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INFORMAGOES RESUMO
Histérico do artigo: Os pacientes portadores de doencas reumaéticas sdo mais suscetiveis a infec¢do, quer seja
Recebido em 2 de dezembro de 2011 pela prépria doenca de base ou pelo tratamento empregado. E papel do reumatologista pre-
Aceito em 13 de dezembro de 2012 venir as infec¢des nesse grupo de pacientes e, dentre as estratégias empregadas, encontra-
-se a vacinacdo. No grupo das doencas infecciosas que podem ser prevenidas estd a febre
Palavras-chave: amarela. Sua vacina é segura e eficaz na populacdo em geral, mas, assim como as vacinas
Febre amarela contendo organismos vivos atenuados, deve ser evitada sempre que possivel em portado-
Vacina contra febre amarela res de doengas reumadticas em uso de medicamentos imunossupressores. Sendo a febre
Doencas reumaticas amarela endémica em grande parte do Brasil, e estando a vacinagdo contra essa doenca
Agentes imunossupressores indicada para a populagdo residente em extensa parte do territério nacional (além dos via-

jantes para essas regides), torna-se essencial que o reumatologista tenha conhecimento da
doenca, das indicagdes e contraindicagoes da vacina contra a febre amarela. Nosso artigo
tem o objetivo de destacar os principais aspectos que o reumatologista precisa conhecer
sobre a vacina contra a febre amarela, para decidir por sua indicagdo ou contraindicacao
ap6s avaliagdo do risco-beneficio em situagdes especificas.
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What a rheumatologist needs to know about yellow fever vaccine

ABSTRACT

Keywords: Patients with rheumatic diseases are more susceptible to infection, due to the underlying
Yellow fever disease itself or to its treatment. The rheumatologist should prevent infections in those
Yellow fever vaccine patients, vaccination being one preventive measure to be adopted. Yellow fever is one of
Rheumatic diseases such infectious diseases that can be avoided. The yellow fever vaccine is safe and effective
Immunosuppressive agents for the general population, but, being an attenuated live virus vaccine, it should be avoided

whenever possible in rheumatic patients on immunosuppressive drugs. Considering that
yellow fever is endemic in a large area of Brazil, and that vaccination against that disease
is indicated for those living in such area or travelling there, rheumatologists need to know
that disease, as well as the indications for the yellow fever vaccine and contraindications
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to it. Our paper was aimed at highlighting the major aspects rheumatologists need to
know about the yellow fever vaccine to decide about its indication or contraindication in

specific situations.

© 2013 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducgao

O tratamento das doengas reumaticas tem sido aprimorado
ao longo dos anos.! A prescricao de drogas imunossupresso-
ras, muitas vezes precoce ou mesmo agressiva, tem o objetivo
de reduzir e eventualmente eliminar a atividade de doenca.?
Essa manipulacdo do sistema imune inerente a terapia asso-
ciada a disfuncao prépria da doencga autoimune, pode aumen-
tar o risco de infecgoes nesse grupo de pacientes.?* O risco de
infec¢bes graves nessa populagdo é duas vezes maior que na
populacdo em geral.

A vacinacdo é um dos métodos mais eficientes na pre-
vencdo de doengas infecciosas.?* No entanto, em pacientes
reumaticos em uso de imunossupressores, a vacinagdo me-
rece algumas consideragdes especiais. Sua eficicia pode es-
tar comprometida em decorréncia das alteragdes do sistema
imune préprias desse grupo.* H4 também o risco de episédios
de reagudizacgdo do quadro apés a imunizagdo.*®

As vacinas contendo organismos vivos atenuados devem
ser evitadas sempre que possivel em portadores de doencas
reumaticas em uso de imunossupressores.?* Tais vacinas re-
presentam risco aumentado em pacientes incapazes ou ine-
ficientes em debelar infec¢oes e podem levar a quadros se-
melhantes a doenca primaria.? A vacina contra febre amarela
enquadra-se nessa categoria.?*

A febre amarela é endémica em grande parte do Brasil, e
a vacinacdo contra essa doengca é indicada para a populagdo
residente em extensa parte do territério nacional (além dos
viajantes para tais regides). Assim, torna-se essencial que o
reumatologista tenha conhecimento da doenca e das indi-
cacOes e contraindicagdes da vacina contra a febre amarela,
objetivo de nosso estudo, a fim de que possa decidir por sua
indicagdo ou contraindicagdo em situagoes especificas.

