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CARTAS - INVESTIGACAO

Impacto da vacina contra febre
amarela em pacientes com
psoriase: resultados
preliminares™ *

Prezado Editor,

O Brasil vive atualmente um momento preocupante com
a reemergéncia e expansao da febre amarela silvestre.
O Ministério da Salude, entre julho/2017 a fevereiro/2018,
notificou 1.286 casos humanos da doenca, com 353 con-
firmados e 98 6bitos, em que a Regido Sudeste foi a mais
afetada.’

A importancia epidemiolégica da doenca advém
de seu elevado potencial de disseminacao, do risco de
reurbanizacdo e de sua gravidade clinica, com taxa
de letalidade que pode chegar a até 50% entre os casos
graves.'

Considerando a impossibilidade de eliminacao dos mos-
quitos vetores e da auséncia de tratamento medicamentoso
para a doenca, a estratégia mais eficaz para o combate a
febre amarela esta baseada na vacinacao de bloqueio da
populacado nas areas de risco. Em 2016, fracionamento das
doses e vacinacao em grande escala foram usados na RepU-
blica Democratica do Congo e interromperam a epidemia.

A vacina, apesar de se tratar de um virus vivo ate-
nuado, € considerada eficaz e segura; porém, eventos
adversos graves e até fatais tém sido notificados.? Entre as
contraindicaces da vacina, estao os portadores de doencas
autoimunes e de doencas imunodepressoras ou que usam
terapias imunossupressoras/imunomoduladoras.?

A psoriase € uma doenga inflamatodria, de base genética
e com participacdo da imunidade inata (autoinflamato-
ria) e adquirida (autoimune). Tem prevaléncia de 1%-2%
na populacdo mundial e muitos pacientes fazem uso de
drogas potencialmente imunossupressoras como metotre-
xato, ciclosporina e agentes bioldgicos (anti-TNF, anti-Th17,
anti-IL17). De acordo com esses fatores, a indicacao da
imunizacao e o risco de efeitos adversos graves devem ser
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Tabela 1  Descricao epidemioldgica da amostra (n=63)
N° de pacientes (%)

Sexo

Feminino 33 (52,3%)

Masculino 30 (47,6%)
Idade

< 15 anos 6 (9,5%)

16-30 anos 4 (6,3%)

31-60 anos 41 (65%)

> 60 anos 12 (19%)
Procedéncia

Rio de Janeiro 53 (84,%)

Espirito Santo 4 (6,3%)

Minas Gerais 4 (,5%)

Sao Paulo 1(1,5%)

Bahia 1 (1,5%)

avaliados e comparados com o risco de contrair a doenca
naqueles pacientes que vivem em areas onde a vacinacao
estd indicada.

Considerando que muitas vacinas podem desencadear ou
piorar doencas autoimunes, qual seria o impacto da vacina
da febre amarela na evolucao clinica da psoriase?

Relatamos aqui um estudo retrospectivo observacional
transversal feito por meio da revisdo de prontuarios de
63 pacientes com psoriase que receberam a vacina contra
a febre amarela de maneira inadvertida e independente de
indicacdo médica em 2017, nos estados do Rio de Janeiro,
Sao Paulo, Espirito Santo, Minas Gerais e Bahia.

Na amostra (63 pacientes), 52,3% eram mulheres;
84,1% procedentes do estado do Rio de Janeiro; e a idade
média foi de 46,4 anos (DP417,42) (tabela 1). Estavam
sem tratamento da psoriase 1,5%; 34,9% em topico exclu-
sivo; e 63,4%, sistémico (metotrexato 22,5%; acitretina 10%;
etanercepte 27,5%; adalimumabe 25%; ustekinumabe 10% e
infliximabe 5% (fig. 1).

Receberam a primeira dose 92% dos casos e 96,8%
(61 pacientes) nao apresentaram efeitos adversos. Dois
pacientes referiram reacao pos-vacinal: cefaleia (usando
acitretina) e vasculite (usando topico). Nao houve alteracao
no curso clinico da psoriase pos-vacinacao em 93,6% dos
pacientes; 4,7% relataram melhoria (etanercepte, adali-
mumabe e tdépico) e 1,5% relataram pioria das lesoes
(acitretina) (fig. 2).

