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Resumo

Febre amarela é uma doença viral potencialmente grave, transmitida por 
mosquitos Haemagogus, Aedes e Sabethes. A vacinação é a medida mais 
importante para a sua prevenção e controle. Neste artigo, analisamos as reco-
mendações de vacinação no Brasil, segundo a epidemiologia da doença nas úl-
timas décadas. Considerando a facilidade de deslocamentos de suscetíveis pa-
ra áreas de risco, e sua tendência de expansão, é provável que eventualmente 
todo o país tenha de adotar a vacinação rotineira. Porém, no processo decisó-
rio de ampliação da população candidata à vacinação, questões relacionadas à 
segurança vacinal têm sido destacadas. Apresentamos uma análise dos riscos e 
benefícios da vacinação e das estratégias para o controle da doença e preven-
ção da sua urbanização nas regiões onde a vacina ainda não é recomendada. 
Concluímos que a introdução da vacina contra a febre amarela no calendário 
de vacinação das crianças é uma estratégia proativa, de mais fácil operacio-
nalização, como resposta ao aumento do número de casos de febre amarela 
silvestre no Brasil e tentativa de prevenção da reurbanização da doença. 

Vacina Contra Febre Amarela; Febre Amarela; Programas de Imunização

Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licença 
Creative Commons Attribution, que permite uso, distribuição e reprodu-
ção em qualquer meio, sem restrições, desde que o trabalho original seja 
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Introdução

Febre amarela: doença

A febre amarela é uma doença infecciosa febril aguda, causada por um vírus da família Flaviviridae 
(gênero Flavivirus), transmitida por mosquitos dos gêneros Haemagogus, Aedes e Sabethes. A doença tem 
considerável variabilidade clínica e as manifestações graves representam cerca de 10% das infecções. 
A predominância de formas leves ou assintomáticas torna difícil a detecção e provavelmente leva à 
subnotificação 1,2. No Brasil, a letalidade média da febre amarela está em torno de 50%, mas chegou a 
100% em certos períodos da série histórica, sugerindo detecção preferencial de casos graves 3.

Devido à sua gravidade clínica e potencial de disseminação em áreas urbanas com altos índices 
de infestação pelo mosquito Aedes aegypti, a febre amarela é uma das arboviroses de grande impor-
tância epidemiológica. Não há tratamento específico para a doença, e a vacinação é a medida mais 
importante para a prevenção e controle da doença no homem 4,5. A vacinação contra a febre amarela 
é exigida pelo Regulamento Sanitário Internacional para viajantes provenientes de, ou com destino 
a áreas endêmicas 5. Mesmo assim, em 2016, uma epidemia de febre amarela predominantemente 
urbana, com transmissão pelo Ae. aegypti, ocorreu em Angola, com 4.306 casos suspeitos (884 casos e 
121 óbitos confirmados por laboratório), e se propagou para a República Democrática do Congo, com 
2.987 casos suspeitos (81 casos e 16 óbitos confirmados). A disseminação da doença por diversas pro-
víncias e o esgotamento do estoque emergencial de vacina disponível para campanhas de vacinação 
em massa propiciou a importação da doença em países como China, Quênia e Uganda, representando 
um risco para a segurança sanitária global 6,7. A partir de 2010, observou-se uma expansão da doença 
da África Ocidental para as regiões central e oriental do continente, onde campanhas preventivas de 
vacinação em massa não haviam sido conduzidas. A situação da febre amarela em Angola, com sua 
expansão nacional e internacional, reforçou a necessidade de medidas proativas de prevenção nos 
países da África Central e Oriental. Seguindo recomendação do Comitê de Emergência da Organi-
zação Mundial da Saúde (OMS), o Brasil exige o Certificado Internacional de Vacinação e Profilaxia 
(CIVP) de modo temporário e restrito aos viajantes procedentes ou em trânsito em Angola e República 
Democrática do Congo 8. Assim, além das campanhas de vacinação nos países com ocorrência de 
casos, a intensificação de medidas de controle em regiões vulneráveis precisou ser realizada em curto 
período de tempo para evitar a disseminação da doença e interromper a circulação viral. No entanto, o 
fornecimento global de vacinas, em situações de emergências como essa, tem sido um grande entrave 
para o controle efetivo da doença 9.

No passado, a febre amarela representou um dos maiores problemas para a saúde pública brasi-
leira, mas foi controlada com a eliminação da transmissão urbana no país em 1942. Entretanto, com 
a impossibilidade de erradicação da febre amarela de transmissão silvestre, por tratar-se de uma zoo-
nose de animais silvestres, e a ampla dispersão do Ae. aegypti nas cidades brasileiras, a possibilidade de 
reemergência da febre amarela nos espaços urbanos é uma ameaça constante 10.

O objetivo deste artigo é analisar as recomendações atuais e possibilidades de ajustes no programa 
de vacinação no território brasileiro, considerando a evolução da conjuntura epidemiológica nacional 
e internacional da febre amarela nas duas últimas décadas. O problema é complexo e tem suscitado 
demandas legítimas por parte de associações profissionais 11 e setores leigos da sociedade como parti-
dos políticos 12, que sinalizam a necessidade de aprofundamento em aspectos técnicos. Nesse sentido, 
o trabalho buscou atualizar os debates organizados pelo Ministério da Saúde 13 à luz da evolução na 
conjuntura epidemiológica na última década, particularmente em 2017.

