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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi avaliar a efetividade da vacina antiamarilica 17D nas condi-
¢oes de sua utilizagdo pelos servigos de satide piiblica. Em 1989, um estudo prospectivo nio-
concorrente foi desenvolvido em Bocaitiva, Estado de Minas Gerais, Brasil, 6 meses apds vaci-
nagio em massa da populagio. A populagio-alvo do estudo foi constituida por estudantes
matriculados no primeiro grau em todas as escolas situadas em Bocaitiva. O grupo exposto foi
constituido por uma amostra probabilistica simples de estudantes vacinados (n = 173) e o
grupo ndo-exposto foi constituido por todos aqueles ndo submetidos a vacinagio (n = 55). Os
soros foram examinados pelo teste da neutralizacio em camundongos; estes exames foram rea-
lizados as cegas, ou seja, o examinador desconhecia a situagio vacinal do paciente. Os resulta-
dos da sorologia foram os seguintes: entre os vacinados, 75% eram soropositivos, 17 % sorone-
gativos e 7% apresentaram exame inconclusivo; entre os nio-vacinados estes resultados foram
de 9, 87 e 4%, respectivamente. A razio de soropositividades entre vacinados e nido-vacinados,
ajustada pela idade, foi 7,6 (1C95%: 3,4 a 16,7). A fragio da soropositividade atribuivel a vaci-
nagio, ajustada pela idade, foi 86,8% (IC95%: 70,6 a 94,0). Os resultados mostram que a efe-
tividade da vacinagio, definida através da soropositividade para o virus, ficou abaixo dos niveis
esperados para a vacina 17D. Isto pode ter sido conseqiiéncia de falhas operacionais na conser-
vagdo ou aplicagio da vacina. Nossos resultados apontam para a necessidade de avaliagdes sis-
temdticas na rotina dos servigos de saiide apds a utilizagdo em massa da vacina.

A febre amarela urbana foi conside-
rada erradicada no Brasil durante a
década de 40 devido a acdes sistemati-
cas de combate ao vetor Aedes aegypti

.z

que em fevereiro de 1997 o vetor ja
havia sido encontrado em todos os

(1, 2). Entretanto, a forma silvestre da
doenga (3) ndo é passivel de erradica-
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¢do e o virus nao deixou de circular no
pais. A reintrodugao do vetor em gran-
des centros urbanos, cujo resultado foi
a ocorréncia de extensas epidemias de
dengue a partir do inicio dos anos 80,
demonstrou a possibilidade da reurba-
nizacdo da febre amarela (4, 5). A rein-
festagdo pelo A. aegypti é tdo extensa®

5 Sellera P. Dengue no Brasil. [Dados apresentados
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estados brasileiros.

Algum tempo depois deste artigo
ter sido aceito para publicagdo, o go-
verno brasileiro adotou novamente
como discurso oficial a opgdo pela
erradicagdo do A. aegypti como forma
de combate a dengue no pais. O Minis-
tério da Satide do Brasil, apresentou
primeiramente um plano de erradica-
¢do do A. aegypti e neste momento estd
discutindo um “ajuste operacional”
deste plano para adequa-lo a disponi-
bilidade de recursos. Neste contexto, a
vacinac¢do antiamarilica, principal ins-
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trumento para o controle da febre
amarela silvestre, torna-se relevante
também para a protegdo das popula-
¢des urbanas. A aplicacdo da vacina
objetiva proteger a populacio pela for-
macado de anticorpos protetores (6) e
estabelecer uma barreira epidemiol6-
gica a propagacdo do virus selvatico
até as zonas urbanas nas quais o A.
aegypti estd presente (7).

A efetividade da vacina antiamari-
lica 17D no Brasil, em condigdes de
campo, foi avaliada somente no inicio
da sua utiliza¢do, durante as décadas
de 30 e 40. A efetividade foi estabele-
cida com base em dois critérios: pri-
meiro, verificacdo de anticorpos pro-
tetores em 95% ou mais das pessoas
vacinadas (7-10); segundo, interrup-
¢do de epidemias de febre amarela
silvestre ap6s a vacinagao (8, 11, 12).
A protegdo conferida pela vacina 17D
é de longa duracdo e a presenca de
anticorpos foi observada entre os
vacinados até 40 anos apds a vaci-
nagdo (13).

