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RESUMO

A febre amarela é uma doenca infecciosa néo
contagiosa, transmitida ao homem mediante picada de
insetos hematt6fagos. No Brasil, a notificacdo de
eventos adversos graves associados com a vacina
17D para esta doenca ainda € baixa. O presente caso,
um achado fortuito, € o primeiro oriundo do Estado do
Acre, em que o paciente evoluiu de forma grave,
sendo evidenciado acometimento do figado e rins.
Apos vacinagdo para febre amarela em 2010, uma

crianga, com sintomatologia suspeita de febre
amarela, faleceu cinco dias ap6s a admissédo
ABSTRACT

Yellow fever is an infectious disease is not contagious,
transmitted to humans by the bite of blood-sucking
insects. In Brazil, notification of serious adverse events
associated with the 17D vaccine for this disease is still
low in Brazil. The present case, a fortuitous finding, is
the first from the state of Acre, in which the patient
developed severe form, evidencing involvement of the
liver and kidneys. After vaccination for yellow fever in
2010 in the state of Acre, Brazil, a child with symptoms
of suspected vyellow fever, died five days after

hospitalar. A necropsia, apés duas coletas de tecido
hepatico, evidenciou no estudo histopatoldgico,
hepatite aguda macica com necrose e apoptose
acentuada. A imunohistoquimica para febre amarela
foi positiva. Diante deste caso, verifica-se a
necessidade de uma maior atencdo aos eventos
adversos que as vacinas para febre amarela podem
provocar.

Descritores: Febre amarela. Vacina contra febre
amarela. Doenca

admission. A necropsy, two collections of liver tissue
was evidenced in histopathological acute hepatitis with
massive necrosis and apoptosis sharp,
immunohistochemistry was positive for yellow fever.
Before this case, there is a need for further attention to
adverse events that vaccines for yellow fever may
result.

Yellow fever vaccine.

Descriptors: Yellow fever.
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INTRODUCAO

A febre amarela (FA) é uma doenca infecciosa nao
contagiosa, transmitida ao homem mediante picada de
insetos hemat6fagos.” O virus da FA pertence ao
género Flavivirus (Flavus amarelo) da familia
Flaviviridae, mede cerca de 25 a 30 nm de didmetro,
possui um envoltorio conhecido como envelope que é
origindrio da célula hospedeira, onde o virus se
reproduziu.?

A doenca ocorre sob duas modalidades
epidemioldgicas: silvestre e urbana. A diferenca entre
as mesmas esta na natureza dos transmissores e dos
hospedeiros vertebrados.® A febre amarela silvestre é
uma zoonose, que tem como vetor os mosquitos do
género Haemagogus, sendo o H. janthinomys a
espécie que mais se destaca na manutencdo do virus
no Brasil. Ela ocorre em macacos, no entanto o
homem pode ser infectado acidentalmente ao penetrar
no ciclo enzodtico natural. A forma silvestre
representa uma seria ameaca as populacGes rurais e
um risco permanente para a introducdo do virus na
zona urbana infestadas pelo Aedes aegypti.?

No Estado do Rio Grande do Sul, no periodo de
Outubro de 2008 até 27 de Abril de 2009, foram
notificados cerca de 727 eventos envolvendo a morte
de primatas que totalizaram 1.602 animais,
distribuidos em 136 municipios. Ap6s um estudo
laboratorial foi confirmada a circulagdo do virus da
febre amarela silvestre em 57 municipios e em 33
deles, o evento foi classificado como epizootia por
febre amarela confirmada por vinculo
epidemioldgico.

Os trés dltimos casos relatados de transmissdo
urbana de FA silvestre foram na cidade de Sena
Madureira, estado do Acre, no ano de 1942. Embora
ndo tenha ocorrido nenhum relato de transmisséo
urbana no Brasil desde entdo, ha presenca de uma
grande populagdo susceptivel residente nas chamadas
areas endémicas ou de risco, um ndmero consideravel
de ndo vacinados e indices elevados de infestacdo do
A. aegypti nas cidades. Tais condi¢des representam
fatores que contribuem para um risco elevado de
reurbanizacéo da doenga no Brasil.®

Em resposta a esse risco, 0 Ministério da Saude
tem intensificado por meio de campanhas, a vacinagéo
da populagdo susceptivel e a revacinagdo para pessoas
ndo vacinadas nos Gltimos dez anos. Além disso, vem
orientando os servigos de salde para que notifiquem
as autoridades sanitarias 0s casos suspeitos €
recomendando a realizacdo do controle de criadouros
do A. aegypti.?