Febre amarela

A febre amarela é uma doenca viral febril hemorragica, in-
fecciosa, ndo contagiosa, endémica em regides da Africa e da
América do Sul, causada por virus de RNA de fita simples.®
No Brasil, desde 2009, o Ministério da Saude, baseando-se nas
epizootias ocorridas em 2008 e 2009, dividiu as regides con-
sideradas para a transmissdo em &areas com recomendagao
de vacina (ACRV), anteriormente chamadas de endémicas e
de transicao, e dreas sem recomendagao (ASRV), antes conhe-
cidas como indenes. A ACRV compreende as regioes Norte e
Centro-oeste, os estados do Maranhdo e de Minas Gerais e
parte de Sdo Paulo, Piaui, Bahia, Parand, Rio Grande do Sul e
Santa Catarina.”® A doenca é transmitida pela picada de inse-
tos hematoéfagos da familia Culicidae, em especial dos géneros
Aedes e Haemagogus.® A transmissao é classificada pelo meio
em que ocorre: urbano ou silvestre.® No Brasil, os ultimos ca-

sos urbanos foram identificados em 1942. Desde entéao, os ca-
sos relatados da doenca tém sido de transmissao por meio do
ciclo silvestre.®

Sua suscetibilidade é geral, sem etnia ou faixa etdria com
maior ou menor suscetibilidade ao virus.® Os individuos mais
acometidos sdo homens jovens, pela maior exposicdo ao
agente transmissor.® O periodo médio de incubagéo é de 3-6
dias.®

O quadro clinico pode variar desde quadros assintomati-
cos ou febris leves, de curta duragdo, a uma infeccdo grave
e fulminante.®® Nas formas moderada e grave, pode haver
faléncia renal e hepatica, dano cardiaco, hemorragia e cho-
que.® A taxa de letalidade global encontra-se entre 5%-10%.°
Estima-se que apenas 10% dos casos sejam de formas graves,
associadas a elevada taxa de letalidade, variando de 40%-60%
dos casos.® Segundo dados do Ministério da Saude, a taxa de
letalidade média é de 52,8%, com variacao de 23%-100%.”

A febre amarela ndo pode ser erradicada, pois trata-se
de uma zoonose.*® Os surtos da doenga ocorrem a cada 5-7
anos.” Nao hé tratamento especifico para a doenga.® Quanto
as medidas gerais a serem tomadas, o combate ao mosquito
Aedes aegypiti é um dos principais aspectos a ser considera-
do no combate da forma urbana. Além disso, coleta de lixo e
suprimento de agua adequados, uso de larvicidas, educagéo
em saude por parte das institui¢des governamentais, aliada
aos cuidados da populacéo, que para diminuir a transmissao
deve evitar situagoes em que a adgua fique parada, como em
vasos de plantas, calhas ou piscinas nao tratadas. Em relagao
a forma urbana, deve-se evitar viagens a areas silvestres de
regides com recomendacao de vacina em casos em que nao
se tenha feito a imunizacdo 10 dias e por 10 anos em relacao
a viagem.*®° A vacina antiamarilica é a principal forma de
prevencao da doenca.®

Vacina antiamarilica

A vacina 17D contra a febre amarela encontra-se disponivel
no Brasil desde 1937.1%1 Desde entao, mais de 500 milhoes de
pessoas foram imunizadas, sendo considerada uma das mais
eficazes e seguras vacinas do mundo."? Oferece protecao por
pelo menos 10 anos, e até mesmo para a vida toda.5!* Dentro
de 30 dias, mais de 90% dos vacinados desenvolvem anticor-
pos contra a febre amarela,® e cerca de 98%-100% dos indivi-
duos tornam-se imunizados.’*'* Ainda assim, a Organizacao
Mundial de Satide recomenda o refor¢o a cada 10 anos.”* A
vacinagao deve ser realizada a partir dos 9 meses de idade
nas ACRV, segundo o Ministério da Saude. Em situacdes de
epidemia ou surto, deve ser feita a partir de 6 meses de idade.”

A cepa 17D original foi desenvolvida a partir de 176 pas-
sagens da cepa selvagem Asabi em tecidos de murinos e ga-
lindceos.® As vacinas utilizadas atualmente sdo derivadas de
duas subcepas - 17DD e 17D204,'"** obtidas a partir de 287-289
e 235-240 passagens, respectivamente.’® O objetivo das pas-
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sagens é diminuir a viruléncia.'* No Brasil, a vacina utilizada
é a 17DD, produzida em Biomanguinhos, érgdo da Fundagdo
Oswaldo Cruz.®

Apbds aimunizacdo, uma baixa viremia é detectada em me-
tade dos vacinados.” Ha rapida inducéo de resposta humoral,
e aimunoglobulina M (IgM) pode ser detectada em 7-10 dias.**
Titulos de anticorpos neutralizantes tdo baixos como 1:10 sdo
suficientes para conferir protecdo.*?

