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ARTIGO ORIGINAL

Seguranca e imunogenicidade da vacina contra febre amarela
para pacientes com doenca renal em estagio terminal

Safety and immunogenicity of the yellow fever vaccine for
patients with end-stage renal disease

Resumo

Introducao: Em dezembro de 2016,
houve um surto de febre amarela (FA)
silvestre em dreas nao endémicas da regido
sudeste do Brasil. A resposta imunol6gica
a vacina contra FA e sua seguranca em
individuos com doenca renal crénica
(DRC) que vivem em regides endémicas
de febre amarela ndo sdo totalmente
compreendidas. O objetivo deste estudo
foi avaliar a incidéncia de eventos adversos
e a resposta soroldgica apds vacinagdo
primaria com a vacina 17DD-YF em
pacientes com DRC submetidos a didlise.
Métodos: Este foi um estudo de coorte
retrospectivo e multicéntrico envolvendo
223 individuos com DRC que estavam em
didlise apds vacinagdo primdria contra FA.
Foram coletadas caracteristicas clinicas,
epidemiolédgicas e avaliados os eventos
adversos da vacina (EAV). Cerca de 35 meses
apds a vacinagdo, a resposta soroldgica foi
avaliada em 71 (32%) pacientes usando
testes de neutralizacdo. Resultados: Naio
houve EAV grave em nenhum paciente.
Reacoes locais foram relatadas em 13
individuos (5,8%), enquanto 6 (2,7%)
relataram reacOes sistémicas generalizadas
e 205 (91,9%) nao apresentaram nenhum
EAV. Nenhuma caracteristica clinica ou
epidemioldgica predisse a ocorréncia de
EAV. Uma resposta soroldgica adequada
foi encontrada em 38% dos participantes
e nenhuma das caracteristicas clinicas
ou epidemioldgicas foi associada a
imunogenicidade. Conclusio: Os desfechos
de nosso estudo sugerem que a vacina
contra FA é bem tolerada em pacientes
com DRC em diilise, mas nio induz uma
resposta imunoldgica adequada. Pesquisas
futuras devem se concentrar na avaliacdo
das respostas imunes tanto celulares quanto
humorais apds a administracao de vérias
doses da vacina contra FA.

Descritores: Insuficiéncia Renal Cronica;
Eficacia; Anticorpos Neutralizantes;
Segurancga; Vacina contra Febre Amarela.

ABSTRACT

Introduction: In December 2016, an
outbreak of sylvatic yellow fever (YF)
occurred in the non-endemic areas of the
south-eastern region of Brazil. The immune
response to the yellow fever vaccine and its
safety in individuals with chronic kidney
disease (CKD) living in YF-endemic regions
arenotthoroughlyunderstood. Theobjective
of this study is to assess the incidence
of adverse events and the serological
response after primary vaccination with
the 17DD-YF vaccine in CKD patients
undergoing dialysis. Methods: This was
a multicenter, retrospective cohort study
involving 223 individuals with CKD who
were on dialysis after primary vaccination
against YF. Clinical and epidemiologic
characteristics were collected and the
vaccine adverse event (VAE) were assessed.
Around 35 months after vaccination, the
serological response was evaluated in 71
(32%) patients using neutralization tests.
Results: No serious VAE occurred in any
patient. Local reactions were reported
in 13 individuals (5.8%), while 6 (2.7%)
reported generalized systemic reactions
and 205 (91.9%) did not display any VAE.
No clinical or epidemiologic characteristic
predicted the occurrence of VAE.
Adequate serological response was found
in 38% of participants and none of the
clinical or epidemiological characteristics
were associated with immunogenicity.
Conclusion: The outcomes of our study
suggest that the yellow YF vaccine is well-
tolerated in CKD patients undergoing
dialysis, but it does not induce adequate
immune response. Future research should
focus on evaluating both cellular and
humoral immune responses following
administration of various doses of the YF
vaccine.