Na literatura, encontramos artigos que correlacionam
doencas reumaticas e a vacina da febre amarela, porém
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Tratamento sistémico
Infliximabe N 5% (2)
Ustekinumabe NN 10% (4)
Adalimumabe I 25% (10)
Etanercepte I 27,5% (11)
Acitretina IIEEEGEGEGEN 10% (4)
Metotrexato I 237% (9)

Figura 1 Tratamento sistémico para psoriase vigente no
momento da vacinacao contra febre a amarela (medicacao vs.
porcentagem/nimero de individuos).

Methoria [} 4,7% (3)

Pioria I 1,5% (1)

N° de pacientes

Figura 2
amarela.

Evolucdo da psoriase apos a vacina contra febre

até o momento nao ha estudos que avaliem o impacto em
doentes com psoriase até o momento.

Em 2009, Mota et al. avaliaram 70 pacientes com
doencas reumatoldgicas em uso de imunossupressores
vacinados inadvertidamente e nao encontraram even-
tos adversos importantes, embora a vacina estivesse
contraindicada devido ao risco aumentado de doenca vis-
cerotropica aguda nesse grupo de pacientes.” Idades acima
dos anos, antecedentes de timectomia e de doencas
autoimunes sao alguns dos outros fatores implicados na
etiologia desse evento adverso® e acredita-se que ocorra
por disfuncao da sinalizacdo entre o sistema inato e
adaptativo.?

A potencial associacdo da vacinacdo na inducao ou
exacerbacao de doencas autoimunes tem sido questionada,
embora se saiba que, apesar de raramente, reacées autoi-
munes as vacinas podem ocorrer em individuos predispostos,
provavelmente por mimetismo molecular.®

A fisiopatologia da psoriase envolve ativacao de
células dendriticas, neutrofilos e células T, principal-
mente CD8+, com consequente producdo de IL-8, TNF-a
e IL-17. Os tratamentos da psoriase baseiam-se na
imunossupressao/imunomodulacao (metotrexato, anti-TNF-
-a € anti-IL-17) e procuram reduzir ou anular a producao
dessas citocinas. Entretanto, essas mesmas citocinas tam-
bém estdao envolvidas na protecdo do individuo contra
germes intracelulares, como virus e microbactérias. Assim,
essa imunossupressao poderia desencadear infeccao vacinal
por nao ser capaz de promover resposta adequada ao virus
atenuado.

Os eventos adversos em nossa amostra foram leves e
raros, sem registro de manifestacao grave, hospitalizacao ou
morte nos pacientes com psoriase, nem alteracdo no curso
clinico da psoriase pos-vacinacao, independentemente do
tratamento (com ou sem drogas imunossupressoras).

Obviamente, o tamanho da amostra é uma das limitantes
do trabalho no conhecimento mais definitivo da prevaléncia
de efeitos adversos e do comportamento da doenca apods

a vacinacao para estabelecer condutas ou protocolos para
orientacdo de profissionais da salde e pacientes, mas trata-
-se de registro oportuno e que tem sido ampliado a cada més
pelos autores.
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Segunda neoplasia associada a
linfomas cutdaneos primarios™ **

Prezado Editor,

Os linfomas cutaneos primarios (LCP) sao um grupo diverso
de linfomas nao Hodgkin (LNH) com apresentacao inicial na
pele. Sua incidéncia anual é estimada em 1:100.000." Alguns
estudos sugeriram que pacientes com LCP apresentam maior
risco de desenvolver novo cancer primario em comparacao
com a populacdo em geral.>™*

Este foi um estudo de coorte retrospectivo em paci-
entes com diagnostico clinico e histopatologico de LCP
atendidos em um hospital terciario de referéncia em Alba-
cete, Espanha, entre janeiro de 1993 e maio de 2014 (area
de cobertura: 402.296 habitantes). Dados clinicos, labora-
toriais e histopatologicos foram avaliados, assim como a
associacao com uma segunda neoplasia. Os pacientes foram
classificados de acordo com as classificacoes OMS/EORTC de
2005 e OMS de 2008." O estudo foi aprovado pelo comité de
ética do hospital.