No Brasil, as é&reas de risco endémicas e
epizodticas ou de emergéncias, incluem as regiGes
Norte, Centro-Oeste, 0 Estado do Maranh&o e mais a
parte ocidental dos Estados da Bahia, Minas Gerais,
S&o Paulo, Parana, Santa Catarina e Rio Grande do
Sul (Figura 1). A doenca ocorre geralmente nas

pessoas que adentram na floresta, ocorrendo
principalmente no sexo masculino com idade variando
entre 14 e 35 anos, devido a maior exposi¢cdo e ndo a
uma susceptibilidade ao virus.®

AREAS DE RISCO PARA FEBRE AMARELA SILVESTRE
BRASIL, 2003

' Area Endémica

Estados: 12

Populago: 29.327.171 hah
Area de Transigio
Estados:  parcialmente 7

.Area Endémica

R Populagdo: 22.347 837 hab
.Area de Transigéo Area Indene
Estados: 8§ e parcialmente 7
. Area indene Populagéo: 109.660.162 hab

Area de Risco Potencial

Estados:  parcialmente 3

|:|Area de Risco Potencial 3
Populagdo: 4.777.348 hab

Fonte: Secretaria de Vigilancia em SaideMinistério da Saiide
Figura 1 — Areas de Risco para Febre Amarela Silvestre.

Ap6s a introdugdo do virus amarilico na circulagdo
pela picada do transmissor, em poucas horas o virus
atinge os linfonodos regionais e desaparece da
circulacdo nas 24 horas seguintes. Nos linfonodos, o
virus amarilico infecta preferencialmente células
linféides e macrdfagos, realizando o ciclo replicativo.
Posteriormente, com a liberagdo das particulas virais
pelas células, elas sdo levadas pelos vasos linfaticos
até a corrente sanguinea, iniciando o periodo de
viremia, e pela via hematica, atinge o figado.” O
acometimento do figado apresenta-se, geralmente,
com necrose médio-zonal.® Dentro da area necrosada
observam-se discreto infiltrado inflamat6rio, com
predominio de células mononucleares, restos celulares
e varios tipos e graus de lesbes degenerativas, sendo
considerada mais comum a degeneracdo hialina,
acidofila dos hepatécitos conhecida como corpusculo
de Councilman-Rocha Lima, embora ndo seja
considerada como patognomdnica.’

Por ser uma doenca infecciosa viral aguda de curta
duracdo, pode ocorrer sob formas oligossintomaticas e
até formas fulminantes, em que os sintomas classicos
de ictericia, albumindria e hemorragias estdo
presentes.’

Nas formas leve e moderada, a sintomatologia
observada revela-se incaracteristica e confunde-se
com a encontrada em outras doencas infecciosas,
comuns em areas endémicas, entre as quais as mais
importantes sdo a maldria, as hepatites virais, a febre
tiféide e a mononucleose infecciosa. Na forma grave o
quadro clinico inicia-se abruptamente com febre
elevada, geralmente persistente, com cefaleia intensa,
mialgia e prostracdo. Nesta forma, a cefaleia se
intensifica, dores musculares se generalizam,
tornando-se evidente o sinal de Faget, que é a
dissociagdo entre a temperatura corporal e a
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frequéncia cardiaca do paciente, apresentando febre
alta com bradicardia. Outras queixas como nauseas e
vomitos podem estar presentes. Ha ictericia franca,
albumindria persistente e por vezes acompanhada de
oliguria. Descrevem-se hemorragias, especialmente
hematémese. Esta forma cursa por até sete dias,
usualmente por cinco dias.’

