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Historico da febre amarela no Brasil e a
iImportancia da vacinacao antiamarilica

Historical of yellow fever in Brazil and the importance of vaccination

Karla Vanessa Ferreira', Katya Cristina Rocha?, Luciana Zambeli Caputto’,
Alexandre Luiz Affonso Fonseca', Fernando Luiz Affonso Fonseca®

Resumo

A febre amarela (FA) é um dos maiores desafios para as autoridades de satdde publica por se tratar de uma zoonose e, portanto, de dificil erradicacéo.
Trata-se de uma doenca infecciosa ndo contagiosa de curta duragéo causada por um virus. Existem duas formas da doenca: a febre amarela urbana
(FAU) e a febre amarela silvestre (FAS), tendo como vetores os géneros Aedes e Haemagogus, respectivamente. Tanto a FAU como a FAS podem variar
de assintomética a grave. A principal medida de controle da infecgéo, ap6s o controle dos vetores, foi realizada através da vacinacéo com a cepa 17D.
A vacina é constituida por virus atenuado e é efetiva contra a reinfecgao pelos virus selvagens, confere imunidade por, pelo menos, dez anos, e ndo é
recomendada a imunossuprimidos. O mecanismo protetor desencadeado pela vacina esté associado a produgao de anticorpos neutralizantes, ativagao
de TCD4+ e adequada integragdo entre as imunidades inata e adaptativa. A vacinagdo tem importancia na prevencéo e controle da doenca, ja que
interrompe o ciclo de transmisséo da forma silvestre para a forma urbana através da geragéo de uma barreira de imunidade coletiva. Tendo em vista que
a vacina da FA, apesar de ser altamente segura, vem apresentando um crescente niimero de relatos de reacdes adversas graves pds-vacinais, faz-se
necessario o aumento das investigacées acerca da seguranca do virus vacinal 17D, particularmente quando se identifica que diferentes mecanismos

podem influenciar o potencial protetor da vacina em hospedeiros considerados imunocompetentes e determinar maior ou menor potencial reatogénico.
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Abstract

The yellow fever (YF) is one of the biggest challenges to public health authorities, because it is a zoonosis and, therefore, it is difficult to be eradicated.

YF is a non-contagious infectious disease of short duration caused by a virus. There are two forms of the disease: the urban yellow fever (UYF) and
wild yellow fever (WYF), with main vectors Aedes genera and Haemagogus genera, respectively. Regarding pathogenesis, both forms of the disease
may vary from asymptomatic to severe. The main measure of control of infection, after the vector control, was performed by vaccination with the 17D
strain. This vaccine consists in attenuated virus and it is effective against re-infection by wild viruses; it confers immunity for, at least, 10 years, and
is not recommended for immunocompromised patients. The main protective mechanism triggered by the vaccine is associated with the production
of neutralizing antibodies, potent inducer of TCD4+ activation and proper integration between the innate and adaptive immunity. Vaccination is very
important to prevent and control the disease, since it breaks the cycle of transmission from wild forms to the urban forms by generating a barrier of
herd immunity. Once the YF vaccine with a high level of security has been showing an increase number of severe adverse reactions, it is necessary to
improve the investigations about the security of the vaccine, particularly when it is indentified that different mechanisms of the immunity can influence
the immunogenicity and reactogenicity of the vaccine in hosts considered immunocompetent.
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Introducao

A febre amarela, que foi o principal problema de satide puiblica na
segunda metade do século 19', é uma doenga infecciosa ndo contagiosa,
causada por um arbovirus do género Flavivirus™ pertencente a familia
Flaviridae. Trata-se de um virus detentor de apenas um sorotipo, do
qual as variagdes genéticas identificadas na América e na Africa nio
apresentam correlagio com a gravidade da doenga®.

A doenga ocorre principalmente no continente africano, onde se
concentram mais de 90% das notificagdes anuais. No continente ameri-
cano, as areas de maior incidéncia de febre amarela concentram-se no
Peru, Bolivia, Colombia, Equador Venezuela e Brasil.

No Brasil, o virus da febre amarela estd presente principalmente
nas regides Norte e Centro-Oeste, e na parte pré-amazonica do Mara-
nhio, sendo estas regides endémicas, com uma populagdo sob risco de,
aproximadamente, 30 milhdes de pessoas™*. Na regido Sul e nos Estados
de Minas Gerais e Sdo Paulo, a circulagio do virus é limitada, sendo
esta drea denominada de area de transigdo ou epizodtica’. Esta faixa foi
ampliada e atualmente abrange também éreas do Piaui e da Bahia*’. A
ampliagdo da zona epizodtica tem sido motivo de grande preocupagio
para as areas de satde puablica, uma vez que, a medida que se ampliam
essas zonas, aumentam as chances da reinstalagio da febre amarela ur-
bana, particularmente em associagdo com a presenga do Aedes aegypti,
vetor da doenga urbana.