Keywords: Renal Insufficiency, Chronic;
Efficacy; Antibodies, Neutralizing; Safety;

Yellow Fever Vaccine.
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Vacina contra febre amarela em pacientes em diélise

INTRODUCAO

Em dezembro de 2016, teve inicio um surto de
febre amarela (FA) silvestre em 4reas nio endémicas
e densamente povoadas no sudeste do Brasil,
principalmente na costa. A FA é uma doen¢a com
elevada mortalidade e ndo ha tratamento especifico.
A vacinagdo é a medida preventiva mais eficaz
contra a infec¢do!. Em razdo disso, foi lancada uma
campanha de vacinac¢do nas dreas afetadas.

A vacina contra a FA atualmente utilizada no
Brasil é a vacina viva atenuada 17DD do Instituto
de Tecnologia em Imunobioldgicos da Fundagdo
Oswaldo Cruz (Bio-Manguinhos). Cerca de 10 dias
ap6s a vacinagdo, pelo menos 80% das pessoas
atingem titulos imunoldgicos adequados e, apds 30
dias, mais de 99% das pessoas também alcancam
esse resultado. A recomendagio atual é que uma dose
¢ suficiente para proporcionar prote¢ao vitalicia®
No entanto, essa resposta pode ser reduzida em
individuos imunocomprometidos?.

As reacOes adversas a vacina contra FA,
normalmente leves, podem incluir sintomas como
cefaleia, mialgia, febre baixa e desconforto no
local da injegdo, afetando aproximadamente 4%
dos individuos vacinados. Embora seja geralmente
segura, a vacina viva atenuada contra FA pode,
em casos raros, levar a condi¢bes graves, como
doenga neuroldgica aguda
ou doenga viscerotropica associada a vacina. As

hipersensibilidade,

contraindicagbes a vacina incluem criangas com
menos de seis meses de idade, gestantes, individuos
imunocomprometidos, histérico de doenca do
timo e individuos que tenham apresentado reagdes
anafildticas aos componentes da vacina*”.

Considerando que se trata de uma vacina de
virus vivo atenuado, a vacina contra FA nio é
recomendada para individuos imunocomprometidos
devido ao risco de eventos adversos maiores.
Entretanto, dada a possibilidade de ocorréncia
urbana no Brasil, como ocorre na Africa, é necessério
avaliar a seguranca da vacina contra a FA para
pessoas imunocomprometidas em 4reas endémicas.
A alta densidade de infestacdo por Aedes aegypti,
o aumento do numero de casos de FA silvestre e
a baixa cobertura vacinal no Brasil favorecem o
ressurgimento da doenca em ambientes urbanos®.

A vacina contra FA deve ser administrada a
pacientes com DRC em didlise, se ndo houver
contraindicag¢des’. A imunidade na DRC é influenciada
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por fatores como toxinas urémicas, desnutricdo,
inflamagio cronica, alteracdes no eixo vitamina
D-horménio paratireoidiano e didlise terapéutica.
A coexisténcia de ativagdo e supressio imunoldgica
cronica na DRC pode tornar os individuos mais
suscetiveis aos efeitos adversos da vacina contra FA e
resultar em respostas vacinais comprometidas®-°,

Durante o surto de FA no Brasil, muitos individuos
com DRC foram vacinados devido ao risco de FA.
O objetivo deste estudo foi avaliar a ocorréncia de
eventos adversos e a resposta soroldgica apds a
vacinagdo primaria com 17DD-YF em pacientes com
DRC em dialise.

METopos

DEesenHO DO EsTuDO

Esse estudo de coorte retrospectivo multicéntrico
envolveu individuos com DRC que receberam a
vacina contra FA enquanto estavam em terapia
renal substitutiva. Entre janeiro de 2020 e agosto de
2021, selecionamos pacientes com DRC em didlise
em institui¢des na regido metropolitana de Vitdria e
Colatina, Espirito Santo, Brasil, que foi afetada pelo
surto de FA. Todos os participantes haviam recebido
anteriormente a vacinagao primaria com 17DD-
YF (Bio-Manguinhos-FIOCRUZ). A maioria foi
vacinada durante a campanha brasileira de vacinacao
contra a FA de 2017. Alguns individuos ja haviam
recebido a vacina antes de 2017 porque moravam ou
tinham viajado para regides endémicas. Este estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Centro de Ciéncias da Saide da Universidade Federal
do Espirito Santo (CAAE 24851419.9.0000.5060).
Todos os participantes do estudo assinaram um
termo de consentimento apds todas as davidas terem
sido esclarecidas pelos pesquisadores.