Foram avaliados 95 pacientes com LCP; 58 (61,05%)
apresentavam LCP de células T (LCPCT), 36 (37,89%) apre-
sentavam LCP de células B (LCPCB) e um paciente (1,05%)
apresentava neoplasia blastica de células dendriticas plas-
mocitoides (NBCDP). Dezesseis pacientes (16,84%), dos quais
dez eram do sexo masculino (61,1%) e seis do feminino
(37,9%) apresentaram uma ou mais neoplasias primarias
associadas: dez no grupo LCPCT (17,24%) e seis no grupo
LCPCB (16,67%; figs. 1 e 2). A linhagem T foi acometida
em 62,5% dos pacientes (seis homens e quatro mulheres)
e a B, em 37,5% (quatro homens e duas mulheres). A média
de idade foi de 64,6 anos (DP +17,88). No total, 19 neo-
plasias foram identificadas. Quatro tumores (21,05%) foram
identificados previamente e 15 (78,94%) foram identificados
apos o diagnostico do linfoma. Entre esses pacientes, oito
(42,1%) novas neoplasias hematologicas foram encontradas,
todas no grupo de linhagem T. Um paciente apresentou neo-
plasia sistémica (linfoma de Hodgkin) e sete apresentaram
algum outro LCP: um LCP da zona marginal (LCPZM), qua-
tro papuloses linfomatoides (PL) e duas micoses fungoides

* Como citar este artigo: Gémez Sanchez ME, Rodriguez Vazquez
M, Mollejo Villanueva M. Second neoplasms associated with primary
cutaneous lymphomas. An Bras Dermatol. 2019;94:759-61.

*¥* Trabalho realizado no Hospital Geral de Villarrobledo, Alba-
cete, Espanha.

(MF). No entanto, 11 (57,9%) tumores so6lidos foram observa-
dos: quatro (36,6%) no grupo LCPCT (carcinoma epidermoide
de lingua, adenocarcinoma de célon, carcinoma pulmonar
e metastases pulmonares de origem desconhecida) e sete
(63,63%) no grupo LCPCB (carcinoma pulmonar, carcinoma
hepatocelular, tumor neuroenddcrino pancreatico, adeno-
carcinoma gastrico e um paciente com tumor urotelial dois
anos antes do linfoma cutaneo primario de células foli-
culares [LCPCF] e uma metastase subsequente de origem
desconhecida no figado). Trés pacientes apresentaram mais
de uma neoplasia: um apresentou carcinoma pulmonar e PL
apoés MF, outro apresentou adenocarcinoma de célon e PL
apos linfoma cutaneo primario de grandes células anapla-
sicas (LCPGCA) e um terceiro apresentou tumor urotelial
dois anos antes do diagnéstico do linfoma e uma metas-
tase hepatica de origem desconhecida que foi detectada
simultaneamente no estudo de extensao. Historico de tera-
pia imunossupressora prévia que poderia predispor a uma
segunda neoplasia foi relatado apenas em dois pacientes.
Em um caso, o diagndstico foi simultaneo e, em 13 pacien-
tes, a segunda neoplasia foi detectada entre trés meses e
12 anos apos o diagnadstico de LCP. O tempo médio de apare-
cimento da segunda neoplasia foi de 2,73 anos (DP + 3,23):
3,5 anos (DP + 3,42) nos linfomas de linhagem T e 0,43 anos
(DP+0,12) nos linfomas de linhagem B. O tempo médio
para surgimento de uma neoplasia prévia foi de trés anos
(DP £+ 2,56).

Brownell et al.? conduziram o maior estudo sobre risco
de cancer em 672 pacientes com LCCT. Eles descobriram
que 16,7% dos pacientes em uma populacdo com LCCT
foram diagnosticados com novo cancer, um achado seme-
lhante ao do presente estudo (17,24%). A literatura relata
um aumento de neoplasias hematologicas e solidas nesse
grupo, um achado corroborado pelo presente estudo. A ori-
gem das neoplasias solidas é bastante variavel. No presente
relato, foi observado um pequeno aumento de neoplasias
hematoldgicas em casos de LCPCT, como observado por
outros autores,>* assim como em casos de cancer de pul-
mao, porém a maior quantidade de neoplasias sélidas e a
auséncia de doengas hematoldgicas na presente populacao
de LCPCB séo significativas. Chan et al.* observaram uma
taxa maior de segundas neoplasias malignas em LCPCB do
que a observada no presente estudo (25,5% vs. 16,67%),
especialmente neoplasias hematoldgicas e cancer da pele.
Até onde sabemos, o estudo de Chan et al. e o presente
estudo sdao as maiores analises de neoplasias malignas em
LCPCB relatadas na literatura. O risco de desenvolver uma
segunda neoplasia maligna é maior no primeiro ano apds
o diagnéstico.? No presente grupo, a maioria dos segundos
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