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RESUMO

A febre amarela é uma doenca sistémica que estava controlada gragas as efetivas campanhas de
combate ao vetor e aos programas de vacinagéo. Porém, desde 1999, os surtos reiniciaram-se,
devido a ineficacia do controle do vetor, levando a necessidade da imunizagdo em larga escala
contra o virus da febre amarela, gerando aumento do risco de ocorréncia de reacéo adversa a
vacina. 0 presente estudo se prop0s a relatar o caso de um lactente previamente saudavel, que
procurou pronto atendimento, pois, ha 3 dias, apresentava febre, calafrios, ndusea e vomitos. Em
24 horas ap6s medidas de suporte e alta, evoluiu com queda do estado geral, estrabismo, falta
de controle da musculatura cervical e redugao da forca muscular de membros inferiores. O caderno
vacinal encontrava-se completo, tendo recebido vacina contra febre amarela ha 20 dias. Durante
a internagao, foi realizada coleta do liquor, e foram administrados ceftriaxona e aciclovir. Apds
cultura negativa do liquor, o antibi6tico foi suspenso. A tomografia computadorizada de cranio
nao apresentou alteracoes. Solicitou-se pesquisa de anticorpos contra o virus da febre amarela
no liquor, sendo positiva para IgM e confirmando a doenca neurotrépica associada a vacina da
febre amarela. A partir do quinto dia de internagao, o paciente evoluiu com melhora do estrabismo,
do tonus cervical e da forga muscular. No décimo dia de internagao, apresentou melhora completa
do quadro, sem alteragdes laboratoriais, recebendo alta. A vacina contra febre amarela é segura,
eficaz e fortemente recomendada, porém nédo estd completamente isenta de reacoes adversas
graves, inclusive podendo levar a quadros fatais.

Descritores: Imunizagao; Vacina contra febre amarela; Efeitos colaterais e reacoes adversas
relacionados a medicamentos; Encefalomielite aguda disseminada; Febre amarela; Sadde da crianca

ABSTRACT

The yellow fever is a systemic disease that was under control due to the effective campaigns against
the vector and promotion of vaccines programs. However, since 1999, outbreaks appeared because
of inefficient control of the vector, and led to the need of amplifying the immunization in large scale
against the yellow fever virus, and consequently, raising the risk of adverse reactions to the vaccine.
We report a case of previously healthy infant, who was referred to our care service, after 3 days with
fever, chills, nausea and vomits, he received support therapy and was discharged from the hospital.
After 24 hours of supportive measures, he was discharge. The patient returned to our service with
general condition decline, strabismus, inability to control of cervical musculature and reduced force
of the legs. The patient vaccine had received all vaccines from the calendar, and he was vaccinated
for yellow fever 20 days before symptoms. During the hospitalization, liquor was collected, and
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ceftriaxone and aciclovir were administered. After negative cultures
from the liquor, the antibiotics were suspended. The computed
tomography of patient’s brain showed no alterations. Research for
antibodies against yellow fever was requested, being positive for
IgM in the liquor, and confirming the neurotropic disease associated
with the yellow fever vaccine. On the fifth day of hospitalization, the
patient showed improvement on the strabismus, cervical tonus, and
musculature force. On the tenth day of hospitalization, patient showed
complete improvement, and his laboratory exams no alterations.
Subsequently, patient was discharged. The vaccine against yellow
fever is safe, efficient and highly recommended, however it is not
completely free from serious adverse reactions, including death.

Keywords: Immunization; Yellow fever vaccine; Drug-related side
effects and adverse reactions; Encephalomyelitis, acute disseminated;
Yellow fever; Child health

INTRODUGAO

A febre amarela (FA) ¢ uma doenca sistémica, de alta
morbimortalidade, tipica de areas tropicais, ocasionada
pelo virus Flavivirus e transmitida por mosquitos, como
Aedes aegypti (no ciclo urbano) e Haemagogus (no ciclo
silvestre).’ Essa doenca estava controlada desde 1940,
gracas as efetivas campanhas de combate ao Aedes
aegypti e aos programas de vacinacao para moradores
de areas de risco ou pessoas que viajam para estes lo-
cais. No entanto, novos surtos comecaram a surgir em
1999, devido a ineficacia das politicas de controle do
vetor e, posteriormente, em 2008 e 2018, nas Regioes
Sudoeste e Centro-Oeste do Brasil.®

A ampliacdo da imunizagao em larga escala contra
o virus da FA tornou-se necesséria no territdrio nacio-
nal. Este fato, associado as caracteristicas propria da
vacina contra FA (VCFA), ocasionou consideréavel au-
mento do risco de ocorréncia de reagdes adversas (RA)
a vacina.®

Mediante a lacuna de registros de ocorréncias de
RA graves a vacina da FA, o presente estudo se propos
a relatar um caso de doenca neurotrdpica tardia decor-
rente da vacina da FA.

