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ARTIGO/ARTICLE

Vacinacao contra febre amarela em pacientes com diagnosticos
de doencas reumaticas, em uso de imunossupressores

Vaccination against yellow fever among patients on
immunosuppressors with diagnoses of rheumatic diseases

Licia Maria Henrique da Mota'?, Ana Cristina Vanderley Oliveira’,
Rodrigo Aires Corréa Lima'*, Leopoldo Luiz dos Santos-Neto® e Pedro Luiz Tauil®

RESUMO

Afebre amarela é endémica em alguns paises. A vacina, tinico modo eficaz de protecio, € contra-indicada em pacientes imunocomprometidos. Nosso
objetivo € relatar uma série de casos de pacientes reumatolégicos, usudrios de imunossupressores, vacinados contra a doenca. Foi feito um estudo
retrospectivo, por meio de questiondrio aplicado em pacientes reumatolégicos medicados com imunossupressores, vacinados 60 dias antes da
investigacio. Foram avaliados 70 pacientes, com idade média de 46 anos, 90% mulheres, portadores de artrite reumatéide (54), lupus eritematoso
sistémico (11), espondiloartropatias (5) e esclerose sistémica (2). Os esquemas terapéuticos incluiam metotrexato (42), corticoesterdides (22),
sulfassalazina (26), leflunomida (18), ciclofosfamida (3) e imunobiolégicos (9). Dezesseis (22,5%) pacientes relataram efeitos adversos menores.
Dentre os 8 pacientes, em uso de imunobioldgicos, apenas um apresentou efeito adverso, leve. Entre pacientes em uso de imunussopressores, reacdes
adversas nio foram mais freqiientes do que em imunocompetentes. Este € o primeiro estudo sobre o tema.

Palavras-chaves: Febre amarela. Vacina. Doencas reumatoldgicas. Imunossuprimidos. Imunobiolégicos.

ABSTRACT

Yellow fever is endemic in some countries. The anti-yellow fever vaccine is the only effective means of protection but is contraindicated for
immunocompromised patients. The aim of this paper was to report on a case series of rheumatological patients who were using immunosuppressors
and were vaccinated against this disease. This was a retrospective study by means of a questionnaire applied to these patients, who were vaccinated
60 days before the investigation. Seventy patients of mean age 46 years were evaluated. Most of them were female (90%). There were cases of
rheumatoid arthritis (54), systemic lupus erythematosus (11), spondyloarthropathy (5) and systemic sclerosis (2). The therapeutic schemes included
methotrexate (42), corticosteroids (22), sulfasalazine (26), leflunomide (18), cyclophosphamide (3) and immunobiological agents (9). Sixteen
patients (22.5%) reported some minor adverse effect. Among the eight patients using immunobiological agents, only one presented a mild adverse
effect. Among these patients using immunosuppressors, adverse reactions were no more frequent than among immunocompetent individuals. This
is the first study on this topic.
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Afebre amarela é uma doenga viral, infecciosa néo-contagiosa,
endémica em regides da Africa e da América do Sul. E transmitida
pela picada de insetos hematéfagos da familia Culicidae, em
especial dos géneros Aedes e Haemagogus™.
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A Organizacdo Mundial de Satide (OMS) estima que 200.000
casos ocorram anualmente, mas que apenas uma pequena
porcentagem desses casos seja identificada por causa da
subnotificacdo®. Na América do Sul, sdo notificados 300 casos
anuais'’ .

A febre amarela pode ser classificada em formas urbana e
silvestre. A forma urbana foi eliminada da América em 1954.
Desde 1942, os casos registrados no Brasil correspondem a casos
da febre amarela silvestre?”.

A suscetibilidade € geral e irrestrita, ndo havendo distinciio de
raga, idade ou género. As manifestagdes clinicas variam desde um
quadro febril leve 2 infecgiio grave, acarretando faléncia renal e hepatica,
dano cardiaco, hemorragia e choque®. Estima-se que apenas 10%
sejam formas graves, associadas 2 elevada letalidade, variando de
20-50% dos casos' *2. Ndo hd tratamento especifico para a doenga.
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Avacinagio é atinica forma eficaz de protecfio contraa doenca -
confere imunidade por pelo menos 10 anos, e até mesmo para a vida
toda'. Desde 1937, a vacina de virus vivo atenuado tem protegido
aproximadamente 400 milhdes de pessoas em todo o mundo®.
Dentro de 30 dias, mais de 90% dos vacinados desenvolvem
anticorpos contra a febre amarela®. Aproximadamente, 100% dos
individuos tornam-se imunizados'’.