A transmissdo da febre amarela ao homem se da pela picada
do mosquito da familia Culicidae, sendo a espécie Aedes aegypti o
principal vetor da febre amarela urbana e o Haemagogus, o princi-
pal vetor da febre amarela silvestre’. Dentre as diversas espécies de
Haemagogus envolvidas na transmissdo da febre amarela silvestre, o
principal transmissor do virus no Brasil é o Hemagogus janthinomys,
considerado altamente susceptivel a infecgdo, com habitos silvestres
e possui, como principal fonte de alimento, os primatas ndo humanos
(ex: sagui) e, secundariamente, a espécie humana*‘. Os mosquitos,
além de serem transmissores, s30 os reservatorios do virus; uma vez
infectados, assim permanecem por toda sua vida, ao contrario dos
macacos, que, como os homens, ao se infectarem morrem ou se curam
e ficam imunes. Assim, os macacos atuam somente como hospedeiros

amplificadores da doenga’.

Patogenia

Em relagdo a patogenia, as infec¢des urbana e silvestre podem
apresentar-se nas formas assintomatica, oligossintomatica, moderada
ou grave. A letalidade global é baixa para esta doenga, variando entre
5 a 10%; porém, entre os casos mais graves, pode chegar a 50%, par-
ticularmente no Brasil**. Os pacientes mais acometidos geralmente
sdo do sexo masculino, que realizam atividades na zona rural e aque-
les que adentram as florestas sem terem sido vacinados’. As formas

consideradas frustas da infecgdo podem ser mais frequentemente ob-

servadas em criangas de baixa idade, filhas de mies vacinadas e em
populagdes indigenas®.

O caminho percorrido pelo virus, apds atingir o organismo do
hospedeiro pela picada do transmissor, é sua chegada nos linfonodos
regionais, onde ird se replicar em linfécitos e macréfagos, desapare-
cendo, assim, da circulagdo por 24 horas. Ap6s realizar seu ciclo repli-
cativo, as particulas virais deixam as células e caem na corrente linfatica
até atingirem a corrente sanguinea, caracterizando o periodo de vire-
mia e atingindo finalmente o figado. Este é o principal 6rgio acome-
tido na febre amarela, onde as células de Kupffer e os hepatdcitos sio
infectados®®. Neste periodo, o individuo apresenta febre e o sangue
torna-se infectante para os vetores ndo infectados’.

Nio se conhecem todos os mecanismos responsaveis pela pato-
genia do virus amarilico em humanos, uma vez que grande parte do
conhecimento é derivada de informagdes obtidas em estudos realizados
com primatas n3o humanos, hamsters e camundongos®. Em humanos,
os achados histol6gicos sio derivados, na sua maioria, de necropsias e
assemelham-se muito aos encontrados em primatas ndo humanos. Em
geral, os sintomas nas formas leves se restringem a febre baixa ou mo-
derada, com a presenga de cefaleia discreta e indisposi¢do passageira. Ja
nas formas moderadas (normalmente caracterizada por quadros mais
arrastados), o paciente também pode apresentar nauseas sem vOmitos,
assim como mialgias e artralgias leves, cefaleia e febre mais duradoura.
Além desses sintomas, ainda aparece pelo menos um dos sintomas clas-
sicos da doenga: hematémese (vOmito com sangue), ictericia (a pele e os
olhos ficam amarelos) ou oligiria. Neste caso, a recuperagdo também é
completa, sem danos aos pacientes™*S.

Na forma maligna da febre amarela, os pacientes sempre apre-
sentam os trés sintomas cldssicos que caracterizam a faléncia hepator-
renal com bilirrubina e aminotransferases muito elevadas e aumento
ndo muito pronunciado de ureia e creatinina. O quadro evolui em
duas fases, com um periodo de remissdo entre as mesmas. A sinto-
matologia da forma classica maligna da doenga caracteriza-se pelo
inicio abrupto, surge febre elevada sem elevagio da pulsagio e ce-
faleia holocraniana intensa durante 2 a 3 dias. Em muitos pacientes,
seguindo-se a esta fase, hd o periodo que se caracteriza por sensa-
¢do de melhora, em que se observa diminuigio da febre, das dores
musculares e da cefaleia. O periodo de remissdo costuma durar de
algumas horas até 1-2 dias; em seguida, ao contrario dos individuos
que desenvolvem as formas leve, moderada e grave que realmente se
curam, esses pacientes apresentam stibita piora do quadro; inicia-se,
entdo, o periodo toxémico em que o virus deixa de circular no sangue,
sendo encontrado, principalmente, no figado e bago, além do coragio,
linfonodos e outros 6rgdos. As nduseas intensificam-se e os vomitos
agravam-se. Outras manifesta¢des hemorragicas sio também usual-
mente encontradas, como, por exemplo, as hemorragias do tegumen-
to, das gengivas e melena®.

