo de técnicas histoquimicas como H&E e
coloracdes especiais, e para a imunohistoquimica, para pesquisa de antigenos virais de
febre amarela, sdo necessdrias amostras teciduais fixadas em formol tamponado a 10%
e/ou bloco de parafina, podendo ser armazenadas e transportadas em temperatura
ambiente.
Para isolamento viral, deteccdo do genoma viral por RT-PCR e identificacdo genética do
virus, as amostras NAO podem ser colocadas em formol ou incluidas em parafina.
As amostras devem constituir tecidos secos, sem nenhum tipo de conservante ou
solucdo salina, e ser acondicionadas separadamente, em frascos limpos e rotulados com
a identificacdo do paciente e do tecido. Armazenar em congelamento (-70°C ou -20°C) e
transportar o mais rapidamente possivel ao laboratdrio de referéncia, em gelo seco ou
bolsas de gel congelante reutilizavel.
Orientagdes para estudo histopatolégico e imunohistoquimica de doenca
viscerotropica associada a vacina febre amarela (DVA-VFA).

(
— [Orenstina
Formakina
4 + e
—_—n
estabiizador
de BNA

1 g7 de tecido por tubo

Armazenamento 4 (< 1 més). Transporte 4°C.

[

figado

! | -rim

N cérebro
coracao

- pulmao
intestino

« linfonodos

*Obrigatdrio

Sangue - Puncdo intracardiaca

ifiRilil

Tampio de lise + 150 pl

ou 4 gotas de amostra

AVL: reagente de tampdo, com uso avaliado para estabilizar suspensdes virais, permitindo a coleta e a
manipulacdo de amostras potencialmente infecciosas.
Fonte: Adaptado de WHO, 2010°.



OrientagOes sobre tipo de amostras laboratoriais a serem pesquisadas em caso de ESAVI grave

Anexo 6

apos vacina febre amarela (atenuada).

Finalidade Material Quantidade Tubo Acondicionament
biolégico o/ transporte
. - Minimo de 5 mL,
Diagndstico . Transportar em
. . Soro idealmente 10 Seco
Diferencial gelo ou gelo seco
mL.
Pesquisas especificas Minimo de 5 mL, Transportar em
, Soro . Seco
para o virus FA idealmente 10 mL gelo seco?
Diagndstico .
difegrencial uando Minimo de 5 mL
_ g Urina em tubo de Seco Idem ao soro
for aplicavel usar .
. ensaio
este material
Conforme
. i ) - Conforme
Diagnéstico método de Recipiente ~
. . Sangue para recomendagdo
Diferencial de causas hemocultura local para
. . hemocultura . local para
infecciosas (unidade de hemocultura
. hemocultura
saude)
Diagndstico Criangas: 1 mL,
diferencial e adultos: 3 mL.
pesquisas de virus FA Liquor Colocar em varios Seco Idem ao soro®
quando for aplicavel tubos com 0,5 mL
usar este material cada
Diagnostico Outros (ex.: .
. & . - ( Minimo de 200 pL
diferencial quando liquido pleural/
_ . em tubo de Seco Idem ao soro
for aplicavel usar peritoneal) — .
. . ensaio
este material quando aplicavel

3Soro para isolamento viral/PCR. PSangue total para estudos imunoldgicos. ‘Liquor para isolamento
viral/PCR. Fonte: Adaptado de WHO, 2010°.

Observagdes importantes:

Para obtencdo de soro, ndao usar anticoagulantes; pode-se usar ativador de
coagulo. Deixar formar o coagulo durante 30 minutos a temperatura ambiente e
centrifugar para separar o soro.

No laboratodrio, deve ser mantido a -70°C (freezer a -70°C). Quando ndo for
possivel, o material pode ser mantido em freezer a -20°C ou, ainda, no congelador
(parte mais fria da geladeira), até que possa ser transportado, o que deve ser feito
0 mais rapidamente possivel e em gelo seco.

Deve-se evitar alternancia de temperaturas. Se o material ndo puder ser
transportado em gelo seco, deve ser mantido entre +2°C e +8°C (temperatura da
geladeira ou temperatura de gelo umido) e transportado em gelo umido até
chegar ao laboratério, no prazo maximo de 6h apds a coleta, onde deve ser
armazenado a -70°C.

Raramente se consegue deteccdo viral no liquido cefalorraquidiano (LCR), mesmo
utilizando RT-PCR. Diante disso, deve-se priorizar a sorologia de IgM para febre
amarela no LCR e, se possivel, dengue, zika e chikungunya.



Anexo 7
Definigdes de caso das doengas neuroldgicas agudas associadas a vacina febre amarela (DNA-
VFA).5
) Doenca neurotrdpica associada a VFA
CASO SUSPEITO DE DOENGA NEUROTROPICA ASSOCIADA A VFA

Nivel de diagnostico clinico 2A com inicio dos sinais e sintomas descritos no Nivel 1 entre 1 e
30 dias apds a administragdo da vacina febre amarela isoladamente ou com outras vacinas

E Sem evidéncia de outros diagndsticos diferenciais

CASO PROVAVEL DE DOENGA NEUROTROPICA ASSOCIADA A VFA
CASO SUSPEITO

E Isolamento do virus vacinal 17DD no sangue (> 7 dias apds a vacinacdo)

OU Concentragdo do virus vacinal 17DD no soro maior que 3 log10 pfu/mL (isolamento viral)
colhido em qualquer dia apés a vacinagdo

CASO CONFIRMADO DE DOENGA NEUROTROPICA ASSOCIADA A VFA
CASO SUSPEITO

E Detecgdo de anticorpos IgM para febre amarela no LCR
(Idealmente ter sorologia IgM nao reagente para dengue, Zika, chikungunya, SARS-CoV-2)

OU Isolamento do virus vacinal 17DD no LCR

0OU Amplificagdo do RNA do virus vacinal 17DD no LCR

IgM: imunoglobulina M; LCR: Liquido cefalorraquidiano; acido ribonucleico.
Fonte: adaptado de WHO, 2008°.