RELATO DE CASO

Lactente de 9 meses de idade, sexo masculino, pesando
10.200g, previamente saudavel e proveniente de um
municipio do estado de Sao Paulo. Inicialmente, o pa-
ciente foi levado a um pronto atendimento com his-
téria de febre persistente (38°C), calafrios, nduseas e
vomitos ha 3 dias, recebendo terapia de suporte e alta.
Ap6s 24 horas, ele evoluiu com queda do estado geral,
estrabismo, falta de controle da musculatura cervical
e reducao da forca muscular em membros inferiores,
procurando, desta vez, o servico de um hospital de refe-
réncia da regiao.
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A responsavel referiu auséncia de internacoes prévias,
uso de medicacoes, alergias, doencgas hereditarias na fa-
milia, contato com individuos doentes ou quaisquer al-
teracoes perspectivas e progressivas durante os tltimos
meses de vida. Em relacdo ao caderno de vacinagao,
encontrava-se completo para idade, tendo recebido, 20
dias antes, VCFA. Foram negadas quaisquer reagoes
ocorridas anteriormente as vacinas administradas.

Durante o processo de admissao hospitalar, foram
instituidas medidas de suporte e realizados exames com-
plementares (Tabela 1). Apds resultado bioquimico do
exame do liquido cefalorraquidiano (LCR), foi iniciada
antibioticoterapia de amplo espectro com ceftriaxona e
aciclovir. Apds 48 horas da introducao de antibioticote-
rapia, o resultado de cultura do LCR resultou negativo
para bactérias, sendo suspenso o ceftriaxona e mantido
o aciclovir, que completou 10 dias de tratamento.

Tabela 1. Exames laboratoriais utilizados para auxilio no diagnéstico clinico de
doenca neurotrdpica grave secundéria a vacina contra febre amarela

Exames laboratoriais Resultados
Leucograma
Leucécitos 10,8mil/mm3
Eosindfilos 756/mm?
Bastonetes 108/mm?
Linfécitos 4.752/mm3
Monécitos 972/mm?
Plaquetas 423mil/mm3
Funcéo hepética
TGO 30ULL
TGP 14U/L
Funcéo renal
Ureia 17mg/dL
Creatinina 0,5mg/dL
Proteina C-reativa 39mg/L
LCR
Hemacias 120células/mm?
Leucécitos 72mm3
Neutréfilos 3%
Linfécitos 97%
Proteinas 65,Tmg/dL
Glicose 53mEq/dL
Lactato 15mg/dL

Pesquisa para antigenos bacterianos (LATEX) ~ Negativo para Haemophilus influenzae,
Neisseria meningitidis e Streptococcus

Auséncia de bactérias na
visualizacao direta

Coloragéo de Gram

Cultura Sem crescimento bacteriano

TGO: aspartato aminotransferase; TGP: alanina aminotransferase; LCR: liquido cefalorraquidiano.
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Dentre os exames de imagem, solicitou-se tomografia
computadorizada (TC) de cranio, que evidenciou ausén-
cia de alteracoes neuroldgicas. Uma amostra do LCR
foi encaminhada ao Instituto Adolfo Lutz, em Sao Paulo
(SP), para a pesquisa de anticorpos contra o virus da
FA, que retornou positiva para imunoglobulina M (IgM).
A pesquisa molecular por meio da reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) para virus no LCR foi realizada ex-
clusivamente para herpes-virus, que resultou em analise
indetectavel do material genético.

Ap06s diagndstico clinico, epidemioldgico e labora-
torial de doenca neurotrdpica associada a vacina da FA
(RA grave), o tratamento de suporte foi mantido e foi
realizada observacdo neuroldgica do paciente. A par-
tir do quinto dia de internagao hospitalar, o paciente
evoluiu com melhora do estrabismo, do tonus cervical
e da forca muscular, chegando a se manter em pé sem
auxilio e apoio. Ao décimo dia de internacao hospitalar,
encontrava-se em melhora total do quadro, ativo, con-
tactuante, com desenvolvimento neuropsicomotor inte-
gro para a idade, sem queixas e alteracoes laboratoriais,
seguindo com alta hospitalar.

