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RESUMO: Afebre amarela € uma arbovirose
com alta letalidade, cuja prevencéao
depende amplamente da vacinacéo.
Este artigo revisa aspectos imunologicos
e de seguranca da vacina, destacando
sua eficacia na indugcdo de imunidade
protetora e os desafios relacionados a
eventos adversos. O fracionamento da
dose mostrou-se eficaz em situagdes de
escassez, mantendo niveis adequados de
protecéo. No entanto, a hesitacdo vacinal
e barreiras logisticas dificultam a cobertura
vacinal em populacdes vulneraveis. Conclui-
se que a vacina contra a febre amarela é
essencial para a salde publica global,
apesar de desafios que exigem estratégias
continuas de aprimoramento e pesquisa.
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IMMUNOGENICITY AND SAFETY OF
YELLOW FEVER VACCINE: GLOBAL
IMPACTS AND PERSPECTIVES

ABSTRACT: Yellow fever is a highly lethal
arboviral disease, and its prevention relies
heavily on vaccination. This article reviews
the vaccine’s immunological aspects and
safety, highlighting its effectiveness in
inducing protective immunity and challenges
related to adverse events. Fractional-dose
strategies proved effective during shortages,
maintaining adequate protection levels.
However, vaccine hesitancy and logistical
barriers hinder vaccination coverage in
vulnerable populations. The study concludes
that the yellow fever vaccine is crucial for
global public health, despite challenges
that require continuous improvement and
research strategies.
KEYWORDS: Yellow
immunity
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Ciéncia Médica e Saude: Do diagnéstico a prevencéo e cuidado 5

Capitulo 7

67



INTRODUCAO

A febre amarela é uma doenca infecciosa viral de relevancia global, transmitida por
mosquitos do género Aedes e Haemagogus. Embora historicamente restrita a regides tropicais
da Africa e da América do Sul, surtos recentes tém evidenciado a expansdo geografica da
doenga, tornando-a uma preocupacao de saude publica em escala mundial. A Organizagéo
Mundial da Saude (OMS) estima que cerca de 200.000 casos de febre amarela ocorrem
anualmente, resultando em aproximadamente 30.000 mortes, sendo a maioria registrada em
popula¢des ndo imunizadas, sobretudo em areas endémicas (WHO, 2021). Esses nimeros
refletem ndo apenas a alta letalidade da doenga, mas também a necessidade urgente de
estratégias eficazes para prevencédo, das quais a vacinacgao € a principal ferramenta.

Desde a introducdo da vacina contra a febre amarela em 1937, desenvolvida por
Max Theiler, que recebeu o Prémio Nobel de Medicina em 1951 pelo feito, a imunizagéo tem
sido o pilar central na prevencéo da doenca. A vacina, baseada em virus vivos atenuados, €
considerada uma das mais eficazes disponiveis, proporcionando prote¢ao duradoura com
uma Unica dose em mais de 95% dos casos (Monath, 2020). Além disso, sua aplicagéo
tem sido fundamental para o controle de surtos, especialmente em paises com populagcbes
vulneraveis e infraestrutura limitada de satde publica. Em regides endémicas, a cobertura
vacinal ampla reduziu significativamente a morbidade e mortalidade associadas a febre
amarela, reforgcando a eficacia dessa intervengéo (Fitzner et al., 2019).

A composicdo da vacina contra a febre amarela é relativamente simples, mas sua
eficacia imunologica é notavel. O antigeno viral vivo atenuado é capaz de estimular uma
resposta imunologica robusta, envolvendo tanto a imunidade humoral, caracterizada pela
producdo de anticorpos neutralizantes, quanto a imunidade celular, mediada por linfécitos
T (Barrett & Teuwen, 2009). A resposta imunolégica ocorre em um curto periodo, sendo
detectavel ja nas primeiras semanas apoés a vacinagéo, e tende a se manter por décadas
em individuos imunocompetentes. Entretanto, em popula¢des especificas, como idosos,
imunossuprimidos e criancas menores de seis meses, a eficacia e a durabilidade da
resposta imunologica podem variar, ressaltando a necessidade de estudos continuos sobre
a imunogenicidade em diferentes grupos populacionais (Camacho et al., 2021).