Vacina contra a febre amarela

As vacinas contra a febre amarela atualmente disponíveis são vacinas de vírus vivo atenuado 14,15, sen-
do produzidas desde 1937 no Brasil, que sedia o maior dos quatro laboratórios produtores mundiais. 
A utilização em massa da vacina foi estabelecida numa época em que não havia exigência de compro-
vação de eficácia e segurança por parte de autoridades nacionais reguladoras. Como o correlato soro-
lógico de proteção em seres humanos não é conhecido, a soropositividade pós-vacinação e o controle 
da febre amarela nas Américas e na África são considerados indicadores da efetividade da vacinação. 
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De fato, o número de casos vem se mantendo relativamente baixo nas áreas de alta cobertura vacinal, 
e os surtos em áreas onde a vacinação não era recomendada têm sido controlados com campanhas 
de vacinação. A soroconversão pela vacinação é de 95-100% em adultos e a ocorrência de casos em 
indivíduos vacinados é considerada rara 9,16, ainda que as informações sobre antecedentes vacinais 
em adultos apresentem limitações.

Segurança da vacina contra a febre amarela

Em geral, a vacina contra a febre amarela é bem tolerada, sendo raramente associada a eventos 
adversos graves 3,17. Cerca de 2-5% dos vacinados podem apresentar cefaleia, mialgia, febre e outros 
sintomas leves e inespecíficos, entre o 5o e o 10o dia após a vacinação. Dor, vermelhidão e enduração 
no local da injeção são geralmente leves ou moderados e desaparecem em poucos dias 4,18.19,20,21. 

A doença viscerotrópica aguda é uma complicação rara relacionada à disseminação do vírus vaci-
nal para diversos órgãos, com choque, derrame pleural e abdominal, falência múltipla de órgãos e alta 
letalidade 22. Não foram evidenciadas mutações significativas no vírus vacinal isolado dos casos de vis-
cerotropismo, que parecem ser determinados por fatores individuais ainda mal conhecidos 23. Idades 
acima dos 60 anos, antecedentes de timectomia e de doenças autoimunes são alguns dos fatores impli-
cados na etiologia desse evento adverso. A doença viscerotrópica aguda também tem ocorrido após a 
administração de vacinas da subcepa 17D usadas em outros países 15. Nos Estados Unidos, no período 
de 2007 a 2013, a taxa foi de 0,3 por 100 mil doses distribuídas (informadas pelos produtores) 24.

A vacina contra a febre amarela apresenta um grau mínimo de neurovirulência, manifesta em 
raros casos de meningoencefalite pós-vacinal, principalmente em lactentes nos primeiros meses de 
vida. Depois que a vacina passou a ser contraindicada em menores de 6 meses de idade, as manifes-
tações neurológicas se tornaram ainda mais raras, tendo em geral evolução favorável e sem sequelas. 
No Brasil, de 2007 a 2012, a taxa global de eventos adversos neurológicos após a vacinação primária 
contra a febre amarela (subcepa 17DD) foi de 0,20 por 100 mil doses aplicadas, com frequência maior 
no grupo etário de 5-9 anos e menor taxa de ocorrência nas crianças de 1-4 anos de idade (0,83 e 0,09 
casos por 100 mil doses aplicadas, respectivamente) 25. Nos Estados Unidos, no período de 2007 a 
2013, a taxa global desses eventos foi de 0,8 por 100 mil, com pico no grupo etário de 60-69 anos (2,5 
por 100 mil) 24.

Reações de hipersensibilidade podem ocorrer nas primeiras duas horas após a vacinação (erup-
ções, urticária, broncoespasmo) e são extremamente raras. São atribuídas às proteínas do ovo ou a 
outros componentes da vacina, como a gelatina, a canamicina e a eritromicina. Eventos adversos 
múltiplos e graves envolvendo contaminação bacteriana também ocorrem raramente e, em geral, 
resultam de erros técnicos de manuseio e administração da vacina (Instituto de Tecnologia em Imu-
nobiológicos, Fundação Oswaldo Cruz. Vacina contra febre amarela. http://www.anvisa.gov.br/data 
visa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=14091032016&pIdAnexo=3189203, acessado 
em 15/Mar/2017).

As estimativas de risco relatadas mostram diferenças marcantes, refletindo talvez as limitações 
nos dados, mais do que as variações genuínas na frequência dos eventos. O número de doses aplica-
das no período e região de origem dos casos é vulnerável a erros de informação. A detecção de casos 
também é sujeita às variações da sensibilidade da vigilância em diferentes contextos. Se a vigilância 
regular, passiva, tende a subestimar, a vigilância intensificada nas campanhas pode superestimar a fre-
quência dos eventos. A definição operacional dos eventos adversos graves tem o desafio de considerar 
a disponibilidade de recursos humanos e laboratoriais para caracterizar e diferenciar os eventos de 
interesse e atribuir causalidade 26. Assim, no Brasil as estimativas indicavam risco por 100 mil doses 
aplicadas igual a 0,8 para anafilaxia, de 0,25 a 0,8 para doença neurotrópica e 0,25 a 0,4 para doença 
viscerotrópica 27. Mas após campanhas de vacinação realizadas em São Paulo e Rio Grande do Sul 
em 2009, as frequências de eventos adversos graves foram maiores: 0,31 e 0,11 por 100 mil doses, 
respectivamente. No Rio Grande do Sul, a frequência de eventos neurológicos (meningite asséptica 
e síndrome de Guillain-Barré) foi de 1,1 por 100 mil doses 28. Também no Rio Grande do Sul foram 
confirmados dois casos de meningite por vírus vacinal adquirido por intermédio leite humano 29.