Acompanhando ou mesmo antecedendo as hemorragias, ha

plaquetopenia, por vezes responsavel pelo 6bito. Nem sempre a gra-

Ferreira KV, Rocha KC, Caputto LZ, Fonseca ALA, Fonseca FLA

Arquivos Brasileiros de Ciéncias da Satide, v.36, n.1, p. 40-47, Jan./Abr. 2011

41




Febre amarela no Brasil e a importancia da vacinagao

vidade da hemorragia associa-se ao ntimero de plaquetas, mas aos
problemas ligados a ativagdo do complemento e ao consumo dos fa-
tores de coagulagdo, indicando que, na febre amarela, ha coagulagio
intravascular disseminada. Em casos graves, pode-se identificar gran-
de variedade de alteragdes sanguineas, como: diminuigio dos fatores
de coagulagio, do tempo de sangramento, de protrombina, e presenga
de produtos degradados da fibrina que, em conjunto, sugerem que
a febre amarela evolui com coagulopatia de consumo e coagulagdo
intravascular disseminada®"".

A fim de esclarecer os mecanismos lesivos hepaticos desencade-
ados na infecgfio com virus da febre amarela, Quaresma ez a/.'"? de-
monstraram que multiplos s3o os fatores responséveis pela lesdo dos
hepatdcitos no curso da doenga, entre eles, o efeito citopatico direto
do virus, a agdo direta de células TCD4* e TCD8", bem como a pro-
dugio de citocinas (Zransforming Growth factor beta-TGF-f3, Interfe-
ron gama- IFN-y e Tumor Necrosis Factor alfa-TNF-a.), capazes de
promover alteragdes hepdticas vasculares que contribuem fortemente
para a imunopatogénese da febre amarela. Em outro estudo realizado
pelo mesmo autor®, foi possivel identificar, em cortes histolégicos de
casos fatais de febre amarela, que, além da lesdo hepatica inflamatéria
desencadeada pela infecgdo, a destrui¢do dos hepatdcitos, das célu-
las de Kupfler e de células inflamat6rias mononucleares ao longo da
doenga é provocada, em grande parte, por mecanismos apoptéticos
ndo inflamatérios. De acordo com os autores, as células NK (Natural
Killer) e os LTCD8" determinam a apoptose das células infectadas
e participam, assim, da imunopatogénese da doenga. Além da agdo
apoptética destas células, a participagdo de LTCD4" subpopulagdo
Th3 parece contribuir fortemente para que a lesido heptica tenha um
carater ndo inflamatério e pré-apoptético, uma vez que a produgio
aumentada de TGF-f é capaz de controlar negativamente a inflama-
¢do provocada por células mononucleares e induzir, concomitante-

mente, a apoptose celular'.

Panorama historico

O primeiro relato de epidemia de uma doenga semelhante a febre
amarela é de um manuscrito Maia de 1648 em Yucatdn, México. Na Eu-
ropa, a doenga ja havia se manifestado antes dos anos 1700, mas foi em
1730, na Peninsula Ibérica, que se deu a primeira epidemia, causando
iniimeras mortes'*.

Os Estados Unidos foram acometidos pela doenga nos séculos 17
e 19, com epidemias devastadoras'. Na Africa, essa doenga foi relatada
desde antes de seu descobrimento, sendo provavelmente a responsavel
pela disseminagdo no Brasil, no final do século 17°. Na regifio do Cari-
be, foram descritas 83 epidemias de 1620 a 1900. Nos arredores de Ha-
vana (Cuba), o virus permaneceu em atividade desde 1762 até o inicio
do século 20, quando Gorgas conduziu a erradicagdo do vetor'.

No Brasil, a febre amarela surgiu no final do século 17; desde

entdo, essa doenga tornou-se a principal moléstia epidémica do pais®.

Durante o periodo colonial, o pais sofreu com sucessivas epidemias: em
1685, surgiram epidemias em Olinda e em outras cidades de Pernambu-
co, além de um grande surto na Bahia, em 1686".

A epidemia que irrompeu em meados do século 19 na capital do
Império brasileiro foi atribuida a chegada de um navio negreiro proce-
dente de Nova Orleans, tendo feito escalas em Havana e Salvador antes
de atracar no Rio de Janeiro, em dezembro de 1849. Fato relevante,
que foi decisivo para o desenvolvimento da epidemia, foi a instalagdo
do Aedes aegypti na cidade do Rio de Janeiro. Em fevereiro de 1850,
a febre amarela se apossara da cidade e das praias da regido. Segundo
estimativa, atingiu 90.658 habitantes do Rio de Janeiro, causando 4.160
mortes, de acordo com os dados oficiais. Foi entdo constituida a Junta
de Higiene Publica, que, em 1886, transformou-se em Inspetoria Geral
de Higiene e Inspetoria Geral de Satde dos Portos'’.

