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RESUMO

A febre amarela € uma arbovirose causada por um virus do género Flavivirus, endémica em regides tropicais
da Africa e América do Sul. A transmisso ocorre principalmente através da picada de mosquitos infectados,
especialmente dos géneros Haemagogus ou Sabethes, que contraem o virus a partir de macacos. Além disso,
ha também a transmissdo inter-humana através do mosquito Aedes aegypti. A doenca é grave e hemorrégica,
com sintomas iniciais inespecificos, seguidos por periodos de remissdo e toxemia, caracterizados por
manifestacGes hemorragicas e insuficiéncia hepatica aguda. Aproximadamente 50% dos casos Sao
inespecificos, 20% tém poucos sintomas e 30% evoluem para formas fulminantes, sem tratamento
especifico. Assim, a vacinagdo, deteccdo precoce de casos, monitoramento e suporte de vida sdo as
principais estratégias recomendadas. Devido a ameaca que a febre amarela representa para a salde publica
no Brasil, a revisdo narrativa dos principais artigos sobre a seguranca e eficacia da vacina é justificada.
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1 INTRODUCAO

A febre amarela é uma doenca causada por virus do género Flavivirus, sendo reconhecida como uma
arbovirose endémica nas regides tropicais da Africa e América do Sul. O individuo se infecta de forma
esporadica ao ser picado por mosquitos, principalmente dos géneros Haemagogus ou Sabethes, previamente
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infectados a partir de macacos carreadores do virus (ciclo silvestre). Ademais, é descrita também a
transmissao inter-humana (ciclo urbano). Nesse caso, atraves dos mosquitos Aedes aegypti (BRASIL,
2020).

Trata-se de uma doenca hemorragica grave, portanto, exige reconhecimento precoce de sinais e
sintomas, 0s quais, muitas vezes, sdo inespecificos e podem mimetizar outras sindromes febris agudas.
Clinicamente, caracteriza-se por trés fases: 1) periodo de infec¢do, caracterizado por febre; 2) periodo de
remissdo, marcado por albumindria; e 3) periodo toxémico, com presenca de manifestacbes hemorragicas e
insuficiéncia hepatica aguda, evidenciada por ictericia e encefalopatia hepatica (OMS, 2022).

Contudo, aproximadamente 50% dos pacientes apresentam quadros inespecificos, 20% desenvolvem
poucos sintomas e 30% evoluem para as formas fulminantes. Ainda ndo héa terapéutica especifica para esta
enfermidade. Devido a isso, a vacinacdo, a deteccdo precoce dos casos suspeitos ou confirmados, a
monitorizacao de sinais vitais e as medidas de suporte de vida continuam sendo as estratégias recomendadas
(OMS, 2022).

Nesse sentido, considerando que esta doenca se constitui como grave ameaca de salde publica
brasileira, justifica-se a realizacdo desta revisao narrativa, cujo objetivo foi analisar e revisar os principais

artigos disponiveis sobre seguranca e efetividade da vacina contra a febre amarela.

2 MATERIAIS E METODOS
Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura. Neste procedimento metodologico, € comum abordar
0s assuntos em tdépicos de forma mais ampla, bem como compilar contetdos de diferentes obras,

apresentando-as para o leitor de maneira clara e compreensiva (RIBEIRO, 2014).

3 REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 A DOENCA FEBRE AMARELA

A febre amarela foi considerada uma das piores doencas durante os seculos XVIII e XIX. Neste
periodo, esta enfermidade foi responsavel por grandes surtos urbanos nas Américas. Com o advento das
campanhas de eliminacdo do mosquito vetor Aedes aegypti no inicio do século XX, a febre amarela urbana
foi erradicada de muitos paises, inclusive do Brasil. Desse modo, em 1942, foi registrado no estado do Acre,
0 Ultimo surto de febre amarela urbana (SILVA et al., 2020).

No ano de 2016 a 2018, o Brasil vivenciou um grande surto de febre amarela silvestre. Com isso,
foram notificados 2.251 casos e registradas 772 mortes, sendo a maioria das ocorréncias no estado de Minas
Gerais, regido sudeste do pais. A vista disso, ndo resta ddvidas que se trata de um grande problema de satde
publica (BRASIL, 2020).
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Ap0s a picada, o virus infecta células dendriticas e se multiplica, alcanca a corrente sanguinea e
atinge principalmente o figado. Dessa maneira, em humanos, é considerada como doenca viscerotropica.
Além disso, em menor frequéncia, pode acometer rins, baco, linfonodos e coracdo (DOUAM; PLOSS,
2018).

Nesse contexto, estudo realizado no Brasil, em 2020, analisou as apresentacdes clinicas e bidpsias
hepéticas de individuos com febre amarela e que foram considerados para transplante de figado, durante o
surto de 2018. Os autores concluiram que esta doenca frequentemente induz insuficiéncia hepatica, sendo
caracterizada por dano hepatocelular macico e presenca de esteatose (LEMOS et al., 2020).

No que se refere a epidemiologia, os pacientes mais acometidos sdo geralmente jovens do sexo
masculino que realizam atividades agropecudrias e de extracdo de madeira, que adentram a floresta sem
terem sido vacinados. Porém, um numero elevado de turistas, de mulheres e de criancas tem sido afetado
(ILACQUA et al., 2021). Trata-se de uma doenca de notificagdo compulsoria imediata e imunoprevenivel
pela vacina antiamarilica (BRASIL, 2023; BRASIL, 2024).