As razões para o surgimento de doença viscerotrópica aguda (DVA) somente depois de cinco déca-
das de uso contínuo da vacina são motivo de especulação. É possível que casos de DVA tenham sido 
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diagnosticados no passado como febre amarela, já que o quadro clínico é semelhante, e que a asso-
ciação com a vacina não tenha sido suspeitada em regiões endêmicas. A tecnologia para o diagnós-
tico diferencial, por isolamento e genotipagem do vírus vacinal, mesmo em países desenvolvidos, só 
passou a ser disponível e acessível em décadas recentes. No Brasil, a expansão da utilização da vacina 
ocorreu em regiões mais bem equipadas para a investigação clínica desses casos, com vigilância mais 
sensível e mais recursos para investigar a associação com a vacina. Mesmo nos estados do Sudeste, Sul 
e Centro-oeste, onde a vacinação contra a febre amarela já era realizada em áreas selecionadas, grande 
parte dos casos de DVA foram detectados após campanhas de vacinação, sugerindo que sistemas de 
vigilância de eventos adversos estruturados e mais alertas podem explicar em parte a eclosão da DVA 
a partir dos anos 2000. 

Mesmo com eventos adversos graves e raros, a margem de benefício/risco da vacinação tem sido 
considerada altamente favorável em áreas endêmicas e em outras situações de risco de febre amarela 30,31. 

Recomendações para a utilização da vacina: OMS

A vacina contra a febre amarela é utilizada para proteção de residentes e viajantes em áreas endêmicas 
ou epidêmicas, e para a prevenção da disseminação internacional da doença. Nas áreas endêmicas 
a incorporação da vacinação contra a febre amarela ao calendário básico de imunização, preferen-
cialmente entre 9 e 12 meses de idade, é considerada mais custo-efetiva do que as campanhas de 
vacinação. Para todas essas indicações, a OMS, após discussão sobre a duração da imunidade contra 
febre amarela, passou em 2013 a indicar dose única da vacina para conferir proteção por toda a vida, 
sem dose de reforço 27, embora considere que lactentes e infectados pelo HIV podem necessitar de 
dose de reforço. O Advisory Committee for Immunization Practices, Centers for Disease Control 
and Prevention (ACIP/CDC; Estados Unidos) também considera a dose única da vacina contra a 
febre amarela como suficiente para a proteção de longa duração e adequada para a grande maioria 
dos viajantes. Entretanto, recomenda doses adicionais da vacina para profissionais de laboratório que 
manipulem vírus selvagem, viajantes para áreas com surtos ou viajantes com permanência prolongada 
em áreas endêmicas 16.

A vacina contra a febre amarela é contraindicada em menores de 6 meses e só é recomendada 
entre 6 e 8 meses de idade em epidemias, quando o risco de infecção pelo vírus da febre amarela é alto. 
Outras contraindicações para a vacinação contra febra amarela são hipersensibilidade severa a com-
ponentes do ovo, imunodeficiência congênita ou adquirida grave e em lactantes. Gestantes e idosos 
devem ter a margem de beneficio/risco da primovacinação avaliada individualmente 27.

Segundo a OMS, o ACIP/CDC e o Programa Nacional de Imunizações do Brasil, a vacina contra 
a febre amarela pode ser administrada simultaneamente com outras vacinas ou aguardar um inter-
valo de quatro semanas para a administração de vacinas subsequentes, com exceção da vacina oral 
contra poliomielite que pode ser aplicada em qualquer momento em relação à vacina contra a febre  
amarela 27,32. No Brasil, o programa de imunizações considerou as evidências de que a imunoge-
nicidade em lactentes, já inferior à dos adultos, é afetada pela coadministração da combinação das 
vacinas vivas atenuadas contra sarampo, rubéola e caxumba 33, e recomenda que estas vacinas sejam 
administradas com intervalo mínimo de trinta dias. A recomendação é flexibilizada para acomodar 
situações de epidemias e de dificuldades de acesso às salas de vacinação, e não se aplica para doses de 
reforço e aos adultos, nos quais a resposta imune é mais intensa e, supostamente, menos suscetível  
à interferência 34.