A importancia da avaliacdo da
vacina 17D em condi¢des de campo se
deve ao fato de esta vacina ser muito
sensivel a varia¢des de temperatura e
de sua efetividade depender de condi-
¢Oes estaveis de armazenamento,
transporte, manipulagdo e aplicacdo
(7, 12, 14). Desta forma, é necessario
que a eficacia da vacina seja avaliada,
conforme recomendado pelo Ministé-
rio da Saude, nas condig¢Ges rotineiras
da sua utilizacdo pelos servigos de
sadde publica (7).

No Brasil, o Estado de Minas Gerais
apresentou, nos anos de 1988 e 1989,
ocorréncia de casos de febre amarela
em seres humanos e de epizootias fora
da drea considerada hd décadas como
de risco. Isto levou o Ministério da
Saude, através da Fundacdo Nacional
de Saude (FNS), a incluir 52 novos
municipios na drea de risco (15) e sub-
meté-los a vacinagdo em massa. A
investigacdo aqui descrita foi realizada
em drea urbana situada em um desses
municipios (Bocaitiva). O presente tra-
balho tem por objetivo determinar a
protecdo atribuivel a vacina antiamari-
lica 17D em estudantes do primeiro
grau do Municipio de Bocaitiva, Es-
tado de Minas Gerais, nas condicoes
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reais da sua utilizacdo em campanhas
de satide publica.

MATERIAIS E METODOS

A primeira vacinagdo em massa con-
tra a febre amarela no Municipio de
Bocaitiva foi realizada entre 20 de
margo e 10 de abril de 1989. O objetivo
da campanha era vacinar toda a popu-
lacdo, exceto as gestantes e os menores
de 1 ano de idade. Um total de 46 480
pessoas foram vacinadas neste munici-
pio, 23288 na zona urbana e 23192
na zona rural (16). A vacina utilizada
foi a 17D produzida pela Fundagdo
Oswaldo Cruz (7), que é inoculada por
via subcutdnea através de injetores
pneumdticos. A cidade de Bocaitiva,
sede do municipio, foi escolhida para
o desenvolvimento desta investigagado
porque, em primeiro lugar, ndo havia
relato de ocorréncia importante de
outras arboviroses na cidade ou em
outras localidades do municipio; em
segundo lugar, nunca houve vacina-
¢do anterior para febre amarela no
municipio. Desta forma, era razoavel
supor que a soropositividade para o
virus amarilico ndo conseqiiente a
vacinagdo fosse pequena.

O desenho deste estudo foi prospec-
tivo ndo-concorrente (17, 18), no qual a
exposicdo foi a situagdo vacinal (vaci-
nado e ndo-vacinado) e o evento foi
a presenca ou nao de anticorpos neu-
tralizantes para o virus amarilico. O
delineamento prospectivo nao-conco-
rrente foi escolhido porque permite
avaliar o resultado da vacinagdo nas
condicoes da sua utilizagdo rotineira
(19), uma vez que ndo implicava em
nenhuma coleta de informacbes ou
amostras de sangue ou a realizacdo de
qualquer outra atividade anterior ou
concomitante a vacinagdo, o que pode-
ria alterar a rotina de realizagdo da
mesma. A proposta de realizagdo deste
estudo somente foi apresentada a FNS,
responsavel pela vacinagdo, depois da
conclusdo da vacina¢do em massa em
Bocaitiva. Assim a decisdo de realizar
a vacinagdo em Bocaitiva, o treina-
mento da equipe de vacinadores e a
aplicagdo da vacina seguiram as nor-
mas rotineiras do servigo.