As epidemias de febre amarela aconteciam com regularidade na
estagdo de calor e chuvas. Os higienistas iniciaram entdo um programa,
que contemplava amplo repertdrio de agdes destinadas a reformar tanto
a paisagem natural da cidade como priaticas e habitos de seus morado-
res. Os debates sobre a urgéncia de sanear o Rio de Janeiro aumenta-
ram entre duas epidemias violentas de febre amarela (1873 e 1876) que
causaram, respectivamente, 3.659 e 3.476 6bitos. O saneamento do solo
e a drenagem do subsolo do Rio de Janeiro foram, assim, as medidas
consideradas mais urgentes para sanear a capital brasileira'‘.

Posteriormente, Sdo Paulo foi atingida por uma epidemia de fe-
bre amarela, especificamente na cidade de Santos, que era considerada
porta de entrada de imigrantes, os quais traziam a doenca que, a partir
dai, se alastrava’.

Varias teorias surgiram para explicar a transmissdo da doenga.
Muitos achavam que se tratava de uma doenga contagiosa; ja outros
acreditavam que se tratava de uma doenga transmissivel ou infecciosa
que necessitava de um agente que a transportasse de uma pessoa doente
para outra sd. As controvérsias sobre a etiologia e profilaxia da febre
amarela apenas tiveram fim a partir de um deslocamento radical na
abordagem da doenga que levou a nova geragio de bacteriologistas para
o proscénio da satide publica, sob a lideranga de Oswaldo Cruz'>".

A febre amarela passou a ser estudada sob os paradigmas da mi-
crobiologia e, a partir de entdlo, varias hipéteses foram levantadas sobre
o0 micro-organismo causador da doenga. Finalmente, em 1927, médicos
da Fundagio Rockefeller, trabalhando com macacos, descobriram que
o agente causador da febre amarela é um virus"".

Apbs a descoberta do agente infeccioso causal, os pesquisadores
passaram, entdo, a investir na produgdo de uma vacina e, em 1937, a
Fundagdo Rockefeller passou a produzir a vacina contra febre amarela
em larga escala®.

Em 1848, foi Nott quem primeiro aventou a hipétese de que a febre
amarela era transmitida por mosquito, mas foi o médico francés Louis
Daniel Beauperthuy que, em 1854, relatou os fatos acerca da transmis-
sdo da febre amarela em artigo publicado no jornal “Gaceta Oficial de

Cumana”, Venezuela. Quase trés décadas apds, em 1881, Carlos Finlay
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defendeu a mesma teoria proposta por seu antecessor e apontou o Aedes
aegypti como vetor. Foi Walter Reed quem comprovou, pela primeira
vez em 1901, que a transmissdo da Febre Amarela ocorria por inter-
médio de um vetor'. Em 1938, pesquisadores conseguiram associar o
mosquito Haemagogus com a transmissdo da febre amarela silvestre'.

Em 1986, outro vetor, 0 Aedes albopictus, foi identificado no Brasil,
atingindo varios estados. Esse mosquito é considerado um vetor poten-
cial da febre amarela silvestre'.

O trabalho de combate até o controle da febre amarela urbana,
no Brasil, durou mais de 50 anos. Entre os responsaveis pelo processo,
poderia ser citado o médico Emilio Marcondes Ribas, que antecedeu
Oswaldo Cruz no combate ao vetor transmissor da doenga'. Foi a partir
de 1903, quando Oswaldo Cruz foi nomeado Diretor Geral de Satide
Piblica, que foi criado o Servigo de Profilaxia da febre amarela. Foram
quase 50 anos de luta para que, em 1942, fossem notificados os tltimos
casos de febre amarela urbana no Brasil"".

Até pouco tempo, grande parte da América do Sul estava livre do
vetor da febre amarela urbana. Foi na década de 1970 que o 4. aegypti
voltou a infestar seu antigo territério. Esta mudanga, somada a crescen-
te migragdo humana dentro e fora da zona endémica, aumentou muito
o risco de reaparigdo da doenga urbana em toda a América do Sul. Caso
isto ocorra, haverd um aumento da probabilidade de exportagio de hu-
manos virémicos para zonas receptoras distantes onde se encontra o

vetor urbano (Caribe, América Central, do Norte, Asia e Australia)'®.

Vacina antiamarilica

A febre amarela é uma doenga de notificagdo obrigatéria e, por
isso, qualquer caso suspeito deve ser imediatamente notificado a autori-
dade sanitéria local, estadual ou nacional, e esta deve notificar os 6rgios
internacionais™®.