A FA pode ser prevenida pela vacina anti-
amarilica, que constitui-se de virus vivos atenuados da
linhagem 17D, mais sacarose, glutamato, sorbitol,
gelatina bovina, eritromicina e kanamicina produzidos
e disponibilizados pela Fundacdo Oswaldo Cruz —
Bio-Manguinhos. A recomendacdo é que ela seja
aplicada a partir dos nove meses de idade para
residentes ou visitantes de &reas endémicas, areas de
transicio e de risco potencial para febre amarela’®
(Figura 2). Uma dnica aplicacdo da amostra 17D
protege por dez anos, quando se recomenda a
revacinagao."!

- Vaccine not recommended
I Vaccine recommended

0 Kilomat

Figura 2- Regides recomendadas de vacinagdo para febre amarela
no Brasil. Fonte: SVS/MS, Brasil.

As vacinas para FA 17D [17D-204 e 17DD] séo
bem toleradas e causam uma taxa muito baixa de
eventos adversos pds-vacinacdo.’? No periodo entre
2001 e 2003, foram notificados 172 casos com eventos
adversos associados a vacina, com gravidade variando
de reacdes no local da aplicacdo a faléncia de multipla
de 6rgdos com morte. Todos foram encaminhados ao
Sistema de Informacdo de Eventos Adversos Pos-
Vacinacdo (SI-EAPV) do Programa Nacional de
Imunizagdes. Em comparag¢do com o nimero de doses
aplicadas naquele triénio, observou-se uma frequéncia
de 7,6 eventos por milh&o de doses. No entanto, essas
taxas foram baseadas em notificacfes espontaneas que
provavelmente distorcem a real frequéncia de tais
eventos, ora subestimando ora superestimando.

Nos Estados Unidos no periodo de 1990 a 1998 a
taxa de eventos ndo graves foi de 38,5 casos por
milhdo de doses.’® Apesar do perfil de seguranca
dessas vacinas, relatos de eventos adversos graves
associados a vacinacdo, vém sendo descritos na
literatura, incluindo reac8es alérgicas graves, doenca
neurotropica e viscerotropica."®> Somente 21 casos de
encefalite pos-vacinal foram registrados desde a

implementag&o do sistema em 1.945 no Brasil, com a
taxa de 0,5 a 4 casos por 1.000 vacinados em criangas
menores de nove meses e de 1 por 8 milhdes naqueles
COM nove meses ou mais.

Recentemente, ocorreu na cidade de Goiénia
Estado de Goiés e de Americana Estado de S&o Paulo,
dois eventos adversos fatais com uma sindrome clinica
inesperada. Ambos pacientes eram jovens, receberam
a vacina e desenvolveram complicag@es graves que até
entdo, ndo eram reconhecidas como eventos adversos
associados com a vacina.**

Os mecanismos envolvidos no desenvolvimento
desses eventos adversos graves permanecem ainda
desconhecidos. No entanto, hipéteses distintas tém
sido usadas para explicar tais eventos, incluindo as
caracteristicas virais e do hospedeiro. Acredita-se que
fatores do hospedeiro, principalmente sua resposta
imune diante do virus da vacina, sejam os principais
causadores do seu desenvolvimento.”® Diante do
exposto, o objetivo do presente estudo foi evidenciar
um caso de FA ap6s a utilizagdo da vacina em uma
crianga no estado do Acre-Brasil.

MATERIAL E METODO

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, um ano, deu entrada na
unidade de pronto-atendimento com queixa de febre
ha quatro dias acompanhada de queda do estado geral
e lesdes na boca.

Em Novembro de 2010, foi inferida a hipdtese de
um caso suspeito de FA poés-vacinal na Unidade de
Terapia Intensiva [UTI] do Hospital da Crianga de Rio
Branco, Acre.

O diagnéstico somente foi concluido em bidpsia
do figado post mortem, em que a imunohistoquimica
para FA foi positiva, e ainda no estudo histopatolégico
evidenciou-se hepatite aguda macica com necrose e
apoptose acentuada, embora o isolamento do virus em
cultivo de células tenha sido negativo.