Durante décadas, a vacina 17D contra febre amarela mostrou-
se segura, exceto por raros casos de encefalite pos-vacinal que
ocorreram principalmente em criancas menores de 9 meses de
idade. No entanto, na ulltima década foi reconhecido outro efeito
colateral grave, a doenga multi-sistémica devido 2 vacinacio
anti-amarilica' ° '°. Esse tipo de doenga é indistinguivel da febre
amarela selvagem® . No Brasil, ocorreram 4 casos (idade de
4222 anos) e todos morreram entre 4 a 6 dias de doenga®. Nos
Estados Unidos, a incidéncia de efeitos sistémicos graves é maior
em individuos maiores de 60 anos'”.

Outros efeitos adversos relatados podem ser locais
(dor localizada, enduracio, eritema, calor), de natureza
neuroldgica (mielite, alteracdo de status mental, déficits focais,
paresias, vertigem, cefaléia)’® ou multi-sistémicos (mialgia,
artralgia, rabidomidlise, aumento de transaminases, nduseas,
vomitos, diarréia). Também, podem ser devido a reacdes de
hipersensibilidade como exantema, urticria, febre, anafilaxia,
asma ou angioedema'’. Esses efeitos costumam ocorrer entre
5 e 7 dias da vacinacdo, periodo em que ocorre uma viremia
transitoria'® ',

As contra-indicagdes a0 uso da vacina sao alergia a protefna do
ovo, gestaco e imunodepressao congénita ou adquirida'?*2. Dentre
0s casos de imunossupressio, incluem-se aqueles pacientes em uso
de imunossupressores, pelos mais diversos motivos™.

No ambito da Reumatologia, diversas doencas, como artrite
reumatdide, lipus eritematoso sistémico, artrite reativa, artrite
psoridtica, espondilite anquilosante, entre outras, requerem, com
freqiiéncia, para o tratamento, 0 uso de imunossupressores'® .
Assim, drogas como corticbides, metotrexato, ciclofosfamida,
azatioprina, leflunomida, ciclosporina, micofenolato de mofetil sdo
freqiientemente prescritas aos pacientes portadores de doencas
reumdticas. Mais recentemente, foram incluidos os chamados
agentes modificadores de resposta bioldgica, tais como os anti-
fator de necrose tumoral (anti-TNF), infliximabe, etarnecept e
adalimumabe, drogas anti-linfécito B, rituximabe e ocrelizumabe,
anti-moléculas de co-estimulagdo (anti-CTLA4), abatacepte, além
de anti-interleucina 6 (anti-IL6), tocilizumabe, para tratamento de
afecgdes diversas, sobretudo artrite reumatéide grave .

0 uso de vacinas de virus vivo atenuado, como no caso da
vacina anti-amarilica, € contra-indicado para os pacientes em uso
dessas medicacdes’”, sendo essa recomendagdo uma extrapolagio
da contra-indicagdo genérica desse tipo de vacina em individuos
imunossuprimidos em geral. E importante, no entanto, ressaltar
que ndo hd estudos que apdiem ou refutem essa contra-indicacio.
Naverdade, nfo havia, até o momento, qualquer publicacio sobre
0 uso de vacina anti-amarilica em pacientes reumdticos em uso
de imunossupressores.
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Visto que o Distrito Federal faz parte da drea endémica para
febre amarela'®* e que hd muitos pacientes dos servicos de
Reumatologia do Hospital Universitdrio de Brasilia (HUB) e do
Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF), além de pacientes
de consultérios privados, com diagndsticos de doencas reumdticas
e em uso de imunossupressores que se vacinaram contra a
doenga, independente de orientacio médica, foi proposto um
estudo retrospectivo dos possiveis efeitos adversos relacionados
a vacinago nesse grupo de pacientes.

PACIENTES E METODOS

Realizou-se estudo retrospectivo, por meio de questionario,
aplicado em uma tnica ocasido aos pacientes portadores
de doencas reumdticas em uso de imunossupressores para
controle de sua doenca de base e que receberam a vacina
contra a febre amarela nos dltimos 60 dias antes da realizacio
da investigacio.

Em todos os casos, a vacinacio foi feita de forma inadvertida
e independente de orientacio médica, ou seja, todos os pacientes
haviam procurado espontaneamente postos de vacinacdo
e recebido a vacina anti-amarilica, sem consentimento ou
orientacdo por parte do médico assistente.