Vacinação contra a febre amarela no Brasil

Para o controle da febre amarela no Brasil são consideradas como prioridades: (i) vacinar na rotina das 
unidades básicas 100% da população residente nas áreas com a recomendação para vacinação a partir 
dos 9 meses de idade; (ii) vacinar oportunamente (pelo menos dez dias antes) viajantes para áreas 
com a recomendação para vacinação ou com Emergência de Saúde Pública de Importância Nacional, 
com avaliação individualizada do risco de febre amarela no destino e dos riscos de eventos adversos 
pós-vacinais; (iii) monitorar coberturas vacinais em todos os municípios; (iv) investigar os eventos 
adversos pós-vacinação; (v) realizar a vigilância de casos suspeitos de febre amarela e epizootias, com 
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a captura de vetores e primatas na investigação de casos humanos e epizootias, e o monitoramento da 
circulação do vírus na área 3. A vacinação regular é complementada por campanhas de imunização em 
massa, inclusive de lactentes de 6 a 9 meses de idade, para conter surtos epidêmicos. Atenção especial 
é necessária para o intervalo mínimo de trinta dias entre a vacina de febre amarela e a vacina tríplice 
viral (sarampo, caxumba e rubéola) para as crianças menores de 2 anos de idade, tanto na vacinação 
rotineira quanto em campanhas de imunização 33. A vigilância entomológica com isolamento de vírus 
da febre amarela em vetores tem sido recomendada como estratégia complementar à vigilância de 
casos humanos e epizootias (vigilância passiva), e para o monitoramento de áreas sentinelas e vulne-
ráveis, com detecção precoce de circulação viral para subsidiar o planejamento das ações de prevenção 
e controle antes da ocorrência de casos humanos (vigilância intensificada). 

Em razão da epidemia e das epizootias em Minas Gerais em 2017, foram designadas áreas com 
recomendação temporária para vacinação em municípios limítrofes dos estados do Espírito Santo, 
Bahia e Rio de Janeiro, com prioridade para áreas rurais. A estratégia visou a criar faixa de bloqueio, 
antecipando a eventual expansão da transmissão do vírus, e considerou não haver indícios de trans-
missão de febre amarela pelo vetor urbano. Foi recomendada também a intensificação da vigilância 
incluindo a modificação da definição operacional de caso suspeito, considerando também o aumento 
sazonal na movimentação de viajantes e turistas. No Estado do Rio de Janeiro, em março de 2017, com 
base na identificação de cinco casos de febre amarela silvestre (incluindo óbito) em um município da 
baixada litorânea, houve a expansão da vacinação para um total de 64 municípios (dados atualizados até 
17 de março de 2017), incluindo regiões norte, noroeste, serrana e dos lagos, com previsão de inclusão da 
capital e região metropolitana até o final do mesmo mês 35. Até a data de fechamento deste artigo, havia 
o registro de 23 casos de febre amarela silvestre, com oito óbitos pela doença 36. 

A vacinação contra a febre amarela foi iniciada no Brasil em 1937 e passou a ser aplicada em 
campanhas de vacinação a cada cinco anos na área endêmica por equipes volantes de vacinação 10. 
Em 1999, a vacina foi incorporada ao calendário de vacinação da criança, a partir dos 6 meses para os 
residentes na Amazônia Legal e região Centro-oeste, e a partir dos 9 meses para aqueles que residiam 
na chamada “área de transição”, além de viajantes para todas estas regiões 37.

A partir de 2001, com a expansão da circulação viral para além da Região Amazônica, houve tam-
bém uma expansão da área de vacinação nas regiões Centro-oeste, Sul e Sudeste, nas quais a vacina 
contra a febre amarela passou a ser aplicada na população residente e visitantes não vacinados 10. 
Situação semelhante aconteceu em 2008 e 2009 com a ampliação da vacinação de rotina para 271 
municípios no Rio Grande do Sul, 44 em São Paulo, 11 em Santa Catarina e quatro no Paraná, atin-
gindo cerca de 8.500.000 de habitantes 3. 

Um inquérito domiciliar para a avaliação da cobertura vacinal para a febre amarela em crianças de 
18 a 30 meses, no ano de 2006, em 15 cidades da área com recomendação da vacina, evidenciou que 
79% apresentavam documentação de vacinação aos 12 meses, 86% aos 18 e 91% apresentavam algum 
registro de vacinação anterior a sua participação no inquérito 38. No entanto, estimativa do Ministério 
da Saúde, considerando o número de doses aplicadas e registros de nascidos vivos, indicou cobertura 
vacinal de 65,3% para todas as área com recomendação da vacina, de 2003 a 2013, considerada baixa 
para áreas de risco de transmissão de febre amarela. Essa cobertura vacinal variou amplamente entre 
as regiões do país, chegando a menos de 60% em várias áreas de risco de transmissão da doença 39. 
A discrepância com os dados do inquérito em capitais pode indicar a imprecisão dos registros de 
doses aplicadas e menores coberturas fora das grandes cidades. Dados mais recentes do Ministério da 
Saúde, de 2005 a 2015, demonstram a heterogeneidade nas coberturas vacinais entre os municípios 
da área com recomendação da vacina, evidenciando baixas coberturas nas áreas com evidência de 
circulação viral, o que pode implicar em maior vulnerabilidade da população 40. De fato, a epidemia 
de 2017 em Minas Gerais revelou as baixas coberturas vacinais nas populações de áreas rurais com 
condições propícias à circulação viral em ciclo silvestre.