A populagdo-alvo para este estudo
foi constituida por estudantes matricu-
lados no primeiro grau em todas as es-
colas situadas na cidade de Bocaitiva.
Entre quatro e cinco meses depois da
vacinagdo, uma equipe da FNS visitou
todas as escolas e elaborou uma lista
com nome, idade, sexo e situacdo vaci-
nal de cada estudante, a partir de
entrevistas realizadas em cada sala de
aula. Desta forma, foram visitadas 10
escolas, publicas e particulares, de pri-
meiro grau, que corresponde aos pri-
meiros oito anos de educagdo escolar
no Brasil, onde identificamos nos trés
turnos (manhd, tarde e noite) 4245
estudantes que haviam sido vacinados
durante a campanha (expostos) e 67
que ndo haviam sido vacinados (nédo-
expostos). Uma amostra probabilistica
simples de 190 expostos foi selecio-
nada para comparacdo com os 67 néo-
expostos. Este niimero foi suficiente
para detectar uma diferenca minima
de 0,25 (ou 25%) na soropositividade
entre expostos e ndo-expostos, admi-
tindo-se 0,05 de soropositividade entre
nado-expostos e assumindo-se erros
a=0,05ep =0,10 (20).

Um questiondrio padronizado foi
aplicado entre os 228 participantes
selecionados por trés entrevistadores
previamente treinados; as informacdes
foram fornecidas pelo estudante ou
com a ajuda de um membro adulto da
sua familia quando se tratava de
menor de 10 anos de idade.® As se-
guintes informagdes foram considera-
das: nome completo, endereco, idade,
sexo, situagdo vacinal para febre ama-
rela, incluindo vacinagdo anterior ou
posterior a campanha, histéria de rece-
bimento de outras vacinas apds a vaci-
nagdo para febre amarela e histéria de
viagens para areas consideradas sob
risco (15) durante toda a vida. Foi con-
siderado vacinado o paciente que rela-
tou ter recebido a vacina durante a
campanha realizada pela FNS 6 meses
antes. As informagdes referentes a

6 As entrevistas e coletas de sangue dos alunos
foram realizadas preferencialmente nas escolas. A
complementacdo de informagdes com pais ou res-
ponséveis foi feita nas escolas durante as reunides
que foram realizadas para apresentar a proposta do
estudo e obter o consentimento pés-informagao ou,
quando necessério no domicilio ou outros locais.
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vacinagdo foram validadas através do
registro nominal de pessoas vacinadas
mantido pela sede regional da FNS na
Cidade de Bocaitiva. A validagdo foi
feita através da busca dos nomes dos
pacientes classificados como vacina-
dos no registro referente a campanha
de vacinacdo antiamarilica realizada
em Bocaitva em 1989. A lista havia
sido confeccionada no momento da
vacinagdo, quando um membro da
equipe da FNS percorreu a fila de can-
didatos a aplicagdo da vacina, ano-
tando o nome e a idade dos presentes.

Ap6s a constituigdo dos grupos vaci-
nado e ndo-vacinado, foi coletada uma
amostra de 10 mL de sangue de cada
paciente, utilizando-se equipo a vacuo.
A coleta de sangue foi feita 6 meses
ap0s a vacinacdo em massa. As amos-
tras de soro foram mantidas a 0 °C por
aproximadamente 7 dias, sendo poste-
riormente armazenadas a —20 °C, assim
permanecendo até serem enviadas ao
laboratério para pesquisa de anticor-
pos. A soropositividade para o virus
amarilico foi determinada pelo teste de
neutralizagdo em camundongos (21).
Os exames laboratoriais foram cegos,
ou seja, a equipe do laboratério des-
conhecia a histéria vacinal do paciente.
Todos os exames foram realizados no
servico de arbovirus do Instituto Evan-
dro Chagas, laboratério de referéncia
para tais exames no Brasil.

A andlise dos dados foi feita utili-
zando-se o teste do qui-quadrado (x?)
(20). Razoes de soropositividades bru-
tas ou ajustadas e respectivos interva-
los de confianga (IC) foram calculados;
os ajustes foram feitos pelo método de
Mantel-Haenszel (20, 22). Entre vaci-
nados, a proporc¢do de soropositivos
atribuivel a vacinacado foi estabelecida
pelo célculo da fragdo da soropositivi-
dade entre vacinados atribuivel a vaci-
nacao (22). As anélises foram feitas uti-
lizando-se o programa Epi-Info (23).