Optamos por utilizar o perfodo de 60 dias como ponto de corte para
acaptagdo de pacientes porque muitas das reagoes vacinais sao fugazes
(dor local, edema tempordrio, exantema) e podem ser esquecidas
pelo paciente ap6s um periodo superior a 2 meses. Com a reducéio do
intervalo de captagio, ndo diminuimos a chance de observacio dos
efeitos adversos, ji que esses sdo de ocorréncia precoce (a maioria em
até 7 dias apés a vacinacio), e ainda aumentamos a chance de relato
dependente da memoria do individuo.

Os pacientes foram captados de forma consecutiva nos
ambulatdrios do Servico de Reumatologia do Hospital Universitdrio
de Brasilia (HUB), Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF)
e de consultorios privados.

Foram obtidas informagdes sobre o paciente (nome completo,
registro, endereco, telefone), a doenga de base (diagndstico,
tempo de diagndstico, complicagdes) e uso de medicagdes
imunossupressoras (droga, tempo de uso, via, dose) a partir
de perguntas feitas ao paciente e andlise do prontudrio, quando
necessario. Os dados sobre a vacina anti-amarilica (incluindo a
confirmacio da vacinagio e verificagio da data), foram conferidos
a partir do cartdo de vacinagio apresentado pelo paciente.

Realizou-se estatistica descritiva das varidveis, conforme o
tipo de varidvel.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia.

RESULTADOS

Foram avaliados 70 pacientes com diagndsticos de doencas
reumdticas, em uso de imunossupressores, que haviam,
independente da orientacdo médica, recebido a vacina anti-
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amarilica nos tltimos 60 dias. Destes, 55 (78,6%) foram
provenientes dos ambulatérios do HUB, 4 (5,7%) do HBDF e
11 (15,7%) de consultérios privados. Entre os pacientes avaliados,
predominou o género feminino: 63 (90% da amostra) pacientes.
A idade média foi de 46 anos (variando de 17 a 78 anos).

Entre os diagnésticos avaliados listaram-se artrite reumatdide
(AR), liipus eritematoso sistémico (LES), espondiloartropatias
(EA) e esclerose sistémica (ES). A grande maioria dos pacientes
analisados ndo relatou qualquer efeito adverso atribuido ao
uso da vacina anti-amarilica, conforme pormenorizado na
Tabela 1.

Dezesseis (22,8%) pacientes relataram algum efeito adverso,
predominando manifestacoes leves (exantema, cefaléia, mialgia,

elevacio transitoria de enzimas hepdticas em duas vezes o
valor de referéncia). Dos oito pacientes em uso de terapia
biolégica, apenas um relatou uma manifestacio cutinea
menor (exantema). Nao houve registro de reagdes vacinais
graves, internagdes hospitalares ou 6bito entre os pacientes
analisados.

A Tabela 2 resume as caracteristicas, diagndsticos e
esquemas terapéuticos dos pacientes que apresentaram efeitos
adversos apds vacinagio anti-amarilica.

Ndo foi possivel estabelecer associacio entre a ocorréncia
de efeitos adversos e algum diagndstico ou esquema terapéutico
especifico, bem como ndo houve diferenca entre pacientes
provenientes dos servigos publicos e privados.

TABELA 1

Diagndsticos dos pacientes com doencas reumdticas em uso de imunossupres-Sores que receberam vacinagio anti-
amarilica, no Distrito Federal, de novembro de 2007 a janeiro de 2008.

Tempo médio de Pacientes com efeitos

Pacientes diagnostico adversos leves
Diagnéstico de base n® % (anos) n® %
AR 52 74,3 9(0,04-22) 9 12,8
LES 9 12,8 14,7 (3 -35) 3 43
Espondiloartropatias 5 7,1 12,23 (1-50) 2 2,9
Esclerose sistémica 2 2,9 17 (7-27) 1 1,4
AR + LES 2 29 11,5 (11-12) 1 14
Total 70 100,0 16 22,8
AR: artrite reumatéide LES: lipus eritematoso sistémico

TABELA 2

Caracteristicas dos pacientes que apresentaram efeitos adversos decorrentes da vacinacio para febre amarela, no Distrito Federal, de novembro de 2007 a janeiro de 2008.