A populagio do estudo consistiu em adultos
de ambos os sexos com mais de 18 anos de idade,
que foram vacinados contra a FA durante a terapia
renal substitutiva (didlise peritoneal ou hemodialise).
Considerou-se somente a vacinagio verificada por um
cartio de vacinacio.

As institui¢oes médicas que participaram e o
numero de pacientes atendidos por esses servicos
de terapia renal substitutiva foram: Instituto de
Doengas Renais (Regido Metropolitana de Vitoria,
341 pacientes), Hospital Universitirio Antdnio
Cassiano de Moraes (Vitéria, 99 pacientes), Casa
de Satude de Santa Maria (Colatina, 133 pacientes)



e Clinica Nefroldgica de Colatina (Colatina, 250
pacientes). Os individuos que foram vacinados
antes de se tornarem pacientes em dialise nao foram
incluidos neste estudo.

Todos os participantes foram entrevistados e seus
cartdes de vacinagdo e registros de exames médicos
e laboratoriais do més seguinte a vacinagao foram
analisados. Dessa populagdo, amostras séricas de
71 individuos (32%) foram submetidas ao teste de
neutralizacio por reducio de placas de lise (PRNT,
sigla em inglés).

AVALIACAO DE SEGURANCA

Foram realizadas entrevistas estruturadas durante as
sessOes de hemodidlise ou no mesmo dia dos exames
de rotina para avaliar os dados epidemioldgicos e
clinicos, bem como os efeitos colaterais da vacina.
Além disso, os prontudrios médicos dos pacientes no
més seguinte 4 vacina¢do também foram revisados.
Pacientes em terapia renal substitutiva sio
submetidos a uma coleta de sangue mensal, para
medicido de enzimas hepaticas, e anual, para sorologia
de hepatite B, hepatite C e HIV. A anotagio de
manifestacbes clinicas e os resultados de exames
laboratoriais estdo disponiveis nos registros do
servico de didlise.
Os eventos adversos foram classificados
por extensdo (local versus sistémico) e tipo
(manifestacdes gerais, hipersensibilidade, distirbios
neuroldgicos e viscerotropicos) de acordo com o
Manual de Vigilancia Epidemiolégica de Eventos
Adversos Pés-Vacina¢io do Ministério da Saudde
do Brasil. Todos os sintomas na regiio onde a
vacina foi aplicada foram considerados eventos
adversos locais, como dor, edema, eritema,
hiperemia, nédulos ou abscessos. As manifestacdes
sistémicas gerais incluiram febre, mialgia, cefaleia,
artralgia, fraqueza, dor abdominal, ndusea e
tremor. Hipersensibilidade, distiirbios neurolégicos
e viscerotropicos foram considerados eventos

adversos maiores.

TESTE DE IMUNOGENICIDADE

Em fevereiro de 2020, visando a detec¢io de
anticorpos neutralizantes, foram coletados 5 mL
de sangue periférico de 71 participantes e
armazenados em tubos a vdcuo sem coagulantes.
O sangue foi centrifugado € o soro foi armazenado

a -80 °C. As amostras foram processadas no
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Laboratério de Mosquitos Transmissores de
Hematozodarios (LATHEMA, Fundacio Oswaldo
Cruz - Fiocruz — R]).

As taxas de anticorpos neutralizantes anti-FA
foram avaliadas por meio do PRNT, um método
de referéncia para avaliar a imunogenicidade péds-
vacinacdo. Os titulos de neutralizacio (TN) de
1:10 e 1:20 foram utilizados como valores de corte,
de acordo com estudos sobre a imunizagdo passiva
de hamsters e evidéncias de titulos protetores
em outros arbovirus, como o virus da encefalite
japonesa'’'2, Para este estudo, titulos acima de
1:10 foram usados para triagem e titulos acima de
1:20 foram usados como correlatos de imunidade.

Normalmente, o PRNT ¢ realizado somente com
a cepa vacinal. No entanto, criamos um modelo para
comparar o virus atenuado da vacina com o virus
selvagem. Em nosso estudo, testamos as amostras
com duas cepas selvagens, além do virus vacinal:
IEC-4408 (YFV-4408) e ES-504/BRA/2017. Ambos
os virus foram isolados do soro de primatas nio
humanos durante epidemias no Brasil, primeiro em
2008 no Rio Grande do Sul e depois em 2017, no
Espirito Santo.