Antes do inicio da coleta de dados
para o desenvolvimento deste tra-
balho, os estudantes e seus familiares
foram informados por escrito sobre os
objetivos e procedimentos do estudo.
Reunides para prestagdo de esclareci-
mentos foram também realizadas em
todas as escolas, com a participagdo de
estudantes, familiares e professores.

Um consentimento informado foi assi-
nado por um membro adulto da fami-
lia de cada participante. Mesmo com a
autorizagdo assinada, a coleta de san-
gue somente foi realizada entre os estu-
dantes que aceitaram tal procedimento.

RESULTADOS

Das 257 pessoas selecionadas, 228
(88,7%) participaram do estudo (173
vacinados e 55 ndo vacinados). As per-
das de 29 individuos incluem 27 estu-
dantes que nédo freqiilentavam mais a
escola onde foram identificados ini-
cialmente e nem puderam ser localiza-
dos a partir das informagdes obtidas
na escola; os outros dois foram estu-
dantes que se recusaram a participar
do estudo. A participagdo nao diferiu
estatisticamente entre vacinados e
nao-vacinados (P = 0,08). Nenhum
participante relatou ter recebido
vacina contra febre amarela antes ou
ap6s a vacinagdo em massa realizada
pela ENS. Um individuo relatou ter
recebido outra vacina nos 6 meses que
antecederam a coleta de sangue para
este estudo: tratava-se de vacina anti-
rabica aplicada profilaticamente. Ne-
nhum participante relatou ter visitado,
durante a sua vida, outra &area sob
risco de febre amarela.

A tabela 1 mostra a distribuicdo dos
pacientes vacinados e nado-vacinados
segundo género e faixa etdria, além
dos resultados do teste de neutraliza-
¢do para deteccdo de anticorpos para o
virus amarilico. Anticorpos para o
virus foram encontrados em 75,7% dos
vacinados e em 9,1% dos ndo-vacina-
dos. A diferenca de resultados incon-
clusivos entre vacinados e ndo-vacina-
dos (6,9 contra 3,6%, respectivamente)
néo foi significativa (P = 0,528).

A tabela 2 mostra os resultados da
sorologia para o virus amarilico,
segundo a situagdo vacinal. Os resulta-
dos sorolégicos foram semelhantes
entre os individuos que tiveram a
situagdo vacinal validada ou ndo (P =
0,790). As razdes de soropositividades
entre vacinados e ndao-vacinados,
naqueles com informacao vacinal vali-
dada, naqueles com informacdo ndo
validada e em ambos os grupos foram
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8,7 (IC95%: 3,8 a 20,2); 8,4 (IC95%: 3,6 a
19,5): e 8,6 (1C95%: 3,7 a 19,9), respecti-
vamente. Estes resultados, apds ajuste
pela faixa etéria, foram 7,7 (IC95%: 3,5
a 17,3); 6,0 (IC95%: 2,8 a 13,0); e 7,6
(IC95%: 3,4 a 16,6), respectivamente. As
fragdes da soropositividade atribuiveis
a vacinacao ajustadas pela idade foram
87,1 (IC95%: 71,1 a 94,2); 83,3 (IC95%:
64,3 a 92,3); e 86,6 (IC95%: 70,6 a 94,0)
para aqueles com informacao validada,
com informagdo ndo validada e em
ambos 0s grupos, respectivamente.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Este trabalho descreve um modelo
simples para avaliag¢do epidemiolégica
em servicos de satde, que possui as
vantagens e desvantagens inerentes a
esse tipo de investigagdo. A principal
vantagem ¢é a possibilidade de avaliar
a efetividade da vacinagdo nas condi-
¢Oes de rotina nas quais as campanhas
se desenvolvem (19). As desvantagens
referem-se a limitagdes metodoldgicas
as quais estes estudos estdo sujeitos.