Paciente Sexo Idade Diagndstico Tempo de Esquema terapéutico (dose em mg) Duracio do Efeito adverso relatado
(anos) diagnéstico (anos) tratamento (anos)

1 F 62 AR 3 MTX 5/sem — IFX 200 8/8 sem 5,25 Exantema

2 F 43 AR 11 CF (ndo informado) néo informado Cefaléia, mialgia, artralgias, febre

3 M 35 ARe 2,16 LFN 20 /dia- SF 2000/dia 0,67 /2 Dor local, mialgia, artralgia

4 F 46 AR néo informado MTX 15 /sem — CE 5/dia 0,42/0,42 Mialgia, febre

5 F 17 LES 3 CE 10 — AZA 50/dia néo informado Febre

6 F 59 LES 14 CE 10/dia 14 Cefaléia, mialgia/artralgia

7 F 66 AR 1,16 MTX 20/sem — CE 10/dia 1,16/ 1,16 Cefaléia

8 F 39 AR 3 MTX 20/sem SF 1.500mg/dia 3/1 Artralgia

9 F 55 AR 9 CE 10/dia 5 Mialgia

10 F 67 AR 10 LEN 20/dia 4 Eritema

11 F 41 AR/LES 8/12 MIX 15/dia 10 Cefaléia/diarréia

12 F 42 ES 27 CF 2,5mg/kg/dia 1 Febre

13 F 54 AR 22 MIX 15/sem 10 Dor local eritema

14 F 59 AR 7 MTX 7,5/sem 0,25 Mialgia

15 F 50 LES 17 CE 5/dia 10 Mialgia

16 F 26 ARe 1 MTX 10 — SF 1.000mg/dia 0,83/ 0,25 Elevacio de enzimas hepiticas

AR: artrite reumatéide ARe: artrite reativa AZA: azatioprina CE: corticoesteréide (prednisona) CF: ciclofosfamida ES: esclerose sistémica HCQ: hidroxicloroquina IFX: infliximabe
LEN: leflunomida LES: lupus eritematoso sistémico MTX: metotrexate RTX: rituximabe SF: sulfassalazina
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DISCUSSAO

Os pacientes com artrite reumatéide e outras doengas
reumatoldgicas cronicas apresentam um risco de infeccio duas
vezes maior do que a populacio normal. O risco aumentado
se deve tanto a imunossupressao decorrente da doenca de
base quanto da terapia medicamentosa empregada. Alguns
esquemas de tratamento podem, inclusive, predispor esses
pacientes a doencas oportunistas como ocorre na sindrome da
imunodeficiéncia humana’ ',

A vacinagdo é uma das formas de se prevenir doengas
infecciosas. E eficaz na redugio da morbi-mortalidade
em pacientes com doencas reumatolégicas em tratamento
imunossupressor? 1%, As vacinas feitas de virus e bactérias mortos
ou de proteinas ou acticares desses patogenos mostraram-se
seguras nesse grupo de pacientes. No entanto, as vacinas contendo
bactérias ou virus vivos atenuados, como as vacinas contra febre
amarela, s3o contra indicadas porque tém o potencial de causar
infecco incontrolavel',

Embora a vacinacio contra a febre amarela seja contra-
indicada em pacientes imunossuprimidos, incluindo-se aqui
os pacientes portadores de doencas reumdticas em uso de
imunossupressores, ndo havia previamente na literatura qualquer
trabalho sobre o assunto.

Na série relatada, a grande maioria dos pacientes
com diagnéstico de doengas reumdticas, em tratamento
imunossupressor, submetidos 2 vacinagio anti-amarilica
independente da indicagiio médica, ndo apresentou eventos
adversos. Dentre os individuos estudados, 22,5% apresentaram
efeitos colaterais leves, dado compativel com outros estudos em
da literatura atual, que relata efeitos adversos leves em menos
de 25% dos pacientes imunocompetentes®. Mesmo entre 0s
pacientes em uso de terapia modificadora da resposta bioldgica,
as reacoes adversas vacinais foram raras, niio havendo registro
de manifestacdo considerada grave, internacio ou Gbito. Entre a
populagdo vacinada no Distrito Federal no periodo de novembro
de 2007 a janeiro de 2008, ndo houve efeitos adversos graves
relacionados a vacina, segundo dados da Secretaria de Satide do
Distrito Federal.

0 trabalho aqui apresentado é um estudo retrospectivo,
com as limitacdes metodoldgicas inerentes a esse tipo de
metodologia, mas tem o mérito de ser a primeira publica¢io
sobre 0 assunto.

Numa etapa posterior, pretende-se avaliar a soro-conversao
desses pacientes, uma vez que se pode supor, com base em
estudos realizados em outras populacdes imunossuprimidas, que
a viragem imunoldgica possa ser menor do que em individuos
imunocompetentes’ ' ",

Estudos posteriores poderdo servir para respaldar, ou ndo, a
prescri¢do de vacina para febre amarela em casos selecionados
de pacientes portadores de doencas reumdticas, em uso de
imunossupressores, residentes em dreas de risco, como é o caso
do Distrito Federal.
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