Inicialmente, as 71 amostras foram submetidas a
triagem utilizando a cepa vacinal 17DD. As amostras
que apresentaram neutralizacdo superior a 90%
em uma diluicio de >1:10 (indicativa de anticorpos
neutralizantes detectaveis) foram submetidas a
uma dilui¢do progressiva, variando de 1:20 a igual
ou superior a 1:640. Um titulo imunoldgico foi
considerado adequado quando o TN foi superior
ou igual a 1:20. Somente amostras com um titulo
adequado foram posteriormente desafiadas com as
cepas de tipo selvagem.

ANALISE DE DADOS

Apds a coleta de dados, foram verificadas a frequéncia
dos eventos adversos e sua natureza e avaliadas as
caracteristicas que poderiam predizer a ocorréncia de
eventos adversos. A andlise univariada foi realizada
com o teste qui-quadrado para varidveis categOricas
no software Past e com regressio logistica simples
para varidveis quantitativas no software BioEstat.
Em seguida, foi realizada uma andlise multivariada
no software R por meio de regressdes logisticas
multiplas. A andlise de correspondéncia multipla foi
feita para exibir a associa¢do entre fatores preditivos
e a ocorréncia de eventos adversos.
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Para determinar se havia alguma caracteristica
preditiva para a resposta soroldgica, primeiramente
foirealizada uma andlise de correspondéncia multipla.
Em seguida, as caracteristicas mais significativas
foram submetidas a andlise multivariada no software
R por meio de regressdo logistica multipla. A seguir,
foi realizado o teste de razdo de verossimilhanca.

As diversas associagbes foram expressas por
taxas de qui-quadrado, com Z como variantes
independentes e odds ratio determinada pelo
modelo de regressdo logistica e respectivo intervalo
de confianga de 95%. Em todos os casos, os valores
de p <0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.

ResuLTADOS

EveEnTOSs ADVERSOS

Um total de 223 adultos submetidos a terapia renal
substitutiva participaram do estudo. A idade dos
individuos variou de 19 a 87 anos (média, 51,13 e
mediana, 52 anos); 61,9% deles eram homens. As
condicdes subjacentes mais comuns foram hipertensio
arterial (69,1%), diabetes mellitus (25,6%) e
insuficiéncia cardiaca (5,4%). Entre os individuos
com histérico de transplante renal, dois ainda
estavam em uso de medicamentos imunossupressores
(prednisona, ciclosporina e micofenolato). Além
disso, quatro participantes estavam fazendo uso de
medicamentos imunossupressores devido a doengas
reumaticas (prednisona, ciclosporina e micofenolato).
As demais caracteristicas da populacdo estudada
estdo descritas na Tabela 1.

Entre essa populagdo, 205 individuos (91,9%)
ndo apresentaram nenhum evento adverso da
vacina (EAV). Eventos adversos, classificados como
manifestacoes locais ou sistémicas, foram observados
em 18 individuos (8,1%). Entretanto, nenhum
individuo apresentou um evento adverso grave
(Tabela 2).