Como nio hd tratamento antiviral especifico para o virus da fe-
bre amarela’, a principal medida para prevenir a infecgdo pelo mesmo é
através da vacinagio com a amostra 17D%.

Essa vacina, produzida no Brasil desde 1937, primeiramente pelo
Instituto Oswaldo Cruz e, posteriormente, pelo Instituto de Tecnologia
em Imunobioldgicos Bio-Manguinhos, é constituida por virus atenua-
dos derivados de uma amostra africana do virus amarilico selvagem,
denominada Asibi. A linhagem 17D é cultivada em ovos embrionados
de galinha™".

O virus da febre amarela pode ser inativado por solventes lipi-
dicos (éter, cloroférmio) e/ou aquecido a 56°C por 30 minutos sob
luz ultravioleta. A vacina 17D é efetiva contra todos os genétipos de
virus da febre amarela, nos dois continentes”. O virus da vacina 17D
difere de seu progenitor selvagem em 31 mutagdes, o que representa
uma mudanga préxima de 0,8%. A base molecular que precisa a atenu-
agdo ndo é completamente conhecida, mas é, sem duvida, multigénica.
Existem sete fabricantes da vacina em todo o mundo, mas somente trés,

Brasil, Franga e Senegal, produzem quantidades suficientes para serem
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utilizadas no Programa de Imunizagido Estendido (Expanded Program
Immunization — EPI) ou em vacinagdes de emergéncia'®.

A vacina apresenta-se sob a forma liofilizada em frasco-ampola de
50, 10 e 5 doses, acompanhada de diluente. Cada frasco-ampola deve
trazer o nimero do lote e a validade'.

A produgdo da vacina permitiu pela primeira vez o seu uso em
maior escala durante o surto epidémico de febre amarela ocorrido no
municipio de Varginha (MG). Posteriormente, foi utilizada em progra-
mas de vacinagdo em outros estados brasileiros, com grande sucesso'.

A Organizagio Mundial de Satide (OMS) recomenda a vacinagio
a todas as criangas maiores de seis meses, que vivam em areas endé-
micas, ou que se dirijam a elas®. Esta vacina confere protegdo entre o
sétimo e décimo dia ap6s a aplicagio, periodo no qual aparecem os anti-
corpos protetores e razdo pela qual a imunizagdo deve ocorrer dez dias
antes de se ingressar em area de transmissdo. A vacina confere imuni-
dade por, aproximadamente, 10 anos, podendo, em alguns casos, uma
tnica dose proteger por mais de trés décadas™'.

Estudos realizados mostram que 97,1% das pessoas vacinadas tém
anticorpos protetores contra o virus apds 18 anos'*>%.

A efetividade da vacina 17D, em atuagdo no Brasil, foi avaliada
no inicio de sua utilizagdo, durante as décadas de 1930 e 1940, onde se
estabeleceram dois critérios para a avaliagio:

*  verificagdo de anticorpos protetores em 95% ou mais das pessoas
vacinadas®;
° interrup¢io de epidemias de febre amarela silvestre apés a

vacinagio®.

A vacina foi testada de acordo com as condigdes utilizadas pelos
servigos de satide publica'. Assim, para avaliar a efetividade da mesma,
devem-se levar em conta as possiveis condigdes de armazenamento,
transporte, manipulagdo e aplicagio™?.

Em analise temporal (1930-1997), representativa dos casos de
febre amarela versus cobertura vacinal, fica evidenciada a ocorréncia
ciclica de surtos de febre amarela a cada cinco anos. As intervengdes
pontuais realizadas através do aumento da cobertura vacinal propicia-
ram um decréscimo progressivo do niimero de casos de febre amarela,
que acabou por determinar a erradicagdo da forma urbana da doenga
como resultado de uma barreira de imunidade coletiva na populagio
em risco'. Assim, a fim de se controlarem os surtos de febre amarela
silvestre e urbana, recomenda-se a vacinagdo nos municipios, de acordo
com sua prioridade.

Desde 1988, a OMS tem reiterado a recomendagio para que seja
incorporada ao Programa de Imunizagio Estendido (EPI) a vacina da
febre amarela e, nos tltimos dois anos, a Bill and Melinda Gates Foun-
dation tem apoiado a compra de vacinas para este fim. Apesar destas
iniciativas, a cobertura vacinal é ainda muito baixa (inferior a 50%) em
quase todos os pafses da Africa. J4 na América do Sul, a incidéncia da
febre amarela é menor devido a uma maior cobertura vacinal e a uma

menor densidade populacional nas zonas endémicas'®.
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Os municipios com maior prioridade sdo aqueles de drea endé-
mica e de transi¢io para febre amarela silvestre com Aedes aegypti; em
seguida, estdo os municipios da area endémica e de transi¢do para fe-
bre amarela silvestre sem Aedes aegypti; a terceira drea corresponde a
municipios de drea indene para febre amarela silvestre com infestagio
domiciliar de Aedes aegypti; e a drea com menor prioridade corresponde
a municipio de drea indene para febre amarela silvestre sem infestagdo
de Aedes aegypti™®.