Situação da febre amarela no Brasil: casos humanos e epizootias

Após a reemergência do vírus da febre amarela nas regiões Centro-oeste, Sudeste e Sul no período 
de 2008 e 2009, a Emergência de Saúde Pública de Importância Nacional foi decretada e as ações de 
vigilância e monitoramento de casos humanos e epizootias de febre amarela no Brasil foram inten-
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sificadas. De 2012 a 2013 foram notificados 125 casos de epizootias em primatas não humanos, com 
frequência maior na região Centro-oeste, seguida das regiões Sudeste e Sul. Os gêneros de primatas 
não humanos mais acometidos foram o Callithrix (67,4%) e o Alouatta (16,3%), seguidos pelos gêneros 
Pithecia e Saguinus (3,3% cada); Cebus e Leontopithecus (2,2% cada); Aotus, Ateles, Sapajus, Papio e Callice-
bus (1,1% cada). Várias dessas espécies são comuns em áreas urbanas brasileiras. Nesse mesmo perío-
do, foram notificados 279 casos suspeitos de febre amarela em humanos, com confirmação de dois 
casos em indivíduos não vacinados do Amazonas. As áreas com transmissão ativa ficaram restritas 
às porções do Amazonas e Roraima, e próximas a bolsões com cobertura vacinal abaixo de 60%, nas 
quais foram intensificadas as ações de prevenção e controle 40. A partir de julho de 2014, ocorreu um 
aumento dos registros de epizootias confirmadas por febre amarela associadas, em parte, à ocorrência 
de casos humanos 41.

No período de julho de 2014 a dezembro de 2016, também considerado como de reemergência 
do vírus da febre amarela na região extra-amazônica, foram confirmados 15 casos humanos de febre 
amarela, infectados presumidamente em Goiás, Pará, Mato Grosso do Sul, São Paulo e Amazonas. No 
mesmo período, 49 epizootias em primatas não humanos foram confirmadas para a febre amarela 
em São Paulo, Goiás, Distrito Federal, Tocantins, Minas Gerais e Pará. A maior parte dos eventos foi 
inicialmente registrada na região Centro-oeste, onde o vírus reemergiu a partir de julho de 2014 e a 
transmissão dispersou nos sentidos Sul e Sudeste (Minas Gerais) 42.

Uma epidemia iniciada em dezembro de 2016 havia atingido, até março de 2017, 1.561 notifica-
ções (incluindo 264 óbitos suspeito) em 188 municípios de oito estados. Com 448 casos (144 óbitos) 
confirmados em quatro estados (77% em Minas Gerais) já é considerada a maior epidemia de febre 
amarela das últimas décadas. No mês de março, o Estado do Rio de Janeiro entrou na estatística com 
a confirmação de cinco casos (um óbito) de febre amarela silvestre em moradores da área rural de um 
município da Região das Baixadas Litorâneas, sem histórico de viagens para áreas onde há compro-
vação da circulação da doença 43.

Até março de 2017 não houve evidências de transmissão pelo Ae. aegypti, e o perfil demográfico 
dos casos é compatível com surtos de febre amarela silvestre (83,5% em homens, 93,3% com idades 
acima de 20 anos) sugerindo exposição em atividades laborais 44. 

No período de dezembro de 2016 a fevereiro de 2017, foram notificadas ao Ministério da Saúde 
1.228 epizootias em primatas não humanos, das quais 386 foram confirmadas para febre amarela em 
três estados, por critério laboratorial ou vínculo epidemiológico com epizootias em primatas não 
humanos ou casos humanos confirmados em áreas afetadas (municípios com evidência de circulação 
viral) e ampliadas (municípios limítrofes àqueles afetados). 

Risco de reurbanização da febre amarela no Brasil

Os registros históricos sobre a febre amarela nas Américas indicavam tratar-se de uma doença 
essencialmente urbana e a transmissão silvestre só foi reconhecida nos anos 1930 45. No Brasil, as 
campanhas de controle do Ae. aegypti na primeira metade do século XX e, mais tarde, a vacinação em 
massa, permitiram a erradicação da febre amarela urbana. Casos isolados e surtos ocorreram perio-
dicamente, especialmente nas estações chuvosas com alta densidade vetorial, com picos a cada 7 a 10 
anos 13. A baixa incidência observada até 2016 era atribuída à vacinação de residentes e visitantes de 
áreas de risco de transmissão da doença. A epidemia de 2017 revelou a fragilidade do programa de 
controle, que deixou um contingente considerável de indivíduos vulneráveis em áreas de epizootias.

Com a reintrodução e disseminação do Ae. aegypti no Brasil a partir dos anos 1980 em centros 
urbanos de regiões sem recomendação para vacinação de rotina, cuja população é susceptível à febre 
amarela, o potencial para a reurbanização dessa doença é considerável 46. As estimativas do risco de 
reurbanização são limitadas pelas incertezas sobre os elementos relevantes como a probabilidade 
de um suscetível ser infectado no ciclo silvestre e se expor durante o período virêmico a um vetor 
urbano competente 47. Considerando-se os altos índices de infestação pelo Ae. aegypti, sua capacidade 
vetorial já demonstrada experimentalmente 48,49, a densidade demográfica e as baixas coberturas 
vacinais inclusive em áreas com recomendação de vacinação em muitas regiões no Brasil, as chances 
de urbanização não parecem triviais. Alguns especialistas consideram que a urbanização requer índi-
ces de infestação domiciliar pelo Ae. aegypti muitos mais altos (28% em Angola em 2016 50) do que o 
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observado nas cidades brasileiras (< 8%) 51, sob a ação dos programas de combate ao dengue e, mais 
recentemente, à Chikungunya e Zika. Aparentemente, há outros determinantes ainda mal conhecidos 
já que a transmissão urbana não ocorreu. Fatores biológicos, ambientais e comportamentais têm ali-
mentado hipóteses sobre a ausência de febre amarela em países do sudeste asiático apesar da intensa 
infestação pelo Ae. aegypti 47,48. Por outro lado, a epidemia de 2017 reafirma a ameaça pela proximi-
dade dos casos de áreas urbanas. O incremento na vigilância de epizootias também permitiu detectar 
macacos infectados na área urbana de Belo Horizonte (Minas Gerais) 52, alertando para a ameaça em 
parques nacionais urbanos de outras metrópoles.

