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Infant meningoencephalitis caused
by yellow fever vaccine virus transmitted via breastmilk

Meningoencefalite causada pelo virus vacinal da febre amarela
transmitido pelo leite materno
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Valéria Raymundo Fonteles Ritter3, Annelise Winge*

Resumo

Objetivo: Relatar um caso de meningoencefalite, provavelmente
causada pelo virus vacinal da febre amarela transmitido pelo leite
materno.

Descrigdo: Paciente de 38 dias de idade, internado em 23/05/09
para investigagdo de febre. No dia 25/05/09 iniciaram-se as crises con-
vulsivas. O exame do liquido cefalorraquidiano (LCR) foi sugestivo de
meningoencefalite. A mde havia recebido dose da vacina contra febre
amarela e o bebé estava em aleitamento materno exclusivo. Recebeu
alta com controle das crises convulsivas. Foi detectado anticorpo IgM
especifico para febre amarela no soro e no LCR.

Comentarios: Em 2009, ocorreu o primeiro caso confirmado de
meningoencefalite pelo virus vacinal da febre amarela transmitido pelo
leite materno. Descrevemos o segundo caso, em que, possivelmente,
o virus vacinal tenha sido o agente etioldgico da meningoencefalite. O
Ministério da Saude do Brasil recomenda adiar a vacinagdo de nutrizes
até a crianga completar 6 meses ou orientar alternativas para evitar o
risco de transmissdo do virus vacinal pelo leite materno.

J Pediatr (Rio J). 2011,87(3):269-272: Eventos adversos, vacina
contra febre amarela, encefalite, convulsées, aleitamento materno.

Abstract

Objective: To describe a case of infant meningoencephalitis that
was probably caused by yellow fever vaccine virus transmitted via
breastmilk.

Description: A 38-day old patient was admitted to hospital on May 23,
2009, with fever. On May 25, 2009, convulsive crises began. Cerebrospinal
fluid (CSF) test results were suggestive of meningoencephalitis. The
mother had been given a dose of yellow fever vaccine and the baby was
on exclusive breastfeeding. The baby was discharged after the convulsive
crises were controlled. Tests identified IgM antibodies specific for yellow
fever in both serum and CSF.

Comments: In 2009, the first case was confirmed of
meningoencephalitis caused by the yellow fever vaccine virus transmitted
via breastmilk. We describe a second case in which the vaccine virus
was possibly the etiologic agent of meningoencephalitis. The Brazilian
Ministry of Health now recommends delaying vaccination of nursing
mothers until their children reach 6 months or providing them with
guidance on alternative options to avoid the risk of transmission of the
vaccine virus via breastmilk.

J Pediatr (Rio J). 2011;87(3):269-272: Adverse events, yellow fever
vaccine, encephalitis, convulsions, breastfeeding.
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Introducao

A febre amarela é uma doenca sistémica febril aguda,
causada por um arbovirus (Flavivirus) e transmitida por
mosquito infectado. Essa doenca é endémica em 12 es-
tados do Brasil, manifestando-se de forma epidémica em
outras regides!, e ndo existe, até o momento, tratamento
especifico para elaz3. A vacina é a principal estratégia
de saude publica no controle da enfermidade. A vacina
contra a febre amarela foi incluida no Programa Ampliado
de Imunizagdo do Brasil em 1998, sendo recomendada a
partir de 9 meses de idade; em areas endémicas, é utili-
zada a partir dos 6 meses!. Sdo descritos varios eventos
adversos leves pds-vacinais, como cefaleia, mialgia e dor
no local da aplicagdo. Entre os eventos adversos graves
destacam-se: anafilaxia, doengas neuroldgicas e doenca
viscerotrdpica, quadros potencialmente fatais!-4. Entre ou-
tubro de 2008 e julho de 2009, no estado do Rio Grande
do Sul, foram notificadas mortes de primatas em varias
regides, sendo diagnosticada febre amarela como causa da
morte da maioria dos animais. Diante disso, foi recomen-
dada vacinagdo para parte da populagdo desse estadoS.
Em abril de 2009, ocorreu o primeiro caso confirmado
de meningoencefalite pelo virus vacinal da febre amarela
transmitido pelo leite materno, em um lactente de 23 dias
de vida®. Descrevemos, abaixo, o segundo caso descrito
no estado, investigado no mesmo periodo.