Esta crianga recebeu diagnéstico inicial de
estomatite, recebendo alta hospitalar com prescricéo
médica contendo cefalexina, cetoprofeno e nistatina
solugdo oral. No entanto, ndo apresentou melhora do
quadro, evoluindo com sonoléncia, presenca de
sangramento na boca e nas fezes. No dia seguinte,
ap6s a sua admissdo, ao exame fisico, a paciente
apresentava-se taquipnéica, comatosa, com melena,
hematémese e oliglria. Foram solicitados exames
laboratoriais que revelaram hemoglobina 8,3g/dl,
hematdcrito 24%, leucécitos 12.400mm?®, 7% bastdes,
52% segmentados, 36% linfdcitos, 5% mondcitos,
plaguetas 47.000mm?®, ureia: 196mg/dl, creatinina:
1,7mg/dl, sddio: 121mmol/l, potassio: 6,8mmol/l,
cloro: 91mmol/l, magnésio: 2,8mg/dl, AST: 2.405U/I,
ALT: 11.603U/l, bilirrubina indireta: 1,1mg/dl,
bilirrubina direta: 3,51mg/dl, DHL: 1.523U/I, tempo
de sangramento: quatro minutos, tempo de
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coagulagdo: incoagulavel, TAP: incoagulavel.
Também foram coletadas amostras de sangue para
pesquisa de plasmodio e teste rapido para dengue,
ambos resultaram negativos.

Foi realizada intubacdo orotraqueal e acionado o
servico de cirurgia para passagem do cateter de
TENKOF para dialise peritoneal. A paciente foi entéo,
transferida para UTI Pediatrica com diagndéstico de
insuficiéncia hepatica e renal.

Em seguida, foi submetida & ventilagdo artificial,
dialise peritoneal, antibioticoterapia de largo espectro,
farmacos vasoativos [dobutamina e noradrenaling],
plasma fresco congelado e infusdo de plaquetas. Para
melhor investigacdo foram solicitadas sorologias para
dengue, leptospirose, hepatites virais, citomegalovirus,
toxoplasmose e febre amarela, além de uma
hemocultura. Todas as sorologias foram negativas e na
hemocultura nédo foi isolado nenhum agente.

A paciente foi avaliada pelo infectologista que
levantou hipbteses de hepatite aguda fulminante,
dengue hemorrégica, leptospirose, febre amarela pds-
vacinal e meningococcemia.

Feita nova investigacdo com a mée, ela informou
que a crianca havia tomado vacina contra febre
amarela no dia 03/11/2010 [lote 090VFAQ74Z do
laboratério Biomanguinhos/ Fiocruz], e ap6s cinco
dias evoluiu com febre e sintomas de resfriado.
Informou ainda que, nesta ocasido ela procurou
atendimento em um posto de salde da familia, onde
foi realizado um hemograma. Apesar do resultado ter
apresentado padrGes de normalidade, foi prescrito
amoxicilina por sete dias. Ap6s 24h da suspensdo da
medicacdo  reiniciou quadro de febre alta
acompanhado de sonoléncia, momento em que a méde
procurou o servico pdblico de emergéncia [UPA].

Em 23/11/2010 foi feita notificacdo como provavel
evento adverso temporalmente associado a vacina de
FA. Foram coletadas amostras de sangue e enviadas
ao Laboratorio Central do Estado [LACEN], conforme
o0 protocolo estabelecido pelo Ministério da Salde.

Na UT]I a crianca evoluiu com deterioragdo clinica,
falecendo no dia seguinte. Imediatamente apds o 6bito
foram coletadas duas amostras de tecido hepético por
puncdo e enviadas ao LACEN, laboratério referéncia
do Ministério da Sadde. Os resultados foram
isolamento de virus em cultivo de células negativo,
imunohistoquimica para febre amarela positiva e no
histopatolégico hepatite aguda macica com necrose e
apoptose acentuada.

DISCUSSAO

A vacina contra a FA é administrada por via
subcutdnea e a manifestacdo mais frequentemente
relatada é a dor no local autolimitada, de intensidade
leve ou moderada no local de aplicagdo, que
normalmente tem a duracdo de cerca de dois dias.
Também sdo comuns a febre, cefaleia e mialgia pos

vacinal. No entanto, reacdes de hipersensibilidade
como erupgdo cutanea, urticaria e reagdes anafilaticas,
manifestacdes neurol6gicas como a encefalite sdo
possiveis eventos adversos.’® Mesmo assim, a
incidéncia de tais eventos graves é considerada baixa
no Brasil.