Além da vacinagdo, outro procedimento de grande eficacia para o
controle da febre amarela urbana é o exterminio do vetor. Na pratica,
porém, devido ao grande crescimento dos centros urbanos, torna-se
quase invidvel a elimina¢do do mosquito Aedes aegypti, sendo mais
eficaz a tomada de medidas de prote¢io individual, tais como: uso de
repelentes, tela nas janelas e cuidados para evitar a proliferagdo do
mosquito, como impedir a formagdo de dgua parada nos recipientes

domiciliares®.

Resposta imune do hospedeiro apos
imunizacao com a cepa 17D

A vacina 17D é capaz de induzir imunidade em 95% dos vaci-
nados, em um periodo de 10 dias, e contra todos os gendtipos vi-
rais selvagens (7 variantes que diferem genotipicamente em cerca
de 25,1 e 7,9% quanto a expressdo proteica). A vacina 17D induz
rapidamente a formagdo de resposta humoral especifica. Dentro de
3 a 7 dias p6s vacinagdo, ja se pode detectar a presenga de anticor-
pos IgM que atingem seu pico ao redor de duas semanas e decli-
nam vagarosamente por meses. Anticorpos IgG sdo detectados 7
dias ap6s a aplicagio da vacina e podem persistir por até 45 anos;
apesar disto, a OMS recomenda a revacinagdo apds 10 anos, a fim
de manter a resposta protetora. Os estudos acerca da imunidade
conferida pela vacina 17D apontam que s3o os anticorpos neutra-
lizantes os responsdveis pela prote¢io dos hospedeiros expostos a
infecgdo natural e apontam o fator transcricional TNFRSF17 como
100% preditor da produgio de anticorpos neutralizantes contra o
virus®. Interessantemente, apesar de anticorpos fixadores de com-
plemento serem detectados ap6s a infecgdo natural pelo virus da
Febre Amarela, a vacina 17D nio é capaz de promover a produ-
¢do dos mesmos, ndo sendo, portanto, um mecanismo de prote¢do
para o hospedeiro vacinado®. Com relagdo a indugdo de resposta
adaptativa celular, a vacina 17D é considerada como potente indu-
tora de resposta imune para célula TCD4" como TCD8*, particu-
larmente contra proteinas estruturais®?’. Em estudo recente acerca
dos eventos imunoldgicos desencadeados apés a vacinagdo com o
virus da febre amarela, Martins ez a/.** demonstraram que individu-
os saudaveis, quando submetidos a imunizagdo com a cepa 17DD,
apresentam inicialmente ativagio das células TCD4" (sete dias apds

imunizagdo), seguida pelas células CD19* (LB), que sdo ativadas 15
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dias ap6s imunizagdo e, por ultimo, as células TCD8" (ativadas 30
dias ap6s a imunizagdo)®. Segundo os autores, apesar de se obser-
var uma potente ativagio de todas as populagdes linfocitérias (LB,
TCD4"e TCD8"), um efeito imunomodulador, tanto da imunidade
celular quanto da humoral, foi observado apés imunizagio. Ten-
do em vista que nenhum dos voluntarios submetidos a vacinagdo
desenvolveu eventos adversos, os autores propdem que 0 aumen-
to do niimero de célula T regulatdria, o aumento da expressio do
receptor FcyRII e do receptor para IL-10, em LB, e o aumento de
HLA DR e CCR2, em LT, podem ser considerados, em conjunto,
como “marca registrada” de uma resposta imune protetora e livre
de eventos adversos contra o virus 17DD*.

Da mesma maneira que a imunidade adaptativa, a imunidade
inata também desempenha importante papel, no que diz respeito ao
nivel e a qualidade da resposta imune pés-vacinal. O virus da vacina
17D apresenta baixa capacidade replicativa em células dendriticas;
porém, através da sua interagdo com receptores do tipo Toll 7 e 8
(Toll Like Receptors-TLR), hi o desencadeamento da produgio de
citocinas pré-inflamatérias como IL-1beta, TNF (Zumor Necrosis
Factor) e de interferons do tipo I (IFN alfa e beta) pelas células
de sangue periférico (citocinas capazes de desencadear a resposta
imune adaptativa com perfil Thl). Ja a interagdo do virus 17D com
os receptores do tipo Toll 2 induz a produgio de IL-10 (interleucina
10) e a ativagdo de células Treg (Células T reguladoras). Desta for-
ma, uma vez que o virus é capaz de interagir com os receptores tipo
Toll 2,7 e 8, fica claro que a vacinagdo com o virus 17D é capaz de
promover um balango entre a produgio de citocinas de padrdo Thl
(T helper tipo 1) e de padrdo Th2 (T helper tipo 2)®. De acordo
com Santos et al.””, a vacinagdo com a cepa 17D induz a produgio de
grandes quantidades de interferon gama (IFN-y) e IL-4 (interleuci-
na 4), sendo ambas citocinas importantes para levarem ao desenca-
deamento de resposta imune adaptativa humoral e celular. Segundo
estes autores, a ativagdo balanceada das subpopulagdes Thl e Th2
seria importante para que o hospedeiro vacinado pudesse desenvol-
ver uma resposta imune eficaz, mas sem apresentar reagdes adversas
pos-vacinais®.