Diante do risco de reurbanização da febre amarela no Brasil, a expansão da vacinação contra esta 
febre para a população urbana tem sido considerada por gestores e especialistas. Prata 46 considera 
que a melhor estratégia para o controle da febre amarela seria a vacinação de toda a população do 
país, com a inclusão da vacina contra a febre amarela em todas as salas de vacina. O tema ainda é 
polêmico e a discussão tem sido recorrente durante os surtos que ocorreram nos últimos vinte anos. 
Alguns especialistas propõem que a discussão da recomendação da vacina para todo o país deva ser 
feita somente depois de encerrado o surto, cujo controle exige intensa mobilização dos recursos para 
a população sob risco imediato da doença 53. 

Estratégias para o controle da febre amarela no Brasil

As estratégias de controle da febre amarela no Brasil se baseiam essencialmente na vacinação nas 
regiões do país em que a vigilância de casos humanos e epizootias indicam circulação viral. Comple-
mentarmente, a existência de populações de primatas de espécies suscetíveis e de vetores silvestres 
com potencial para sustentar a circulação viral contribui na delimitação de áreas para vacinação e 
bloqueio de surtos, e para a antecipação da vacinação de populações vulneráveis 3. Não havendo evi-
dências de transmissão por vetor urbano, a abordagem tem sido direcionada à transmissão silvestre, 
cujo controle é essencial para evitar a reurbanização. 

A ocorrência de casos humanos e de epizootias de febre amarela em primatas não humanos segue 
impondo a ampliação da área de recomendação da vacina para o sul e para o leste, conduzida nos 
últimos 15 anos. Se os surtos com a transmissão silvestre em regiões sem recomendação de vacinação 
mostram a imprevisibilidade das epizootias, a ocorrência de casos em humanos nas áreas em que 
a vacina é recomendada mostra as dificuldades do programa de vacinação de atingir os indivíduos 
suscetíveis que visitam ou residem em áreas com risco conhecido ou presumido. A avaliação do risco 
de infecção representa um considerável desafio pelas limitações nos dados de vigilância de epizootias 
e da escassez de casos humanos em áreas onde a vacinação já está implantada. A percepção distorcida 
de risco pode fazer com que as recomendações sejam negligenciadas, explicando a ocorrência de casos 
em ecoturistas, migrantes e em residentes nas áreas com programa de vacinação consolidado. Os 
casos isolados e os surtos renovam o receio de reurbanização, já que a atividade do vetor urbano tem 
se manifestado em grande número de municípios de todas as regiões brasileiras. 

Diante da expansão da área de risco para febre amarela no Brasil nos últimos 15 anos, a inclusão da 
vacina contra a febre amarela na rotina de imunização do país tem sido um tema recorrente. Conside-
rando o risco aumentado de eventos adversos em campanhas de vacinação para o bloqueio de surto 13, 
a relação risco/benefício da ampliação da área de vacinação rotineira pode representar uma vantagem 
em relação às campanhas preventivas de vacinação. Além disso, há evidências de que a vacinação de 
rotina contra a febre amarela tem maior efetividade na redução do número de casos e mortes, e maior 
margem de custo-efetividade do que o controle emergencial de surtos 27. 

Em razão da controvérsia gerada pelos riscos de eventos adversos graves, uma eventual ampliação 
da vacinação contra a febre amarela para toda a população precisará ser iniciada nos estados com 
circulação viral, alguns dos quais já vacinam parte da sua população. A implantação gradual leva em 
conta a disponibilidade de vacina para atender à enorme população das áreas atualmente sem reco-
mendação de vacinação. A introdução da vacina contra a febre amarela no calendário vacinal rotineiro 
dos menores de 1 ano de idade da forma como já é feita em grande número de salas de vacina do país 
poderia ser uma estratégia. Entre as vantagens dessa abordagem estão a dificuldade de delimitação 
da área de circulação do vírus apesar da evidente expansão geográfica nas últimas décadas; facilidade 
operacional e perspectiva de ampla cobertura vacinal já alcançada para outras vacinas utilizando a 
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rede dos serviços já existentes; a familiaridade das salas de vacinação com a vacina aumentaria a capa-
cidade de responder às Emergências de Saúde Pública de Importância Nacional com campanhas (a 
necessidade de vacinas extras seria menor); maior previsibilidade da demanda de vacina, com melhor 
organização das ações de vacinação e planejamento da produção da vacina; incidência relativamente 
baixa de eventos adversos pós-vacinação considerando o número total de doses aplicadas no país; 
raridade de relatos de eventos adversos pós-vacinação grave nas áreas onde a vacina é administrada 
rotineiramente; e menor risco de eventos adversos pós-vacinação grave em menores de 4 anos de 
idade. Os argumentos contrários apontaram que: (1) apesar de ser muito mais rara a ocorrência 
de doença viscerotrópica e neurotrópica em lactentes, teria implicações mais graves em áreas sem 
evidência da circulação viral; (2) a vacinação seria iniciada em um grupo etário com menor risco de 
doença; (3) o tempo para atingir a cobertura vacinal adequada em todos os grupos etários seria muito 
longo; (4) a necessidade de estudos epidemiológicos e ambientais para a definição do risco para cada 
área do território brasileiro previamente à ampliação da área de vacinação 13. Tem prevalecido a posi-
ção conservadora de expansão das áreas com a recomendação para vacinação para regiões com risco 
detectado pelo surgimento de casos. A epidemia de 2017 parece indicar que essa abordagem precisa 
e será revisada.