3.2 AVACINA

A vacina contra febre amarela utilizada no Brasil é produzida pelo Instituto de Tecnologia em
Imunobiolégicos (Bio-Manguinhos), da Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), a partir de virus vivos atenuados
da subcepa 17DD, os quais s&o cultivados em embri&o de galinha (BRASIL, 2017). E considerado um dos
imunobiol6gicos mais seguros e efetivos. Desse modo, é a medida mais eficaz para a prevencéo da doenca,
uma vez que € capaz de conferir protecdo contra todos os gendtipos circulantes (KLITTING et al., 2018).

Nessa perspectiva, apresenta imunogenicidade de 90% a 98%. Por conseguinte, observou-se a
presenca do virus 17DD na urina de individuos em até 25 dias apds a vacinacao. Ainda, os valores de carga
gendmica variaram de 3x10' a 5x10°. Isso demonstra a persisténcia viral, com valores proximos aos
encontrado no soro durante a fase aguda da doenca, bem como evidencia a efetividade desse imunobiologico
(VOLKOV et al., 2020).

Durante o surto de 2016 a 2018, estudo apontou que a carga viral pode ser utilizada para projetar a
mortalidade dos pacientes com febre amarela, quando os valores sdo superiores a 5,1 log*® copias/ml
(KALLAS et al., 2019). Recentemente, foi detectado 0 RNA do virus da febre amarela silvestre no liquido
cefalorraquidiano de uma crianga de trés anos, vacinada aos nove meses de idade, com meningite grave, que
evolui para obito (MARINHO et al., 2019).

Estudo brasileiro, que envolveu 824 criancas de nove meses a doze anos de idade, verificou que a
propor¢do de soropositividade diminui conforme o tempo de aplicacdo da vacina. Durante os periodos
avaliados, constatou-se que a imunidade era de 86,7% nos recém-vacinados, sendo 59% e 42,2%,

respectivamente, nos subgrupos imunizados entre 31-72 meses e 73-100 meses (NORONHA et al., 2019).
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O Grupo Colaborativo para Estudos sobre Vacinas contra Febre Amarela analisou o estado imune
de individuos que foram imunizados com duas ou mais doses. Aqueles que possuiam uma dose da vacina
h& mais de dez anos apresentaram 69% de soropositividade antes de receber a segunda dose e 100% apds a
revacinacdo. Nao obstante, a imunidade apresentou declinio conforme o intervalo de tempo entre a primeira
e a segunda dose, sendo 90% em até cinco anos e 86% a partir de seis anos (COLLABORATIVE GROUP
FOR STUDIES ON YELLOW FEVER VACCINES, 2019).

Atualmente, o esquema vacinal compreende uma dose aos nove meses e uma dose de reforco aos
quatro anos de idade. E administrada no subcutaneo, no volume de 0,5 ml. Ap6s a aplicacdo da vacina, 0s
anticorpos protetores surgem entre o sétimo e o decimo dia. Por isso, a imunizacéo deve ocorrer dez dias
antes de se ingressar em zona de risco para esta enfermidade (BRASIL, 2024).

A vacina 17DD tem sido amplamente utilizada desde o final da década de 1930, com raros casos de
reacOes adversas graves. Porém, foram relatados alguns eventos adversos, sendo que 0s mais comuns Sao:
hipersensibilidade, mal-estar, cefaleia, dores musculares e febre baixa. Estes ocorrem entre 2 a 5%, séo
evidentes por volta do quinto ao décimo dia ap6s vacinacdo, duram de um a dois dias e regridem sem
sequelas (POSSAS et al., 2018).

Estudo retrospectivo, observacional e transversal, conduzido por meio de revisdo de prontuérios de
pacientes com psoriase que foram vacinados contra febre amarela, concluiu que os eventos adversos foram
leves e raros. Portanto, ndo houve registro de manifestacdo grave, hospitalizacdo ou morte. Também néo
ocorreu alteracdo no curso clinico da doenca de base independentemente do tratamento instituido, ou seja,
com ou sem drogas imunossupressoras (BARROS et al., 2019).

Estudo de coorte retrospectivo, desenvolvido nos Estados Unidos, com dados de 263.979 pacientes
entre 2004 e 2019, observou que em menos de 1% desta amostra havia condi¢cBes de predisposicao a
imunossupressao. Ademais, foram identificados quatro casos néo fatais de doengas neurotrépicas associadas
a vacina contra febre amarela (YEL-AND) e nenhuma viscerotrépica (YEL-AVD), o que levou a conclusédo
que o risco de desenvolver estas enfermidades pds-vacinacdo permanece raro (LEDLIE et al., 2022).
Entretanto, a literatura converge que a taxa de notificagdo tanto para YEL-AND quanto para YEL-AVD
aumenta em pessoas com sessenta anos ou mais (FLETCHER et al., 2020; LINDSEY et al., 2016).

4 CONSIDERACOES FINAIS

A febre amarela é uma doenga infecciosa, transmitida por vetores artropodes tanto em areas
silvestres, quanto urbanas, sendo causada por um virus do género Flavivirus. Trata-se de uma enfermidade
que foi responsavel por grande nimero de mortes entre o século XVI1II e o inicio do século XX, evidenciando

um grande problema de saude puablica brasileira.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Collaborative+group+for+studies+on+yellow+fever+vaccines%5BCorporate+Author%5D
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A partir deste estudo, foi possivel identificar que a vacina contra febre amarela é segura, altamente
imunogénica e efetiva, visto que é capaz de induzir a formacdo de anticorpos protetores de longa duragéo.
Por conta disso, € 0 meio mais eficaz para prevencao e controle desta mazela, ja que além de interromper o
ciclo de transmissdo, confere protecdo individual e coletiva a populagdo, pois cria uma barreira de

imunidade, bloqueia a propagacgédo geogréfica da doenca e previne epidemias.
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