) Doenca neurolégica autoimune associada a vacina febre amarela -
acometimento do sistema nervoso central

CASO SUSPEITO DE DOENGA NEUROLOGICA AUTOIMUNE COM ENVOLVIMENTO

DO SNC ASSOCIADA A VFA

Nivel de diagndstico clinico 2B com inicio dos sinais e sintomas descritos no Nivel 1 entre 1 e
30 dias apos a administracdo da vacina febre amarela isoladamente ou com outras vacinas

E Sem evidéncia de outros diagnosticos diferenciais

CASO PROVAVEL DE DOENCA NEUROLOGICA AUTOIMUNE COM ENVOLVIMENTO

DO SNC ASSOCIADA A VFA
CASO SUSPEITO

E Vacina febre amarela administrada isoladamente, ou seja, nenhuma outra vacina
concomitante

Fonte: adaptado de WHO, 2010°.



1])] Doenga neuroldgica autoimune associada a vacina febre amarela -
acometimento do sistema nervoso periférico (SNP).

CASO SUSPEITO DE DOENCA NEUROLOGICA AUTOIMUNE COM ENVOLVIMENTO
DO SNP ASSOCIADA A VFA

Nivel de diagnéstico clinico 2C com inicio dos sinais e sintomas descritos no Nivel 1 entre 1 e
30 dias apos a administragdo da vacina febre amarela isoladamente ou com outras vacinas

E Sem evidéncia de outros diagndsticos diferenciais

CASO PROVAVEL DE DOENGCA NEUROLOGICA AUTOIMUNE COM ENVOLVIMENTO
DO SNP ASSOCIADA A VFA

CASO SUSPEITO

E Vacina febre amarela administrada isoladamente, ou seja, nenhuma outra vacina
concomitante

Fonte: adaptado de WHO, 2010°.



Anexo 8
Defini¢oes de caso de doenga viscerotrépica aguda associada a vacina febre amarela (DVA-
VFA).
Para serem classificados como associados a vacina contra a febre amarela, os casos de DVA-VFA
devem ter inicio dos sinais e sintomas em até 10 dias ap6s a vacinagao e NENHUMA evidéncia
laboratorial de outro diagnéstico.

DADOS INSUFICIENTES PARA DETERMINAR A CAUSALIDADE ASSOCIADA A VACINA
CONTRA FEBRE AMARELA

Pelo menos um dos seguintes:

Nenhum teste diagnoéstico de OU Realizado teste diagndstico de febre amarela, porém os
febre amarela realizado resultados do teste ndo atendem a nenhum dos critérios de
causalidade de caso suspeito, provavel ou confirmado

CASO SUSPEITO DE DOENGA VISCEROTROPICA AGUDA ASSOCIADA A VFA

Caso de DVA com nivel de certeza diagnédstica 1, 2 ou 3
E
Pelo menos um dos seguintes:

Histopatologia consistente com febre amarela Antigeno especifico do virus em tecido

(necrose médio zonal hepatica, corpusculos de demonstrado por imunohistoquimica E

Councilman) E historico de ter estado em area histérico de ter estado em drea com

com transmissdo de febre amarela até 10 dias transmissdo de febre amarela até 10 dias
antes do inicio dos sintomas antes do inicio dos sintomas

Caso de DVA com nivel de certeza diagnostica 1, 2 ou 3
E
Pelo menos um dos seguintes:

Isolamento do virus 17DD no sangue entre  Concentragao do virus 17DD no sangue 22 e < 3
8 e 10 dias apds a vacinagao log10 pfu/mL entre 1 e 10 dias apods a vacinagao

Amplificagdo do RNA viral 17DD do sangue Isolamento do virus 17DD OU amplificagdo do
> 11 e < 14 dias apos a vacinagao RNA viral 17DD no tecido

Histopatologia consistente com febre amarela (necrose hepatica médio zonal, corplsculos de
Councilman), SEM histérico de ter estado em area com transmissdo de febre amarela até 10
dias antes do inicio dos sintomas

CASO CONFIRMADO DE DVA-VFA

Caso de DVA com nivel de certeza diagndstica 1, 2 ou 3
E
Pelo menos um dos seguintes:

Isolamento do virus da febre amarela Concentracdo do virus 17DD no sangue > 3 log10
17DD do sangue >10 dias apos a pfu/mL em qualquer dia apds a vacinacdo
vacinacao
Amplificagdo do RNA viral 17DD do Isolamento do virus 17DD OU amplificagdo do RNA
sangue 2 14 dias apds a vacinagdo viral 17DD no tecido E histopatologia consistente

com febre amarela (necrose hepatica médio zonal,
corpusculos de Councilman)

Antigeno especifico do virus FA em tecido com distribuicdo caracteristica associada a vacina
(envolvimento de células extra-hepaticas ou mesenquimais) demonstrado por
imunohistoquimica E Histopatologia consistente com febre amarela (necrose hepatica médio
zonal, corpusculos de Councilman), SEM histérico de ter estado em drea com transmissdo de
febre amarela até 10 dias antes do inicio dos sintomas

Fonte: adaptado de Gershman, 20127.