Apbs a realizagio de estudo fenotipico detalhado das popula-
¢des celulares de sangue periférico (monécitos, eosindfilos, células
NK e células NKT) ativadas pela vacinagio com o virus 17DD, Mar-
tins et a/.* demonstraram que a imunomodulagdo exercida por estas
células é capaz de desencadear imunidade protetora contra o virus,
bem como é capaz de exercer efeito imunomodulador necessario a
prevengdo do desenvolvimento de eventos adversos pds-vacinais.
O trabalho realizado por estes autores ndo apenas enfatiza o papel
da imunidade inata no desencadeamento da imunidade adaptativa,
mas também elucida, brilhantemente, a agdo, antes desconsiderada
por muitos imunologistas, dos neutréfilos e eosinéfilos na imunidade

contra agentes infecciosos virais®.
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Efeitos adversos associados a
vacina 17D

A vacina 17D tem sido largamente aplicada desde o final da déca-
da de 1930, com raros casos de reagdes adversas graves, pois é despro-
vida habitualmente de neuro e viscerotropismo®. Entretanto, podem
ser relatados alguns eventos adversos da vacina, sendo os mais comuns:
hipersensibilidade, mal-estar, cefaleia, dores musculares e febre baixa,
ocorrendo entre 2 a 5% dos vacinados, por volta do quinto ao décimo
dia. Essas reagdes duram de um a dois dias?.

Alguns casos de reagdes adversas graves foram descritos nos EUA
e Brasil; porém, o pequeno niimero de casos avaliados e a ampla utiliza-
¢do desta vacina no mundo, associados aos dados de estudos destes ca-
sos, apontam para uma predisposi¢do individual ainda néo conhecida,
muito dificil de ser associada previamente ao uso da vacina’.

Como a vacina é obtida através do virus atenuado da febre amare-
la, ndo é recomendada para imunossuprimidos e gestantes. Individuos
alérgicos a proteina do ovo também ndo devem ser vacinados’. Nesse
caso, os pacientes devem, obrigatoriamente, consultar o médico para
saber se podem receber a vacina de febre amarela®. Essa vacina tam-
bém é contraindicada para criangas menores de seis meses de idade e
individuos com doenga infecciosa aguda em estado febril”, sendo estes
susceptiveis a eventos adversos graves, como a encefalite”.

Existem dois tipos de evento adverso sério (EAS) associados a
vacinagdo com a cepa 17D: doenga neurotrépica associada a vacina
(DNAV), causada ap6s invasdo neural pelo virus vacinal, e doenga
viscerotrépica associada a vacina (DVAV), uma doenga muito similar
a infecgdo natural causada pelo virus selvagem da febre amarela'®?.
Os casos de DNAV relatados até o momento estiveram fortemente
associados a idade dos individuos vacinados: criangas menores de
seis meses foram as grandes vitimas deste evento adverso. A partir
da década de 1950, quando se passou a recomendar a vacinagio das
criangas somente acima de seis meses, rarissimos foram os casos no-
tificados de DNAV 8%,

A DVAV foi pela primeira vez relatada, na literatura mundial, em
2001; desde ento, 51 casos foram publicados até maio de 2009. Trés fo-
ram os fatores de risco apontados para o desenvolvimento deste evento
grave: em primeiro lugar, a idade avangada (acima de 60 anos); em se-
gundo lugar, o género (mais frequente em homens) e, em terceiro lugar,
o histérico de doenga timica que tenha culminado com timectomia's?.

De acordo com extensa revisdo da literatura realizada por
Hayes™ acerca dos mecanismos responséveis pelo desencadeamento
da DVAV, trés poderiam ser os possiveis mecanismos responsaveis
pelo desenvolvimento deste tipo de reagdo adversa desencadeada pelo
virus 17D: 1) reversdo do virus, no hospedeiro vacinado, para sua
forma selvagem ou para uma forma mais virulenta; 2) susceptibilida-
de genética do hospedeiro vacinado; 3) presenga de um agente ex6-
geno ou de um componente vacinal capaz de modular a resposta do

hospedeiro. De acordo com as evidéncias observadas até o momento,

nenhuma alteragdo genética capaz de justificar aumento de virulén-
cia foi definitivamente associada nos virus isolados de individuos que
apresentaram DVAV; ja os fatores idade e/ou presenca de doencas
timicas (ex: timectomia) parecem exercer papel mais definitivo na pa-
togénese da DVAV™.