Um paciente sem evidéncia soroldgica prévia de
hepatite B e C apresentou manifestagdes clinicas
de hepatite aguda, incluindo febre, mialgia e dor
abdominal, juntamente com niveis elevados de ALT,
duas vezes maiores que o valor de referéncia, no més
seguinte a vacinagdo. Além disso, esse individuo foi
0 unico que necessitou de hospitalizagio, embora
tenha se recuperado totalmente dos niveis elevados
de transaminases em aproximadamente dois meses,
sem consequéncias médicas duradouras.
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TABELA 1  CARACTERISTICAS DA POPULACAO DO ESTUDO.
Caracteristicas Seguranca da Avaliacéo
vacina contra FA PRNT
Total (223) Total (71)
Sexo masculino, 138 (61,9) 37 (562,1)
n (0/0)
Idade, anos, média + 51,1 (14,1) 51,08 (13,2)
DP
Raca, n (%)
Branca 89 (39,9) 23 (32,39)
Preta 67 (30,1) 20 (28,2)
Parda/multirracial 66 (29,6) 28 (39,4)
Amarela 1(0,4) 0
Indigena 0 0
Tabagismo, n (%) 44 (19,7) 9(12,7)
Alcoolismo, n (%) 25 (11,2) 10 (14,1)
Comorbidades, n (%)
Hipertensao arterial 154 (69,1) 54 (76,1)
Diabetes mellitus 57 (25,6) 20 (28,2)
Cancer? 4(1,8) 0 (0)
Doencas reumaticas 5(2,2) 2(2,8)
Insuficiéncia cardiaca 12 (5,4) 6 (8,4)
HIV 0 0
Hepatite C 4(1,8) 2(2,8)
Hepatite B 4(1,8) 0(2,8)
Etiologia da doencga
renal cronica, n (%)
Glomerulopatias 44 (19,7) 16 (22,5)
Diabetes mellitus 47 (21,1) 18 (25,3)
Hipertensao arterial 55 (24,7) 17 (23,9)
Doenga cistica 8(3,6) 5(71)
Doenga congénita 13 (5,8) 2(2,8)
Outras 18 (8,1) 10 (14,1)
Desconhecida 38(171) 5(71)
Hemodiélise, n (%) 211 (94,6) 66 (93)
Tempo em didlise, 9,5 (6,5) 10 (4,8)
anos, mediana (11Q)
Dialise peritoneal, n 12 (5,4) 5(71)
(%)
Tempo em dialise, 72 (5) 11,9 (7)
anos, mediana (11Q)
Transplante renal 16 (7.2) 6 (8,5)
anterior, n (%)
Uso de 6(2,7) 1(1,4)
medicamentos
imunossupressores®,
n (%)

Abreviagoes: DPF, desvio padrao; 11Q, intervalo interquartil.
Notas: ®Canceres encontrados: pele (um), préstata (um), rim (um),
reto (um). ®Prednisona, ciclosporina e micofenolato.



Avaliamos as previsdes para a ocorréncia de
eventos adversos. Na analise univariada, raca mista
(x?=16;p <0,002) e glomerulopatia (x*>=7; p < 0,04)
foram associadas a eventos adversos. Apds a andlise
multivariada, somente a “raca mista” permaneceu
como um fator de risco para a ocorréncia de eventos
adversos (Tabela 3).

A associacio entre fatores preditivos e a
ocorréncia de EAV foi examinada por meio de andlise

Eventos ADVERSOS (EA) ApOs A
VACINACAO CONTRA FEBRE AMARELA (FA).

EA apds a vacinacao Seguranca da vacina
contra FA (223) n (%)

TABELA 2

Pelo menos um EA 18 (8,1)
EA local 13 (5,8)
Dor 13 (5,8)
Edema 0
Eritema 1(0,4)
EA sistémico 6(2,7)
Mialgia 2(0,9)
Febre 3(1,3)
Cefaleia 2(0,9
Mal-estar 3(1,3)
Dor abdominal 1(0,4)
EA grave 0
Hospitalizagao 1(0,4)
Obito 0
Niveis de ALT 218 (56,9)
0-30 U/L 4(1,8)
31-50 U/L 1(0,4)
51-70 U/L

Abreviacdo: ALT = teste de alanina aminotransferase

Notas: Um dos 223 individuos apresentou EA local e sistémico.
O paciente hospitalizado apresentou febre, mal-estar, dor abdominal,
mialgia e aumento dos niveis de ALT.

TaABELA 3
EM DIALISE.

Vacina contra febre amarela em pacientes em diélise

de correspondéncia miltipla, conforme mostrado na
Figura 1 (A e B). Foram identificadas duas dimensdes
que explicam coletivamente 20,5% da variacio:
a primeira dimensdo foi responsivel por 8,9% da
variabilidade, enquanto a segunda explicou 11,6%.
A Figura 1A mostra a correlagdo entre as varidveis,
enquanto a Figura 1B representa cada participante
individual do estudo.