Discussão

A rápida e incontrolável disseminação do Ae. aegypti em todo o país, criando as condições para as 
epidemias de dengue, Chikungunya e Zika, tem sido considerada mais um indicativo da ameaça à 
reurbanização da febre amarela, pois estudos têm demonstrado a competência deste vetor para a 
transmissão do vírus da febre amarela 47,48. Análises realizadas por Massad et al. 54 evidenciaram que 
existia um grande contingente de pessoas não vacinadas contra a febre amarela vivendo em áreas 
infestadas pelo Ae. aegypti no Estado de São Paulo (até o ano de 2001) e, portanto, com potencial para 
a reurbanização da febre amarela. Provavelmente, isso não ocorreu em função das coberturas vaci-
nais atingidas na maior parte das áreas endêmicas 38 que mantinham baixa a incidência da doença, e 
porque as epizootias ocorreram em áreas de baixa densidade demográfica. Entretanto, as áreas com 
recomendação da vacina indicando transmissão em humanos ou em primatas não humanos têm se 
aproximado de grandes centros urbanos. A epidemia de 2017 revelou as coberturas insuficientes no 
Estado de Minas Gerais onde haviam sido confirmados 249 casos, quase todos adultos não vacinados. 
A ocorrência de uma epidemia em um estado onde a vacinação contra a febre amarela já integra o 
calendário básico de imunizações há quase duas décadas expõe as dificuldades de atingir a população 
adulta, especialmente em áreas rurais, fora dos períodos epidêmicos.

Como existem espécies de primatas envolvidas no ciclo silvestre da febre amarela vivendo em 
áreas sem recomendação para vacinação, ou com cobertura vacinal baixa, há o risco de exposição ao 
vírus selvagem no caso de atividades de lazer em parques, por exemplo. De fato, a intensificação da 
vigilância de epizootias detectou primatas não humanos infectados na Região Metropolitana de Belo 
Horizonte, e levou ao fechamento de parques municipais e estaduais de Minas Gerais. No futuro, 
poderá levar à indicação da vacinação regular em estados do Nordeste e Sudeste ainda não contempla-
dos no calendário rotineiro de vacinação, e acelerar ainda mais a expansão da área de recomendação 
de vacinação contra a febre amarela.

Com a ocorrência de eventos adversos graves pós-vacinação, houve uma inibição da ampliação 
da vacinação para toda a população, ainda que a vacinação regular de lactentes venha ocorrendo há 
décadas sem que a vigilância de eventos adversos, já consolidada, tenha produzido observações que 
questionem a recomendação. Por outro lado, campanhas de vacinação em 2000 e 2008 no Sul e Sudes-
te do Brasil, em resposta a surtos em áreas antes consideradas indenes, geraram corrida a unidades 
de saúde, inclusive em capitais distantes dos locais dos surtos, com ocorrência de eventos adversos 
graves em frequência maior do que a observada nas ações de imunização de rotina. É possível que seja 
resultado de vigilância intensificada dos eventos adversos nas campanhas, com maior sensibilidade (e, 
possivelmente, menor especificidade) para a identificação e notificação. Além disso, a vacinação em 
massa de adultos pode atingir indivíduos mais vulneráveis aos eventos adversos e que não apresentem 
alguma das contraindicações conhecidas da vacina (como as doenças autoimunes e a amamentação, 
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que não implicavam restrições à vacinação). No mais, a mobilização para campanhas poderia forçar 
os serviços de imunização nos limites das suas capacidades, principalmente em áreas onde a vacina 
contra a febre amarela não esteja no calendário básico de vacinas, aumentando a probabilidade de 
falhas operacionais.

Atualmente, a recomendação de vacinação de residentes em áreas não endêmicas que viajam para 
áreas endêmicas e a facilitação dos deslocamentos de indivíduos entre regiões a trabalho ou lazer, 
já implica vacinação de grande número de indivíduos. A área de recomendação da vacina não pode 
diminuir, ou seja, não parece possível retirar a recomendação de vacinar (exceto, talvez, nas áreas de 
recomendação temporária). Pelo contrário, as áreas em que a vacinação é recomendada vem crescen-
do, com tendência de extensão da vacinação a toda população brasileira. A expansão tem sido reativa, 
respondendo a surtos, com o ônus de casos fatais da doença, da sobrecarga de serviços de imunização 
não familiarizados com a vacina contra a febre amarela e com o desabastecimento de vacinas. A situa-
ção atual de expansão interna e externa da doença na África é um exemplo da dependência do controle 
da doença à disponibilidade da vacina contra a febre amarela, especialmente quando são priorizadas 
estratégias emergenciais, como campanhas de vacinação respondendo a surtos já estabelecidos.