A cepa 17D é um potente indutor de resposta T citotéxica
CD4+ e CD8+.22 O sistema imune inato também é envolvido,
pois a cepa 17D replica-se de forma minima em células den-
driticas, podendo levar a apoptose das mesmas.** Os recepto-
res toll like (TLR) 2, 3, 7, 8 e 9 sdo estimulados e ha aumento de
IFN-o/B/v, TNF-a e IL-1p.1315

Efeitos adversos

Embora seja uma vacina segura, a 17DD ainda apresenta efei-
tos adversos, em geral bem-tolerados. Dor local, inflamagcao,
cefaleia de fraca intensidade, mialgia, dor lombar e elevagao
transitéria de transaminases sdo efeitos considerados leves,
que costumam ocorrer entre 2 e 11 dias da vacinagao.***

A anafilaxia secundaria a vacina contra febre amarela é
outro aspecto relevante, e ocorre na frequéncia de 0,9-1,8 por
100.000 doses, sendo atribuida a alergia ao ovo ou a gelatina
utilizada em sua producao.'261

Em relacao aos efeitos adversos graves (SAEs - serious adver-
se effects), os mais relevantes sdo a doenga neurotrépica (YEL-
-AND) e a doenga viscerotrépica (YEL-AVD) associadas a vacina
contra febre amarela.®!3* De acordo com os dados do Sistema
de Informacao do Programa Nacional de Imunizagdes do Mi-
nistério da Saude, houve 1.994 efeitos adversos reportados no
periodo de 2000-2008, quando 101.564.083 doses da 17DD fo-
ram aplicadas.” Os SAEs ocorrem mais frequentemente apés a
administragao da primeira dose. Houve 0,023 casos de choque
anafilatico, 9 casos de hipersensibilidade e 0,84 episddios de
YEL-AND a cada 1.000.000 de doses. Foram identificados 26 ca-
sos de doenca viscerotrépica. Nesse periodo, foi possivel obser-
var aumento das publicagdes sobre SAEs no pais.”

Doenca neurotrdpica associada a vacina contra febre amarela
(YEL-AND)

A incidéncia mundial de YEL-AND é estimada entre 0,4e 9,9 a
cada 100.000 doses.”? £ mais frequente em menores de 6 me-
ses de idade, com incidéncia nessa faixa etaria de 0,54 casos
a cada 1.000 vacinas.® Portanto, sua ocorréncia diminuiu apés
a suspensdo da administra¢do nesse grupo etério.?

A doenca pode se manifestar como encefalite, meningite,
neuropatia, mielite ou sindrome de Guillain-Barré.'2161 Seu
quadro clinico é tipicamente brando, com recuperacao com-
pleta.

Doenca viscerotropica associada d vacina contra febre
amarela (YEL-AVD)

Em 2001, foram relatados os primeiros casos de YEL-AVD,82122
embora uma andlise retrospectiva indique ocorréncia na dé-
cada de 1970." No Brasil, a frequéncia esperada é de 0,006-
1,32 casos por 100.000 doses.® O risco de YEL-AVD aumenta

com o passar da idade. O risco para pacientes entre 60 e 69
anos é de 4,2 a cada 100.000 doses, podendo chegar a 12,6 a
cada 100.000 doses nos maiores de 75 anos.'¢

E um quadro grave, com taxa de letalidade esperada em
torno de 60%."* Os sintomas iniciam em média quatro dias
apos a vacinacio, e o quadro é idéntico a infecgdo pelo virus
selvagem.5%

H4 poucos estudos sobre a YEL-AVD, devido ao pequeno
numero de casos.”® A maioria dos casos relatados, a excecdo
do surto em Ica (Peru), estao relacionados a lotes diferentes de
vacinas.’»? Thomas et al.,?* em uma revisdo sistematica, esti-
maram entre 11,1 e 15,6 SAEs por milhao de doses aplicadas.