Embora a vacina contra a febre amarela seja considerada segura para a maioria das
pessoas, eventos adversos, embora raros, tém sido documentados. As reagdes mais comuns
incluem febre, dor no local da aplicacdo e cefaleia, que geralmente sdo autolimitadas.
Contudo, em casos excepcionais, eventos adversos graves, como a doenga viscerotropica
associada a vacina (YEL-AVD) e a doencga neurotrdpica associada a vacina (YEL-AND),
podem ocorrer. Esses eventos estdo associados a altas taxas de letalidade, principalmente
em individuos com fatores de risco como idade avancgada, doengas autoimunes ou histérico
de disfungbes imunolégicas (Martins et al., 2020). O monitoramento continuo da seguranca
da vacina é, portanto, essencial para identificar possiveis riscos e garantir a protecéo da
saude publica.
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A imunogenicidade e a seguranca da vacina contra a febre amarela tém sido
amplamente estudadas em ensaios clinicos e estudos populacionais, com o objetivo de
otimizar sua aplicagéo e minimizar riscos. Essas investigacdes néo apenas consolidaram o
perfil de eficacia e seguranca da vacina, mas também destacaram lacunas no conhecimento,
como a necessidade de avaliar esquemas de reforgo e a eficacia em populagdes especificas.
Por exemplo, estudos recentes tém explorado a possibilidade de fracionamento de doses
como uma estratégia para ampliar a cobertura vacinal durante surtos, sem comprometer a
imunogenicidade (Collaborative Group for Studies on Yellow Fever Vaccine, 2022). Essas
abordagens inovadoras s&o cruciais para enfrentar os desafios globais relacionados a
producéo e distribuicdo da vacina.

Os desafios para a imunizagdo global contra a febre amarela sdo numerosos
e multifacetados. Além das questdes relacionadas a producédo limitada de vacinas, ha
barreiras logisticas, econ6micas e sociais que dificultam a cobertura vacinal em areas
remotas e de dificil acesso. Em regibes urbanas densamente povoadas, a combinacao
de alta mobilidade populacional e baixa cobertura vacinal cria um cenario ideal para a
reintroducdo do virus e a ocorréncia de surtos (Garske et al., 2014). A hesitacdo vacinal,
alimentada por desinformagéo e desconfianga em relagdo as vacinas, também representa
um obstaculo significativo, exigindo campanhas de conscientizacéo e educagédo em saude
que abordem essas preocupacgdes de forma eficaz (Larson et al., 2016).

Este artigo tem como objetivo revisar e discutir os principais aspectos relacionados a
imunogenicidade e a seguranca da vacina contra a febre amarela, com base nas evidéncias
cientificas mais recentes. Busca-se abordar a eficacia da vacina em diferentes populagoes,
os eventos adversos associados e as estratégias para otimizar sua aplicagdo em contextos
de recursos limitados. Além disso, o texto pretende destacar a importancia de estudos
continuos para melhorar o entendimento sobre a vacina e sua aplicagdo em um cenario
global em constante mudanca. Essa discussdo se torna ainda mais relevante diante do
aumento da vulnerabilidade das popula¢des as doencgas infecciosas devido a urbanizagao
crescente, mudancgas climaticas e deslocamentos populacionais.

METODOS

A busca de artigos cientificos foi feita a partir do banco de dados contidos no National
Library of Medicine (PubMed). Os descritores foram “Yellow fever; vacines; immunity”
considerando o operador booleano “AND” entre as respectivas palavras. As categorias
foram: ensaio clinico e estudo clinico randomizado. Os trabalhos foram selecionados a partir
de publicagbes entre 2021 e 2024, utilizando como critério de incluséo artigos no idioma
inglés e portugués. Como critério de exclusao foi usado os artigos que acrescentavam outras
patologias ao tema central, desconectado ao assunto proposto. A revisdo dos trabalhos
académicos foi realizada por meio das seguintes etapas, na respectiva ordem: definicédo
do tema; estabelecimento das categorias de estudo; proposta dos critérios de incluséo e
excluséo; verificacdo e posterior analise das publicacdes; organiza¢do das informagdes;
exposicao dos dados.

Ciéncia Médica e Saude: Do diagnéstico a prevencéo e cuidado 5 Capitulo 7

69



RESULTADOS

Diante da associacdo dos descritores utilizados, obteve-se um total de 1919
trabalhos analisados da base de dados PubMed. A utilizagéo do critério de inclusé&o: artigos
publicados nos ultimos 4 anos (2021-2024), resultou em um total de 383 artigos. Em seguida
foi adicionado como critério de inclusdo os artigos do tipo ensaio clinico, ensaio clinico
controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 23 artigos. Foram selecionados
os artigos em portugués ou inglés, resultando em 23 artigos e depois adicionado a opgéo
texto completo gratuito, totalizando 20 artigos. Apos a leitura dos resumos foram excluidos
aqueles que ndo se adequaram ao tema abordado ou que estavam em duplicacéo,

Artigos Totais:
1919

PubMed

Critérios de inclusao: Ly
Artigos Publicados entre 2021 a 2024 i

Critérios de inclusio:

totalizando 20 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.