Apbs estudo realizado por Vasconcelos et al, em que cepas
isoladas de casos humanos de DVAV (de 1935 a 2001) foram genoti-
padas, foi possivel observar que, a excegdo de um caso (denominado
Brasil 75), todas as cepas isoladas ndo apresentaram alteragdes gend-
micas significativas que pudessem estar associadas a reversdo do virus
vacinal para sua forma selvagem ou que os tornassem virus vacinais
mais virulentos, ja que todos os virus isolados foram identificados
como virus selvagem da febre amarela®. J4 com relagdo & cepa Brasil
75, foi possivel identificar que se tratava de um virus de origem va-
cinal com importantes alteragdes gendmicas que, possivelmente, in-
fluenciaram sua viruléncia (particularmente em regides codificadoras
para proteinas envolvidas na resisténcia viral a agdo de interferon e
localizagdo viral). Os autores acreditam ainda que o niimero de ca-
sos de DVAV deva ser maior que o conhecido, uma vez que a DVAV
determina um quadro clinico indistinto dos casos de febre amarela
provocada pelo virus selvagem. Assim, segundo a hipétese dos auto-
res, muitos casos de DVAV devem ter sido erroneamente atribuidos
a infecgdo pelo virus selvagem e, portanto, ndo investigados como
evento adverso pds-vacinal.

Um vasto campo ainda a ser investigado sdo os genes do hospe-
deiro que codificam receptores (ex: genes codificadores dos receptores
tipo Toll) e moléculas efetoras envolvidas em mecanismos antivirais
(ex: citocinas, oligoadenilato sintetases). Galler et o/, ap6s avaliarem
possiveis alteragdes genéticas em trés amostras virais isoladas de huma-
nos, que apresentaram reagdo adversa grave, ap6s terem sido vacina-
dos para a febre amarela nas cidades de Americana, Goiania e Santos,
concluiram que, pelos métodos empregados, nio foi possivel identificar
alteragbes genéticas capazes de aumentar a viruléncia do virus em ne-
nhum dos casos estudados. Os autores propdem ainda que as reagdes
observadas nos pacientes possam ser consequéncia de interagdes biol6-
gicas complexas que envolvam o sistema imune adaptativo (linfécitos
T e B), sistema imune inato (interferon tipo I) e o sistema endécrino.
Em conjunto, ou separadamente, os trés sistemas podem facilitar a re-
plicagdo viral e/ou aumentar a viruléncia do virus, circunstancias estas
que deteminariam maior viremia e lesdo do hospedeiro®.

A anilise do mecanismo imunolégico pelo qual o virus vacinal é
capaz de causar doenga sistémica ainda precisa ser mais bem compre-
endida; porém, alguns estudos tém contribuido para a elucidagdo de
algumas caracteristicas importantes que corroboram para o entendi-
mento do mecanismo pelo qual se desenvolve a DVAV. Segundo estes
estudos, ndo foram identificados defeitos de reconhecimento por par-
te dos linfécitos B ou T, as citocinas inflamatdrias (IL-8 — interleucina
8, IL-6 — interleucina 6 e MCP — Macrophage Chemotatic Protein)

foram identificadas em grandes quantidades apds a vacinagdo e, em
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apenas um caso fatal, foi identificado polimorfismo em um receptor
de quimiocina (CCR5)®. Por enquanto, os dados disponiveis parecem
indicar uma falta de conexdo entre as imunidades inata e adaptativa
que ainda necessita de investigagdo. Vale ressaltar que estudo realiza-
do por Mota et al.**apontou que pacientes com diagndstico de doenga
reumdtica, em uso de imunossupressor e vacinados para febre amare-
la, n3o apresentaram maiores eventos adversos que os considerados
imunocompetentes; 0 mesmo foi observado em estudo realizado com

pacientes HIV positivos.

Consideracoes finais

A descoberta de que a Febre Amarela era causada por um virus e
que sua transmissdo estava associada a presenga de um vetor especifico
foi decisiva para o inicio do controle de uma doenga que assolou o Bra-
sil a partir do século X VII. Além da reurbanizagio das cidades, a partir
da observagio de que as condigdes higiénicas favoreciam a dispersdo da
doenca (uma vez que a proliferagio do vetor é facilitada em condigdes
sanitdrias inadequadas), o desenvolvimento da vacina antiamarilica foi
decisivo para que, em meados do século 20, a doenga urbana fosse eli-

minada. Tendo em vista a distribui¢io do vetor e que a urbanizagio
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