Descrigdo do caso

Paciente com 38 dias de vida, masculino, branco, foi
internado no dia 23/05/09, na cidade de Cachoeirinha (RS),
para investigacdo de febre. Relato de pré-natal adequado,
sem intercorréncias. Nascido de parto cesareo, peso de
nascimento 3.070 g, idade gestacional 37+4 semanas,
apgar 9/10, teve alta com a mde em aleitamento materno
exclusivo. A familia recebeu visita domiciliar de profissional
de salde no dia 28/04/09, sendo oferecida e administrada
dose da vacina contra febre amarela (lote 09101B0072)
para a mde. Aproximadamente 24 horas antes da hospita-
lizagdo, o bebé apresentou prostracdo e febre sem sinais
localizatérios. Foram colhidos exames: leucograma com
19.900 leucocitos, 3% bastdes, 229.000 plaquetas, liquido
cefalorraquidiano (LCR) de aspecto hemorragico com 3
células, glicorraquia 53 mg/dL, proteinorraquia 202 mg/dL.
Foi iniciada antibioticoterapia empirica com ampicilina e
gentamicina. A cultura do LCR foi negativa. No dia 25/05/09,
o lactente apresentou crise convulsiva ténico-clénica no
hemicorpo esquerdo, que cessou espontaneamente. No dia
seguinte, apresentou crise semelhante, necessitando diaze-
pam 0,25 mg/kg/dose e oxigénio inalatério. O resultado do
hemoglicoteste foi de 79 mg/dL. O lactente recebeu dose
de ataque de fenobarbital (15 mg/kg), sendo mantida dose
de manutengdo de 5 mg/kg/dia. Foram repetidos exames
laboratoriais: leucograma com 12.500 leucécitos e 3% de
bastdes. Esse caso foi notificado a Secretaria da Saude do
Estado do Rio Grande do Sul (SESRS) depois de ter sido
noticiado, pela imprensa nacional, o relato de internagao
de um outro bebé apds a mae ter recebido vacina da fe-
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bre amarela, no inicio de maio de 2009. Coletou-se outro
exame de LCR para pesquisa de dengue e febre amarela,
que foi enviado para o Laboratério Central do Estado. Na
segunda coleta, o LCR apresentava aspecto limpido, 66
células, 1 hemacia, glicorraquia 34 mg/dL, proteinorraquia
229 mg/dL, e a cultura do LCR foi negativa novamente.
O lactente manteve crises convulsivas e foi solicitada sua
transferéncia para a unidade de terapia intensiva pedia-
trica (UTIP) de um hospital da capital no mesmo dia. Na
admissdo, o paciente encontrava-se em bom estado geral,
sonolento e sem sinais focais. Foi trocado o esquema
terapéutico para ampicilina e cefotaxima e associada fe-
nitoina (10 mg/kg/dia). Ndo foram encontradas alteragdes
anatémicas na ecografia cerebral. O eletroencefalograma
realizado em 03/06/09 demonstrou atividade irritativa mul-
tifocal. O paciente permanecia sonolento, mas sem crises
convulsivas. Foi iniciada a retirada gradual da fenitoina. Foi
solicitado nivel sérico de fenobarbital - 50 mcg/mL (nivel
terapéutico 15 a 40 mcg/mL) —, sendo reduzida a dose para
4 mg/kg/dia. O paciente apresentou boa evolugdo clinica,
tolerou a diminuicdo das dosagens dos anticonvulsivantes
e suspensdo da fenitoina em 02/06/09. Em 07/06/09, o
lactente recebeu alta em bom estado geral, ativo e reativo,
com controle das crises convulsivas, fazendo uso de feno-
barbital (4 mg/kg/dia) e sem déficits motores. Foi detectado
anticorpo IgM especifico para febre amarela no soro e no
LCR em exame realizado no Instituto Adolfo Lutz, Sao Paulo
(SP), laboratério de referéncia do Ministério da Saude do
Brasil. Ndo foi possivel realizar pesquisa de RNA vacinal
no LCR. Foi realizada a retirada gradual do fenobarbital,
sem apresentacdo de novas crises convulsivas. O paciente
ficou em acompanhamento ambulatorial com neurologista
pediatrico em hospital da capital. Na ultima consulta, em
junho de 2010, a crianga estava com 1 ano e 2 meses e
apresentava adequado desenvolvimento neuropsicomotor.

Discussao

A vacina contra a febre amarela é produzida a partir
de virus vivo atenuado, é comercializada desde 1937,
tem eficacia superior a 95% e é bem tolerada na maioria
dos casos’. No Brasil, a vacina é fabricada pela Fundacgao
Oswaldo Cruz, utilizando a cepa 17D!. Aproximadamente
3 dias apos a vacinagdo, ocorre o periodo de viremia, po-
dendo durar até 5 dias na maioria dos individuos. A maior
parte das reacOes adversas descritas é leve, como mialgia,
febre, cefaleia, dor no local da injegéo e reagGes alérgicas?2.
Varios relatos de eventos adversos potencialmente fatais
ou fatais associados a essa vacina tém sido descritos,
sendo que a maioria ocorre apds a primeira dose246. Os
eventos adversos neuroldgicos incluem: meningoencefalite
(doenca neurotrdpica, causada diretamente pela acdo do
virus vacinal), encefalomielite disseminada aguda, Sindro-
me de Guillain-Barré e paralisia bulbar, que caracterizam
manifestagGes autoimunes relacionadas a vacinagdo?.