Conclusão

Caracterizada a necessidade e a oportunidade de introdução da vacinação contra a febre amarela na 
rotina de imunizações em regiões em que ela atualmente só é feita em viajantes, há que equacionar 
os riscos frente aos benefícios presumidos. Considerando a segurança da vacinação de lactentes 
conduzida há décadas em grandes áreas do país, a introdução da vacinação no calendário básico das 
crianças das demais áreas pode ser a etapa inicial de uma estratégia proativa, de mais fácil aceitação 
pelo público e de menor carga adicional para os serviços de imunização da rede pública, comparada 
às campanhas de vacinação. Consolidada essa etapa e avaliado o seu impacto, a vacina passaria a ser 
oferecida a outros grupos quando do comparecimento para outras vacinas, como o reforço para 
dupla bacteriana (DT – difteria e tétano), por exemplo. Por outro lado, a ocorrência de evento adverso 
grave pós-vacinação, mesmo sem comprovação de causalidade, e mais raros que nas campanhas, teria 
impacto muito maior em regiões sem registro de ocorrência da doença. A dimensão da epidemia de 
2017 poderá reduzir a resistência e hesitação de muitos especialistas em relação à universalização da 
vacinação, e facilitar a adesão do público para mais uma vacina injetável em um calendário vacinal já 
bastante carregado. As epidemias e epizootias ao longo das últimas décadas indicam a necessidade de 
revisão da relação benefício/risco da vacinação “preemptiva”. De certa forma, as áreas de recomen-
dação temporária da vacina antecipando-se à ocorrência de epizootias e de casos em humanos já são 
uma evolução da orientação vigente até agora, de expansão gradual em resposta a surtos e epizootias. 

A epidemia em curso durante a preparação deste artigo trouxe novos elementos para a análise de 
estratégias de médio e longo prazos, de forma a evitar que no futuro epidemias venham a surpreender 
áreas sem recomendação da vacina e, pior ainda, envolvendo o vetor urbano. 



Noronha TG, Camacho LAB10

Cad. Saúde Pública 2017; 33(10):e00060917

Colaboradores

T. G. Noronha e L. A. B. Camacho participaram 
na concepção, delineamento e na elaboração do 
manuscrito.

Agradecimentos

A todos os profissionais de saúde atuantes na vigi-
lância e controle de febre amarela no nosso país.

Conflito de interesses

T. G. Noronha trabalha na unidade técnica da Fun-
dação Oswaldo Cruz, produtora da vacina contra a 
febre amarela (Instituto de Tecnologia em Imuno-
biológicos – Bio-Manguinhos).

Referências

1.	 Vasconcelos PF. Febre amarela. Rev Soc Bras 
Med Trop 2003; 36:275-93. 

2.	 Johansson MA, Vasconcelos PF, Staples JE. The 
whole iceberg: estimating the incidence of yel-
low fever virus infection from the number of 
severe cases. Trans R Soc Trop Med Hyg 2014; 
108:482-7. 

3.	 Departamento de Vigilância Epidemiológica, 
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Abstract

Yellow fever is a potentially severe viral disease 
transmitted by mosquitos of the genera Haema-
gogus, Aedes, and Sabethes. Vaccination is the 
most important measure for prevention and con-
trol of the disease. This article analyzes the immu-
nization guidelines in Brazil based on epidemiol-
ogy of the disease in recent decades. Considering 
the ease of human movement into areas at risk of 
transmission and the tendency for these areas to 
expand, in time the entire country will probably 
need to adopt routine vaccination. However, in 
the decision on expanding the target population 
for vaccination, vaccine safety issues have been 
emphasized. We present a risk-benefit analysis of 
vaccination and strategies for controlling the dis-
ease and preventing its urbanization in regions 
where the vaccine is still not recommended. We 
conclude that inclusion of the yellow fever vac-
cine on the childhood immunization schedule is 
a proactive, easily operationalized strategy as a 
response to the increase in the number of cases of 
sylvatic yellow fever in Brazil, and an attempt at 
preventing re-urbanization of the disease. 

Yellow Fever Vaccine; Yellow Fever; 
Immunization Programs 

Resumen

La fiebre amarilla es una enfermedad viral, poten-
cialmente grave, transmitida por mosquitos Hae-
magogus, Aedes y Sabethes. La vacunación es 
la medida más importante para su prevención y 
control. En este artículo, analizamos las recomen-
daciones de vacunación en Brasil, según la epide-
miología de la enfermedad en las últimas décadas. 
Considerando la facilidad de los desplazamientos 
de personas susceptibles hacia zonas de riesgo, y 
la tendencia de expansión de esta enfermedad, es 
probable que eventualmente todo el país tenga de 
adoptar la vacunación rutinaria. No obstante, en 
el proceso de decisión para la ampliación de la po-
blación candidata a la vacunación, se han destaca-
do cuestiones relacionadas con la seguridad de la 
vacunación. Presentamos un análisis de los riesgos 
y beneficios de la vacunación y de las estrategias 
para el control de la enfermedad y prevención de 
su urbanización en las regiones donde la vacuna 
todavía no está recomendada. Concluimos que la 
introducción de la vacuna contra la fiebre ama-
rilla en el calendario de vacunación de los niños 
es una estrategia proactiva, de más fácil operacio-
nalización, como respuesta al aumento del número 
de casos de fiebre amarilla silvestre en Brasil, así 
como una tentativa de prevención frente a la reur-
banización de la enfermedad. 

Vacuna Contra la Fiebre Amarilla; Fiebre 
Amarilla; Programas de Inmunización 
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