Na Figura 1B, os individuos que sofreram eventos
adversos sdo representados em amarelo, enquanto
0s que nio sofreram sio mostrados em azul. As
caracteristicas dos individuos estdo correlacionadas
com aquelas ilustradas na Figura 1A. Notavelmente,
os individuos com eventos adversos estdo dispersos
na 4rea do grafico, indicando uma falta de conexao
direta entre suas caracteristicas e 0s eventos
adversos. Os circulos azuis e amarelos fornecem
uma aproximagdo da distribuicdo de cada grupo.
E interessante notar que o circulo azul esti contido
dentro do circulo amarelo, o que sugere a auséncia
de grupos distintos.

IMUNOGENICIDADE

O PRNT foi realizado em pacientes que se
apresentaram para coleta de sangue na data
proposta pelos pesquisadores, sendo 12 pacientes
da regido metropolitana de Vitdria e 59 pacientes de
Colatina. O PRNT foi realizado em 71 participantes
aproximadamente 35 meses ap6s a vacinagdo,
com uma variacao de 20 a 82 meses. Desses, 67
individuos (94,4%) foram vacinados em 2017, dois
(2,8%) em 2018, um (1,4%) em 2013 e um (1,4%)
em 2016.

Anticorpos neutralizantes detectaveis (TN >
1:10) foram encontrados em 27 participantes (38%).
Esses individuos também apresentaram titulos de
neutralizacio adequados (TN > 1:20) para todas

FATORES PREDITIVOS DE EVENTOS ADVERSOS APOS A VACINAGAO EM PACIENTES COM DOENCA RENAL CRONICA

Caracteristicas

Predicdo da ocorréncia de fatores adversos

Analise Univariada Analise Multivariada

N OR (1C95%) o} N OR (1C95%) P
Raca parda N 4,3 1,6-11,6 0,002 223 4 1,4-10,9 0,008
Uso de medicamentos 2 5 0,9-278 0,04 223 3,4 0,5-22,7 0,21
imunossupressores
Glomerulopatia 44 2,9 1-79 0,033 223 2,5 0,8-73 0,099

Notas: Odds ratio ajustado para o risco de eventos adversos pos-vacinacao. A andlise de regressao logistica multipla estimou que a raca mista
estaria associada a ocorréncia de eventos adversos apds a vacinagéo.
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Andlise de Correspondéncia Multipla - Variaveis Andlise de Correspondéncia Multipla - Individuos
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Figura 1. Avaliacdo da seguranga da vacina contra Febre Amarela em pacientes com Doenga Renal Crénica em diélise (n = 223). A — Associacao
entre as variantes incluidas no modelo reduzido de anélise de correspondéncia multipla. A associagdo entre as caracteristicas dos individuos é
demonstrada nas duas dimensoes acima. Observamos que, embora haja algum nivel de agrupamento entre algumas caracteristicas, nenhum grupo
definido é formado em oposicao. B — Distribuicdo dos individuos de acordo com a anélise de correspondéncia multipla reduzida. Os individuos
gue tiveram eventos adversos estdo representados em amarelo, enquanto os individuos que ndo apresentaram eventos adversos estdo em azul.
Conforme demonstrado, o circulo azul esta dentro do circulo amarelo, o que sugere que nao existem grupos distintos.
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Figura 2. Avaliacdo da imunogenicidade da vacina contra Febre Amarela em pacientes com Doenca Renal Cronica em didlise (n = 71). A —
Associacao entre as variantes incluidas no modelo reduzido de anélise de correspondéncia multipla. A associagao entre as caracteristicas dos
individuos é evidenciada nas duas dimensdes acima. Embora seja visivel algum agrupamento entre algumas caracteristicas, ndo se formam
grupos definidos em oposicdo. B — Distribuicdo dos individuos de acordo com a anélise de correspondéncia multipla reduzida. Os individuos que
apresentaram TN >1:20 estao representados em amarelo (Grupo 1), enquanto os individuos sem resposta sorolégica (Grupo 0) sdo mostrados em
azul. A sobreposicdo dos dois circulos indica a auséncia de significancia estatistica.

as trés cepas (virus da vacina, Es504 e 4408). (Figura 2A), realizou-se uma andlise multivariada
O ftnico paciente que estava sob uso de drogas por meio de regressio logistica, conforme
imunossupressoras nio apresentou TN > 1:20. mostrado na Tabela 4. A hipertensio arterial foi