O sequenciamento genético de pessoas com YEL-AVD é
idéntico ao das cepas vacinais correspondentes.>?* Isso suge-
re que a YEL-AVD parece estar mais relacionada as condigdes
do hospedeiro, que nao é capaz de controlar a replicagdo vaci-
nal, do que as mutacodes do virus vacinal.*?

Considerando esses achados, alguns fatores de risco para
SAEs ja foram identificados: idade avangada (maior que 60
anos), género masculino, timectomia, uso de imunossupres-
sores.’

Vacina antiamarilica e os pacientes reumdticos

Pacientes reumadticos crénicos em uso de imunossupressores
sdo mais expostos a infecgdo e, por isso, a imunizagdo nesse
grupo tem sido cada vez mais estudada e recomendada.*

No entanto, segundo as recomendagoes vigentes, a vacina
antiamarilica deve ser evitada ou até mesmo contraindica-
da nesse grupo de pacientes, por tratar-se de vacina de vi-
rus vivo atenuado e haver risco de replicacao viral vacinal
descontrolada.*'3%? O consenso europeu (European League
Against Rheumatism — EULAR) postula que as vacinas de vi-
rus vivo devem ser evitadas e o risco deve ser balanceado.*
Segundo o Grupo Britanico de Reumatologia Pediatrica, vaci-
nas de virus vivo sdo contraindicadas em todos os pacientes
em uso de drogas citotéxicas.?”” Ja o Consenso de imunizagédo
para criancas e adolescentes com doencas reumatolégicas
traz a orientacdo que “criancas e adolescentes com doencas
reumatolégicas que recebem imunossupressores ndao devem
receber vacinas com virus vivo” ao tratar especificamente da
febre amarela.?® Da Luz® afirma que “néo se deve administrar
a vacina em pacientes imunocomprometidos, pois apresen-
tam risco elevado de encefalite”. Hayes'? contraindica a va-
cinagdo nesse grupo de pacientes e defende a criagdo de no-
vas vacinas. Todavia, ndo hd recomendacdes especificas em
relacdo aos pacientes reumatoldgicos que se encontram em
areas de risco, temporariamente ou nao, e que sdo suscetiveis
a doenca. Ainda em relagdo aos pacientes reumaticos, hé ca-
sos de YEL-AVD relatados em portadores de lipus eritema-
toso sistémico e polimialgia reumatica.?*?* Portanto, faz-se
necessaria uma anadlise do risco de infeccdo e dos possiveis
SAEs associados a vacina nessa populagao.

O grau de imunossupressao deve ser avaliado e varia de
acordo com a doenga, as drogas imunossupressoras utiliza-
das, dose e tempo de medicac¢do.?”® A doenca influencia na in-
tensidade da imunodeficiéncia porque também define dose
e duracdo do tratamento.?® Ndo ha consenso sobre a dose
minima causadora de imunossupressao clinica, e ha poucas
evidéncias publicadas sobre a imunodeficiéncia conferida
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por drogas citotoxicas em doses usadas em doencas reu-
maticas.” Em relacdo aos corticoides, o uso de prednisona
em doses equivalentes a 10 mg/dia ndo estd associado ao
aumento de infec¢do.?® A prednisona em doses equivalentes
a 2 mg/kg/dia por mais de uma semana ou 1 mg/kg/dia por
mais de um més contraindicam vacinas de virus vivo nesses
pacientes.” O Grupo Britanico de Reumatologia Pedidtrica
admite a imunizac¢do com virus vivo em pacientes portado-
res de artrite idiopdtica juvenil naqueles que néo se encon-
tram em uso de drogas imunodepressoras,” indicando que a
imunossupressdo pode estar mais relacionada a terapéutica
que a doenca de base.

Outro fator a ser considerado é a capacidade de sorocon-
versdo desses pacientes, que é inversamente proporcional ao
grau de imunossupressao.?” Em relagao a resposta imune em
pacientes reumaticos, hd um estudo em que foram avaliados
17 pacientes portadores de artrite reumatoide em uso de te-
rapia biolégica que foram vacinados contra a febre amarela.
Foram dosadas a IgG e IgM pré- e pds-vacinais, utilizando mé-
todo com sensibilidade e especificidade semelhantes ao tes-
te de neutralizagdo por reducao de placas (padrdo ouro para
avaliacao da resposta imune protetora). A comparagao entre
os titulos de anticorpos de pacientes e controles mostrou uma
tendéncia de resposta reduzida no grupo do estudo, embora
ndo tenha sido possivel analise estatistica devido ao pequeno
numero de pacientes.?