Estudos de eficacia e imunogenicidade realizados
no Brasil e no mundo, afirmam que a vacina é
altamente imunogénica, conferindo imunidade em
95% a 99% dos vacinados, que é bem tolerada e
raramente associada com eventos adversos graves.'®
Acredita-se que a baixa frequéncia de eventos
adversos sistémicos ap0s a vacinagdo, é devido a
relativa restricdo imposta ao virus a sua replicacdo.'’

Pacientes idosos, histéria de doenca do timo e
imunossupressao sdo considerados predispostos para o
desenvolvimento de eventos adversos graves.
Entretanto, vérios estudos com fatores de risco
desconhecidos  foram  relatados, sugerindo o
envolvimento de outras caracteristicas imunoldgicas
€omo responsaveis no surgimento de tais eventos.

Em um estudo europeu, observou-se 0o
aparecimento de um conjunto de citocinas pro-
inflamatorias e quimiocinas diferentes dos conjuntos
de citocinas liberadas a partir de individuos vacinados
que ndo experimentaram efeitos secundérios.”® Em
outra pesquisa em que 0 paciente desenvolveu um
caso suspeito de doenga viscerotropica com encefalite,
foi observado uma diminuicdo do nivel de expressdo
de Fc-yR em mondcitos (CD16, CD32 e CD64),
juntamente com niveis aumentados de células NK T,
células T ativadas (CD4+ e CD8+) e linfocitos B.
Além disso, niveis elevados de citocinas plasmaética,
juntamente com citocinas intracitoplasmaticas no
interior das células, achados que reforgam ainda mais
a possibilidade de caracteristicas imunoldgicas
estarem envolvidas.'®

A liberacdo de algumas citocinas especificas ap0s
a vacinacdo da FA, tais como a IL-6, IL-8, GRO,
MIG, MCP-1, TGF — betal, TNF — beta e RANTES
podem desempenhar papéis importantes no
desenvolvimento e na gravidade dos eventos adversos
associados a vacina. No entanto, os papéis das varias
citocinas e quimiocinas na patogénese da FA pds-
vacinal  precisam ser melhores esclarecidos,
principalmente no que diz a respeito da ativacdo de
células endoteliais e sua relagdo com vasculopatia.

Alguns autores consideram que a reversdo do virus
da vacina 17D para uma forma mais virulenta, e outras
mutacOes genéticas ndo parecem Sser as causas
provaveis desses eventos, essa hipotese se baseia que
0 virus isolado em pacientes com eventos adversos
graves raramente mostraram uma sequéncia de
nucleotideos diferentes da cepa da vacina.
Entretanto, outros autores encontraram em seu estudo,
em um de seus pacientes, uma variabilidade antigénica
do virus da vacina 17D, com vérias mutacGes
polimdrficas, duas das quais levam a alteracdes de
aminoacidos na proteina de membrana e de envelope,
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tais alteragbes podem produzir fenétipos com o
aumento da neuroviruléncia.'’

A vacina da FA é preparada a partir de virions do
virus principal, da cepa 17D a uma nivel de passagem
fixa, todavia esses virions ndo sdo derivados de um
Unico clone. Dentro da populagdo dominante de
virions da vacina 17D, subpopulacdes de virions
menores podem existir, potencialmente incluindo
espécies de reduzida ou atenuacdo alterada.
Replicagdo seletiva desses virions em um hospedeiro
suscetivel pode levar a doenca, revelando os
potenciais de neurotropismo e viscerotropismo do
virus original.*’

Recentemente uma rara e grave complicacdo foi
descrita envolvendo vacinas de diferentes fabricantes
e cepas. O quadro clinico se assemelha a FA selvagem
com inicio na primeira semana apds a vacinagéo, de
febre, astenia, ictericia, oliglria, instabilidade
cardiovascular, hemorragia e necrose hepatica (na
autopsia), trata-se da doenca viscerotropica aguda
(DVA).*®

Esta, inicialmente era denominada como uma
sindrome constituida por febre e faléncia de maltiplos
Orgdos. Nesta, ocorre uma proliferacéo e disseminacgéo
do virus vacinal através dos tecidos do hospedeiro.?’