Ap6s a analise de correspondéncia multipla a Unica caracteristica com efeito significativo na
para identificar as categorias mais representativas soroconversio (coeficiente = 2,1; p = 0,02), embora
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TABELA 4 PREDITORES DE RESPOSTA SOROLOGICA EM PACIENTES COM DOENCA RENAL CRONICA SUBMETIDOS A DIALISE.
Variantes Coeficiente Erro padrao Taxa Z Taxa-p
Sexo masculino 0.9 1,7 1,3 0,20
Raca preta 0,4 0,7 0,5 0,64
Raca parda ou multirracial 0,1 0,8 0,2 0,85
Transplante renal prévio 0,1 0,8 0,1 0,96
Alcoolismo 0,1 1.1 0,1 0,88
Tabagismo 0,9 1,0 1,0 0,32
HAS 2,1 0,9 2,4 0,02
DM -0,5 0,9 -0,6 0,55
Insuficiéncia cardiaca 0.4 0,8 0,3 0,77
Dislipidemia 0,2 1,2 0,2 0,84
Idade 0,0 0,9 -1,3 0,18
Tempo em didlise 0,0 0,0 0,7 0,47

Abreviagoes: HAS: Hipertensao Arterial Sistémica (etiologia da DRC); DM; Diabetes mellitus (etiologia da DRC).

Nota: A hipertensao arterial parece ser um fator preditivo de soroconverséo (Coeficiente = 2,1; p = 0,02).

com baixo poder explicativo. No entanto, apesar da estudo, 5,8% dos individuos apresentaram

significincia dessa varidvel, o modelo multivariado
nio forneceu muita explicagio adicional, pois
ndo diferiu significativamente do modelo nulo
(teste de razio de verossimilhanga; p = 0,24). Os
mesmos dados sio mostrados na Figura 2B, onde os
individuos que apresentaram titulo de neutralizagio
suficiente sdo exibidos em amarelo, enquanto os que
ndo apresentaram estdo em azul. As caracteristicas
desses individuos estdo correlacionadas com as da
Figura 2A. Os circulos azuis e amarelos representam
uma aproximac¢do da distribuicio de cada grupo.
Observamos uma sobreposic¢do entre os dois circulos,
indicando que ndo ha uma varidvel estatisticamente
significativa.

DiscussAo

Neste estudo, fornecemos a primeira demonstracdo
da seguranca e imunogenicidade da vacina contra FA
em adultos com DRC em didlise. A vacina mostrou-
se segura nessa popula¢io. No entanto, ela revelou
baixas taxas de soroconversdo.

Em pessoas sauddveis, apds a primeira vacinacgdo
contra a FA, ocorreram manifestacoes locais e
sistémicas leves em aproximadamente 4%. As taxas
de eventos adversos maiores apds a vacina 17DD
da Bio-Manguinhos foram de 0,9/100.000 doses
para reacdes de hipersensibilidade, 0,08/100.000
doses para doengas neuroldgicas e 0,03/100.000
doses para doengas viscerotropicas®. Em nosso

manifestagdes locais e 2,7% tiveram manifestagdes
sistémicas leves. Nao foram observados EAV graves,
sugerindo que a vacina contra FA seja segura para
pacientes com DRC em didlise. Esses dados estdo
em conformidade com os resultados de dois estudos
retrospectivos, que ndo identificaram nenhum EAV
grave em 45 pacientes (Facincani et al.’’) e em 142
pacientes (Lara et al.'*) com DRC submetidos a
didlise. No entanto, esses estudos encontraram
taxas mais elevadas de EAV locais, de 24,4%"
e 12,9%', respectivamente, que provavelmente
estiveram associadas a vacinacdo simultinea. Vale
ressaltar que a seguranca da vacina também foi
observada em outros individuos moderadamente
imunocomprometidos, incluindo pacientes HIV-
positivos, individuos com doengas autoimunes e
receptores de transplante renal'>-22,