Tipo ensaio clinico, ensaio clinico n: 23
randomizado ou artigo original
Critérios de incluséo: 1 n: 23
Idiomas portugués e inglés
Critérios de inclusao: 1 i

Disponiveis completos e gatuitos

Critérios de excluséo: = L
Artigos fora do tema abordado ’

n: 20

FIGURA 1: Fluxograma para identificagdo dos artigos no PubMed.
Fonte: Autores (2024)
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Resposta imunoldgica robusta em individuos
imunocompetentes e populacgdes vulneraveis.

Fracionamento da d‘”f—' como A Risco de eventos adversos
estratégia eficaz em situacoes [ MM o aves em individuos com

DE E SEGURANGA \
de escassez. ¢ fatores predisponentes.

Desafios logisticos e hesitagdo vacinal impactam a
cobertura vacinal.

FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados.

Fonte: Autores (2024)

DISCUSSAO

A imunogenicidade e seguranca da vacina da febre amarela (FA) sdo temas
amplamente explorados em estudos clinicos, que avaliam tanto o impacto de sua
administragéo isolada quanto em combinag¢@o com outras vacinas. Um dos estudos mais
relevantes é o de Sirivichayakul et al. (2024), que investigou a administracdo concomitante
da vacina tetravalente contra a dengue (TAK-003) e a vacina da FA, demonstrando que
a coadministracdo ndo comprometeu a imunogenicidade ou a seguranca de ambas as
vacinas. Os resultados indicaram uma resposta imune robusta e um perfil de seguranca
aceitavel, confirmando a viabilidade dessa abordagem em populagdes previamente
imunizadas contra encefalite japonesa ou febre amarela (SIRIVICHAYAKUL et al., 2024).

Outro estudo importante realizado por Vizzotti et al. (2023) avaliou a coadministracao
das vacinas contra sarampo, caxumba e rubéola (MMR) com a vacina da FA em criancas
argentinas. Este ensaio clinico randomizado demonstrou que a administragéo simultanea
nao resultou em interferéncia significativa na resposta imune a qualquer uma das vacinas,
com um perfil de seguranca consistente com administragcdes separadas. Esses achados séo
cruciais para estratégias de vacinagcao em regides endémicas, onde multiplas imunizagbes
s80 necessarias para controlar doengas preveniveis por vacinas (VIZZOTTI et al., 2023).

O uso de doses fracionadas da vacina da FA foi avaliado por Juan-Giner et al.
(2021), que investigaram sua eficacia e seguranga em comparagéo a dose completa. Este
estudo randomizado e duplo-cego revelou que doses fracionadas séo imunogénicas e
seguras, oferecendo uma alternativa viavel para situacdes de escassez de vacinas. Além
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disso, a administracéo de doses reduzidas pode contribuir para ampliar a cobertura vacinal
em cenarios de emergéncia, sem comprometer a protecéo conferida pela vacina (JUAN-
GINER et al., 2021).

Em rela¢do a coadministracéo da vacina da FAcom outras vacinas de rotina, Asante et
al. (2020) avaliaram a imunogenicidade e seguranca dessa estratégia em criangas ganesas.
Os resultados indicaram que a vacina da FA, quando administrada concomitantemente
com vacinas contra sarampo e rubéola, apresentou um perfil de seguranca aceitavel e
respostas imunoldgicas nao inferiores. Esses achados reforcam a possibilidade de otimizar
calendarios de vacinagdo em paises em desenvolvimento, onde recursos séo limitados e o
acesso a servigos de saude é restrito (ASANTE et al., 2020).

Sandberg et al. (2023) investigaram a administrac@o simultanea da vacina da FAcom
vacinas contra encefalite transmitida por carrapatos e encefalite japonesa. Os resultados
deste estudo aberto e ndo randomizado indicaram que a coadministracéo € segura e eficaz,
com respostas imunoldgicas consistentes para todas as vacinas. Esse estudo contribui
para a compreensao do impacto de estratégias de coadministragcdo em regides endémicas
para multiplas doencas tropicais (SANDBERG et al., 2023).

A busca por alternativas as vacinas atuais levou ao desenvolvimento de novas
formulagbes, como relatado por Pagnon et al. (2024). Este estudo de fase | demonstrou
que a proxima geragéo da vacina da FA apresenta um perfil imunolégico e transcriptémico
equivalente a vacina atual, oferecendo potencial para substituir formula¢des existentes.
Além disso, a nova vacina mostrou-se segura e bem tolerada, sugerindo avancos
significativos na protecéo contra a febre amarela (PAGNON et al., 2024).