Em 2001, no Brasil, durante campanha de vacinagao em

massa na cidade de Juiz de Fora (MG), foram descritos 12
casos de meningite aguda asséptica, provavelmente associa-
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da a vacina contra febre amarela8. Alteragdes neuroldgicas
associadas a vacina sdo mais frequentes em lactentes < 6
meses, sendo contraindicada a vacinagdo nessa faixa eta-
rial:29, Pacientes imunodeprimidos também estdo em risco
de desenvolver encefalite pds-vacinal. Estudo realizado em
hamstersimunodeprimidos demonstrou que o virus atenuado
17D da vacina contra febre amarela apresentou neurotro-
pismo, e 50% dos animais imunodeprimidos desenvolveram
encefalite progressivall. A vacina contra febre amarela é
contraindicada em pacientes transplantados, naqueles com
imunodeficiéncia priméaria, com neoplasias malignas, com
infecgdo por HIV sintomatica e nos pacientes em terapia
imunossupressora ou imunomoduladora. Em todos esses
casos, existe um risco aumentado de eventos adversos
graves associados a vacinaZ2.

No caso descrito neste artigo, os sintomas do lactente
iniciaram 24 dias apds a mae ter recebido a vacina contra
febre amarela, sendo que a maioria dos eventos adversos
ocorre nos primeiros dias apds a vacinagdo?. Porém, o
tempo descrito entre a vacinagdo e o aparecimento de
sintomas neuroldgicos como meningoencefalite, Sindrome
de Guillain-Barré e encefalomielite disseminada aguda
variou entre 3 e 28 dias%!!l. O relato de evento adverso
neurolégico com maior tempo entre a aplicacdo da vaci-
na e o inicio dos sintomas foi de 45 dias e ocorreu em
individuo adulto, de 56 anos de idade, que apresentou
quadro de mielitel2,

O primeiro caso confirmado de meningoencefalite
secundaria por transmissdo do virus vacinal pelo leite
materno ocorreu no sul do Brasil, em abril de 2009¢. Foi
identificado IgM especifico para febre amarela reagente no
soro e no LCR. A presenca de IgM reagente no soro pode
ser explicada pela passagem do IgM materno (produzido
em 4-7 dias apds a vacina) pelo leite materno, mas a
identificacdo de IgM especifico no LCR do bebé indica
producdo local de anticorpos. Haveria ainda a possibilidade
de o bebé ter contraido a doenca e de esse aumento de
IgM ser causado pelo virus selvagem e ndo pelo vacinal.
Porém, além dos anticorpos, no primeiro caso descrito
na literatura, foi identificado RNA do virus vacinal 17D
no LCR, o que confirmou definitivamente a relagdo com
a vacinab. Ja no caso do paciente relatado neste artigo,
ndo foi possivel investigar o RNA viral, mas no municipio
onde a familia residia ndo houve caso de febre amarela
em seres humanos no periodo. A vacina foi oferecida e
realizada no domicilio da mde por agentes de salude, por
se tratar de municipio limitrofe de regido onde houve
morte de primatas>.

Em 14 de janeiro de 2010, foi emitida uma nota técni-
ca do Ministério da Saude do Brasil referente a vacinagdo
contra febre amarela de mulheres que estdo amamentando.
Essa nota recomenda adiar a vacinagdo de nutrizes até
a crianga completar 6 meses ou, na impossibilidade de
adiar a vacinagao da mae, o aconselhamento de alterna-
tivas para evitar o risco de transmissdo do virus vacinal
pelo aleitamento materno, como ordenhar e congelar o
leite materno previamente a vacinacdo para utilizagdo
no periodo de viremia (aproximadamente 14 dias apos
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a vacinacdo) ou encaminhar a mde a um banco de leite
humano!3. A seguranca dessa vacina em gestantes néo
foi adequadamente avaliadaZ2.

Descrevemos, neste artigo, o relato de meningoence-
falite provavelmente causada pelo virus vacinal da febre
amarela transmitido pelo leite materno. Diante de um caso
de meningoencefalite em lactente o pediatra deve estar
alerta para essa possibilidade, e a histéria vacinal da mae,
e ndo apenas do bebé&, deve ser investigada.
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