A resposta sorologica de 38% observada em
nossas amostras contrasta com a taxa de 99%
observada em individuos imunocompetentes
ap6s 30 dias®. Nossos achados também diferem
significativamente de uma taxa de soroconversio de
96,5% observada ap6s uma mediana de 13 anos entre
29 receptores de transplante renal vacinados contra
a FA antes do transplante?. Além disso, mesmo
individuos moderadamente imunocomprometidos
ndo manifestaram niveis de soroconversio tdo
baixos quanto os observados em nossa amostra.
As taxas de soroprotecdo apds a vacina contra
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FA para individuos com HIV variaram de 83% a
100%'1%, enquanto para aqueles com doengas
autoimunes variaram de 50% a 87%"2!. A taxa
de soroconversdo de 38% estd de acordo com os
achados de outras vacinas em pacientes com DRC
em didlise. As taxas de soroconversdo relatadas na
literatura variam de 36% a 80% contra a influenza,
50% a 60% contra a hepatite B ¢ 38% contra a
difteria e o tétano****. A menor imunogenicidade
da vacina contra FA em pacientes com DRC pode
ser atribuida a disfuncdo imunoldgica resultante
da prépria DRC. A DRC ¢ caracterizada por um
envelhecimento acelerado do sistema imunoldgico,
diminui¢io da atividade fagocitica celular,
alteragdes nos receptores de reconhecimento celular,
numero reduzido de células B e T e niveis elevados
de citocinas. Os niveis elevados de citocinas estdo
associados a diminui¢cdo da depuragido renal e ao
aumento da permeabilidade intestinal devido a
uremia. Essas alteracdes resultam coletivamente
em uma producdo reduzida de anticorpos e em
declinios mais substanciais nos titulos de anticorpos
em compara¢do com individuos saudaveis®1°.

E importante enfatizar que nio encontramos
nenhum estudo empregando PRNT com virus do
tipo selvagem. Nosso estudo realizou o PRNT
utilizando tanto o virus da vacina quanto as cepas
selvagens YFV-4408 e ES-504. As cepas ES-504/
BRA/2017 foram isoladas de um macaco bugio
na cidade de Domingos Martins, Espirito Santo,
localizada na regido sudeste do Brasil. Essa cepa
exibiu um polimorfismo relacionado a replicagdo
viral, o que pode potencialmente acelerar a
disseminacdo de um surto em andamento?®.
Curiosamente, os individuos que demonstraram
soroconversio adequada com o virus da vacina
apresentaram resultados semelhantes quando
testados contra as cepas selvagens da FA.

Nosso estudo apresentou diversas limitagdes.
populagio do estudo ndo
representa totalmente a populagio integral de

Primeiramente, a

individuos com DRC em didlise no Brasil. Em
segundo lugar, o desenho retrospectivo do estudo
impediu o monitoramento em tempo real dos EAV,
e pode ter havido um viés de memoria, o que pode
ter limitado o relato de EAV nio graves. Outra
limitagdo foi o fato de o PRNT nio ter sido realizado
em toda a amostra. Outra andlise intrigante seria a
realizacdo de PRNT ao longo do tempo para avaliar
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potenciais declinios nos titulos de anticorpos.
Isso nos permitiria monitorar detalhadamente a
duragio da resposta imunoldgica induzida pela
vacina e avaliar a necessidade de doses de reforco
em pacientes com DRC submetidos a dialise. Além
disso, é possivel que a detec¢do de anticorpos por
si s6 ndo seja suficiente para avaliar completamente
a resposta global a vacinacdo. Portanto, para
melhor compreender a eficicia da vacina contra a
FA, também seria necessdrio avaliar a imunidade
celular.

Em conclusdo, nossos achados apoiam a seguranca
da administra¢do da vacina contra FA em pacientes
com DRC em didlise, permitindo seu uso em dareas
endémicas. Entretanto, a capacidade inconsistente
da vacina de induzir respostas imunoldgicas
adequadas justifica pesquisas adicionais sobre a
eficicia potencial de doses de refor¢o para melhorar a
resposta sorologica nessa populacdo. Uma avaliacdo
comparativa dos titulos de anticorpos neutralizantes
anti-FA em individuos vacinados com e sem doenca
renal ofereceria insights valiosos. E fundamental
enfatizar a necessidade de soroprote¢io contra a FA
antes do transplante renal em pacientes com DRC,
uma vez que a vacina contra FA é contraindicada

apos o transplante.
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