DISCUSSAO

A ineficicia do controle da transmissao da FA por meio
do combate ao vetor no Brasil levou a necessidade de
ampliacao da cobertura vacinal para coibir a dissemi-
nagao do virus e prevenir o surgimento de novos casos.
Contudo, como as areas urbanas sdo mais populosas,
foi necessario desenvolver estratégias para aumen-
tar a disponibilidade da vacina. Em julho de 2016, a
Organizacdo Mundial da Satide (OMS) evidenciou que
o fracionamento da vacina para 1:10 da dose padrao ja
promoveria protegao similar a da dose padrao. Ha re-
gistros de sucesso no controle do surto da FA a partir
de campanhas utilizando doses fracionadas na cidade de
Kinshasa, na Republica Democratica do Congo, em
2016. Neste sentido, foi utilizado o fracionamento de
1:5 da dose padrao nos estados de Sao Paulo, Rio de
Janeiro e Bahia em 2018. Este esquema foi autorizado
apenas para individuos entre 2 e 59 anos, ainda nao va-
cinados. Ressalta-se que, as gestantes pertencentes a
areas de risco ndo vacinadas e criangas entre 9 meses e 2
anos deveriam receber a dose padrao. Lactantes que es-
tivessem amamentado menores de 6 meses deveriam ser
vacinadas suspendendo a amamentacao por 10 dias.*>
A VCFA tem sido administrada em humanos com
seguranga desde 1937. Em geral, ¢ bem tolerada e muito
eficaz. Entretanto, ela pode levar a RA graves, como
as doencas viscerotropica e neurotrépica.® Neste caso,
um lactente previamente higido desenvolveu sinais e
sintomas da doenca neurotrdpica associada a VCFA

ap6s 20 dias da administracao. O risco de desenvolvi-
mento de doenga neurotrdpica pds-VCFA ¢ de 1:8.000,
sendo mais prevalente em grupos vulneraveis, como
recém-nascidos, lactentes e individuos imunocom-
prometidos.(” Cabe salientar que a literatura mostra
tempo médio de RA apds a VCFA entre 7 e 27 dias,
evidenciando que o lactente deste caso esteve proximo
ao limite da faixa de tempo esperada para a referida
manifestacao clinica.®

Inicialmente, apesar da suspeita de reagao a vacina,
optou-se por manter ceftriaxona e aciclovir até que fossem
obtidas culturas e testes especificos negativos para os
principais agentes causadores de meningoencefalites
nesta faixa etdria (bactérias e herpes-virus), bem como
a pesquisa de anticorpos contra o virus da FA.

No caso descrito, existiam evidéncias claras de que
o virus vacinal da FA foi causador da doenca neurotro-
pica, visto que as reagdes encontradas, apesar de tar-
dias, ocorreram dentro do tempo descrito na literatura,
os testes para outros possiveis agentes causadores de
meningoencefalites foram descartados, e ocorreu a po-
sitividade da IgM especifica para o virus da FA no LCR
do paciente. Importante ressaltar que, apesar de ocorrer
aumento da IgM sérica apos a VCFA, seria improvavel
que ela ultrapassasse a barreira hematoliquérica, pelo
fato de a molécula de IgM ser de grande peso molecular,
reforcando a suspeita inicial.

A evolucao clinica do paciente foi favoravel, com
recuperacio do deficit neuroldgico em curto prazo de
tempo. Em uma série de casos de doenca neurotrdpica
associada a VCFA, todos os pacientes apresentaram re-
cuperacao neurolégica completa durante a internacao,
isto €, entre 3 a 5 dias do inicio dos sintomas. Entre-
tanto, casos fatais de doenca neurotrdpica associada a
VCFA também foram descritos.”

CONCLUSAO

Apesar da vacina contra febre amarela ser segura, efi-
caz e fortemente recomendada em areas de risco, nao é
isenta de reagoes adversas graves e potencialmente fa-
tais. Deve-se levar em conta a letalidade pela febre ama-
rela infinitamente maior as reacOes adversas desencadea-
das pela vacinacao, sendo ainda consideradas raras.
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