Quanto aos efeitos adversos nessa populagao, o inico estu-
do existente apresenta uma série de casos com 70 pacientes,
com idade média de 46 anos, portadores de diversas doencas
reumaticas que foram inadvertidamente vacinados com a va-
cina antiamarilica. Daqueles pacientes, 16 (22,5%) relataram
efeitos adversos menores, dado compativel com o esperado
para a populagéo higida.*®

Cabe ainda lembrar que as vacinas em geral podem estar
relacionadas ao desenvolvimento de doengas autoimunes.
Estruturas moleculares virais sdao capazes de induzir a ati-
vagao imune de células do sistema de defesa inato, podendo
levar a inflamagao crénica autossustentada.* O tempo entre
a vacinagdo e a ocorréncia de autoimunidade pode variar
de dias a anos, o que dificulta sua identificacdo.® Ha relatos
de caso em que a vacina contra a febre amarela desencad-
eou doencas autoimunes como esclerose multipla, mielite
transversa e doenca de Kawasaki.**** Em associa¢do com a
vacina da hepatite A, ja foram descritos casos de hepatite
autoimune e a sindrome dos multiplos pontos brancos eva-
nescentes.’>* Infec¢des e imunizacdes também podem pro-
mover a imunomodulacgdo, levando a reducdo da atividade
inflamatéria exarcebada.’* Células T reguladoras ativadas
nesse processo podem ser exploradas no controle da infla-
macao e autoimunidade.® A “hipétese higiénica”, semelhan-
te a utilizada na alergologia, sugere que a relativa auséncia
de infeccOes seria responsavel pela incidéncia de doencas
autoimunes.3!

Consideracoes finais

A recomendacao atual é que pacientes em uso de imunossu-
pressores nao devem ser vacinados contra a doenga.?* A vaci-
na com o virus inativado estd em desenvolvimento e apresen-

ta boa resposta imune protetora em murinos.”” No entanto, a
ocorréncia de surtos periddicos traz a possibilidade de novos
casos antes da disponibiliza¢do da vacina a populagao.

O que fazer, entdo, em casos de pacientes moradores de
areas endémicas, préximos a ambientes silvestres ou que
precisem se expor durante o trabalho?

Néo héa outros estudos que avaliem a resposta ou os efei-
tos adversos apds a vacinagdo contra a febre amarela em
pacientes reumadticos em uso de imunossupressores. Por
motivos éticos, a vacinacdo ndo pode ser aplicada nesses
pacientes com fins de pesquisa cientifica. Além disso, resul-
tados conclusivos sé podem ser fornecidos a partir da ava-
liacdo de grande nimero de pacientes, pois os efeitos adver-
SOS parecem ser raros, mesmo nessa populagdo. Para uma
avaliacdo custo-beneficio, é preciso considerar se o risco de
contrair a infeccdo é maior que o risco de contrair a doenca.?

A dose de imunossupressor utilizada é fundamental para
tomada de decisdo do médico. Segundo a American Aca-
demy of Pediatrics, prednisona em doses equivalentes ou
maiores que 2 mg/kg/dia ou 20 mg por dia contraindicam
a vacinacdo com vacinas de virus vivo (Varicella Zoster).3® O
Consenso de imunizacdo para criancas e adolescentes com
doencas reumatolégicas, da Sociedade Brasileira de Reuma-
tologia, afirma que a populacdo abordada nao deve receber
vacinas com virus vivo ao tratar sobre vacina antiamarilica,
e que esse tipo de vacina é habitualmente contraindicado
em imunossuprimidos.?

Em casos especificos, pode haver uma janela de oportu-
nidade antes do inicio do uso de drogas imunossupressoras,
em que as vacinas de virus vivo podem ser administradas.”
De acordo com a British Society of Rheumatology, a vacinagao
deve ocorrer duas semanas antes do inicio do tratamento.”
Segundo o mesmo grupo, o prazo a ser aguardado para imuni-
zagdo com tais vacinas é de pelo menos trés meses.” Os espe-
cialistas argumentam a favor da andlise do risco/beneficio em
usuarios de corticoides e/ou drogas citotéxicas. Os especialis-
tas do EULAR afirmam que tais vacinas devem ser evitadas,
mas que os riscos e beneficios devem ser balanceados.

Cabe ao médico a orientag¢do quanto as ACRV, epidemias e
surtos, bem como a avaliagdo do risco individualizado de in-
feccdo e do grau de imunossupressao de cada paciente para
que se possa indicar ou ndo a vacina nessa populacao.
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