Pacientes com DVA tipicamente desenvolvem
febre e outros sinais e sintomas inespecificos,
incluindo mal-estar, cefaleia, mialgias, nauseas,
vOmitos ou diarréia dentro de uma semana de
vacinagdo. Com a progressdo da doenga, a ictericia e

alteracbes laboratoriais podem ocorrer, como
trombocitopenia, elevacdo das aminotransferases,
bilirrubina total e creatinina. Leucopenia ou

leucocitose podem estd presentes, dependendo do
estdgio e gravidade da doencga. Pessoas com casos
graves podem desenvolver hipotensdo arterial,
hemorragias, insuficiéncia renal necessitando de
hemodialise e insuficiéncia respiratdria necessitando
de ventilagho mecénica. Manifestaces menos
frequentes  incluem  rabdomidlise, coagulacdo
intravascular disseminada. N&o existe tratamento
especifico para a DVA, sendo portanto, somente de
suporte.”

Em Fevereiro de 2010, um total de 57 casos de
DVA foram relatados para o Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) de 14 paises (Australia,
Bélgica, Brasil, China, Colémbia, Equador, Franca,
Alemanha, Japdo, Peru, Espanha, Suica, Reino Unido
e Estados Unidos). Com base na analise dos casos dos
quais estdo disponiveis, a DVA ocorreu somente em
individuos vacinados pela primeira vez, ndo ha casos
em pessoas que receberam doses de reforco.?’ Nos
Estados Unidos da América [EUA] foram registrados
quatro casos e trés 6bitos nos anos de 1996 e 1998. No
Brasil, foram notificados oito casos, com sete 6bitos
no perfodo de 1999 a 2007.%

O presente caso, um achado fortuito, foi o primeiro
oriundo do Estado do Acre, em que o paciente evoluiu
de forma grave, sendo evidenciado acometimento do
figado e rins. Considerando as alteragBes clinicas e

laboratoriais, como febre, melena, hematémese,
oligria, diminuicdo do nivel da consciéncia,
alteracGes significativas das aminotransferases, uréia,
creatinina, bilirrubinas totais e fragdes, provas de
coagulacdo, dentre outros, pode-se sugerir fortemente
que se trata de mais um caso de FA pos-vacinal com
eventos adversos graves que evoluiu para 6bito. Os
achados observados no histopatolégico e na
imunohistoquimica do tecido hepatico, hepatite aguda
macica com necrose e apoptose acentuada, com
positividade para FA sugerem a hip6tese de DVA,
reforcando ainda mais a gravidade deste caso.

A importancia deste relato deve-se ao fato de
terem sido descritos no mundo poucos casos de DVA,
no Brasil somente oito casos foram notificados, com
sete Obitos, no periodo de 1999 a 2007, sendo
imperativo 0 questionamento se a prevaléncia €
realmente baixa ou se pode estar havendo
subnotificagéo dos casos.

Diante deste caso, verifica-se a necessidade de
uma maior atengdo aos eventos adversos que as
vacinas para FA podem provocar. A vigilancia dos
casos de Obitos e os atendimentos de eventos adversos
devem ser mais bem investigados e relatados pelos
profissionais de salde, para que ocorra um melhor
entendimento da fisiopatologia dos eventos
desencadeadores da FA pds-vacinal. Dessa forma,
pode-se instituir protocolos especificos para a
deteccdo precoce dos eventos adversos por parte dos
profissionais responsaveis, melhorando assim a
conducdo desses casos e seus desfechos.

CONCLUSAO

Apos revisdo da literatura, conclui-se que apesar
de existirem relatos de eventos adversos graves
associados com a vacina 17D em todo mundo, pode-se
dizer que a vacina é altamente imunogénica e segura,
a mesma deve ser utilizada como forma de prevencao
para a FA, principalmente nas regifes endémicas. A
idade avancgada, doencas do timo e a imunossupressao,
sdo consideradas fatores de risco, que quando
associados com a vacinacdo para a FA, ttm o
potencial de desencadearem eventos adversos graves,
mas que por si s6 ndo contraindicam a vacinagdo,
devendo assim analisar criteriosamente a relacdo do
custo beneficio nestes pacientes.
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