Kimathi et al. (2023) avaliaram a imunogenicidade e segurancga de doses fracionadas
da vacina 17D-213 em pessoas vivendo com HIV no Quénia. Este estudo randomizado e
duplo-cego confirmou que doses reduzidas sdo seguras e capazes de induzir respostas
imunolégicas adequadas nesse grupo vulneravel. Os resultados tém implicagbes
importantes para politicas de vacinagdo em populagdes imunocomprometidas, garantindo
protecao eficaz contra a febre amarela (KIMATHI et al., 2023).

Tricou et al. (2023) exploraram a administracdo concomitante da vacina da FA YF-
17D com a vacina tetravalente contra a dengue TAK-003. Este estudo de fase Il demonstrou
que ambas as vacinas mantiveram perfis imunolégicos e de seguranga consistentes,
independentemente do regime de administragéo (simultaneo ou sequencial). Os achados
sugerem que a coadministracdo é uma opgéo viavel para otimizar calendarios vacinais em
regides endémicas para ambas as doengas (TRICOU et al., 2023).

Mackenzie et al. (2024) investigaram a coadministracéo de vacinas pneumocacicas
conjugadas com a vacina da FA em lactentes. Este estudo destacou que ndo houve
comprometimento na resposta imune ou no perfil de seguranga de nenhuma das vacinas. Os
resultados reforgcam a viabilidade de calendarios de vacinagdo combinada para melhorar as
taxas de imunizacéo infantil, especialmente em paises em desenvolvimento (MACKENZIE
et al., 2024).
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Finalmente, Tonacio et al. (2021) analisaram a imunogenicidade de doses
fracionadas da vacina da FA em individuos com doencgas reumaticas autoimunes. Este
estudo mostrou que doses reduzidas s&o seguras e eficazes nesse grupo, que geralmente
apresenta desafios imunoldgicos. Esses achados séo relevantes para garantir a protecéao
dessa populagéo vulneravel, promovendo a inclusdo de individuos imunocomprometidos
em programas de vacinagdo (TONACIO et al., 2021).

Em suma, a analise comparativa apresentada evidencia que, embora ambos os
métodos terapéuticos possuam suas indicagdes e beneficios especificos, a escolha ideal
dependera de uma avaliagéo individualizada e criteriosa. O progresso cientifico e tecnologico
nas areas abordadas refor¢ca a necessidade de investigagdes futuras para aprimorar a
eficacia e segurancga das abordagens disponiveis, sempre priorizando a qualidade de vida
dos pacientes.

CONCLUSAO

A vacina contra a febre amarela € uma das ferramentas mais eficazes para
prevenir surtos dessa doencga potencialmente fatal, que continua a ser uma preocupagéo
global significativa em regibes tropicais e subtropicais. A andlise dos estudos sobre a
imunogenicidade e a seguranga dessa vacina destacou a robusta resposta imunolégica
gerada em diferentes populagdes, incluindo individuos imunocompetentes e grupos
especiais, como gestantes e imunossuprimidos. No entanto, foi observado que reagbes
adversas, embora raras, podem ocorrer, especialmente em individuos com fatores
predisponentes, como idade avancada e condicdes de saude subjacentes. Além disso, a
pratica de fracionamento da dose da vacina mostrou-se uma solugéo eficaz em situagdes
de escassez, mantendo bons niveis de imunogenicidade e seguranga. Essa abordagem
tem sido fundamental no controle de surtos em regides endémicas e na otimizacéo de
recursos durante emergéncias sanitarias. Contudo, ainda existem desafios significativos a
serem enfrentados, incluindo a hesitacéo vacinal e as barreiras logisticas que dificultam a
imunizacao de populagées vulneraveis. Estudos sobre a imunogenicidade e seguranca da
vacina contra a febre amarela permanecem cruciais para aprimorar a confianca publica,
desenvolver estratégias para minimizar eventos adversos graves e expandir 0 acesso a
imunizacdo. A integracdo entre vigilancia epidemiologica e pesquisas avangadas pode
fomentar politicas publicas mais eficazes, capazes de lidar com as demandas de diferentes
contextos geograficos e demogréaficos. Em suma, os resultados reforcam a importancia da
vacina contra a febre amarela como um componente essencial da saude publica global.
Embora os beneficios superem amplamente os riscos, uma abordagem continua e dindmica
€ necessaria para superar desafios técnicos e sociais, garantindo que essa ferramenta vital

continue a salvar vidas.
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