A primeira desvantagem esta rela-
cionada ao fato de o estudo ter sido
restrito a populagédo escolar, por facili-
dades operacionais, o que impede a
generalizacdo dos resultados para
toda a populagdo. A segunda rela-
ciona-se ao delineamento do estudo
(prospectivo), que ndo assegura a
comparabilidade entre vacinados e
néo-vacinados, o que seria facilmente
obtido em um ensaio clinico aleatério.
Mesmo assim, isto ndo parece ter
influenciado os nossos resultados por-
que, embora os ndo-vacinados fossem
mais velhos do que os vacinados, ndo
existem evidéncias de que a soroposi-
tividade devida a vacinagdo esteja
relacionada a idade (7). Além disso,
nossos resultados foram ajustados
pela idade porque a validagdo da
situagdo vacinal foi influenciada por
esta varidvel.

Outra desvantagem esta relacionada
a ndo-realizacdo da sorologia antes da
vacinagdo, que resultaria na possibili-
dade de identificacdo e exclusdo de
soropositivos. Entretanto, para alcan-
car os objetivos propostos, era funda-
mental que fossem mantidos os proce-
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TABELA 1. Distribuicio dos pacientes vacinados e ndo-vacinados segundo
género, faixa etaria e sorologia para o virus amarilico, Bocaiuva, Minas

Gerais, 1989
Vacinados N&o-vacinados
Varidveis No. (%) No. (%)
Género
Masculino 84 (48,6) 23 (41,8)
Feminino 89 (51,1) 32 (58,2
P=0,4702
Faixa etaria (em anos)
6-9 59 (34,1) 16 (29,6)
10-14 85 (49,1) 17 (31,5)
>15 29 (16,8) 21 (38,9)
P’ =0,002°
Sorologia para o virus
Positiva 131 (75,7) 5 (9,1)
Negativa 30 (17,3) 48 (87,3)
Inconclusiva 12 (6,9) 2 (3,6
P’ =0,001

2P = valor de P (teste do x? com corregdo de Yates).

b P’ = valor de P (teste do x?).

dimentos de rotina do servigo de vaci-
nacdo e, neste caso, a realizacdo de
uma coleta de sangue na populagdo
antes da aplicacdo da vacina poderia
induzir altera¢des na rotina do servigo.
Desta forma foram incluidos no
estudo cinco pacientes ndo-vacinados
com sorologia positiva. Para contornar
este problema foi calculada a fracdo da
soropositividade entre vacinados atri-
buivel a vacinagéao.

Uma outra fonte de tendenciosidade
poderia ter sido introduzida porque a
classificagdo de vacinados e ndo-vaci-
nados dependeu da memoéria dos
pacientes. Procurou-se evitar erros de
classificagdo entre vacinados e néao-

vacinados, utilizando-se cinco proce-
dimentos: 1) realizando as entrevistas
6 meses ap6s a campanha; esta cam-
panha foi muito divulgada entre a
populagdo e seria pouco provavel que
neste curto periodo de tempo hou-
vesse sérios problemas de memoria
entre os participantes; 2) excluindo do
estudo faixas etdrias mais jovens,
cobertas pelas campanhas de vacina-
¢do do programa nacional de imuniza-
¢do do Ministério de Saude do Brasil
(24), que pudessem confundir a vaci-
nagdo contra febre amarela e outras,
como por exemplo, o sarampo; 3)
entrevistando os participantes com
relagdo a outras vacinas recebidas no

periodo estudado; o tnico registro foi
de um paciente que recebera vacina
anti-rabica; 4) validando a informacdo
do paciente através do registro nomi-
nal de pessoas vacinadas, confeccio-
nado pelo servi¢o durante a cam-
panha; (5) estratificando os resultados,
segundo a validacdo ou ndo desta
informacgdo. Foi possivel validar a
situagdo vacinal de 118 (68,2%) entre
173 vacinados. As perdas para valida-
¢do sdo devidas a forma como a infor-
macdo é obtida rotineiramente. A lista
de vacinados é elaborada no momento
da vacinagdo, quando a aglomeracao
de pessoas é grande (cerca de 46 000
pessoas foram vacinadas no periodo
de 3 semanas), possibilitando perdas
de registros. Este fato ndo parece ter
introduzido viés no presente trabalho,
uma vez que as razdes brutas e ajusta-
das de soropositividades entre vacina-
dos e ndo-vacinados e, conseqiiente-
mente, as fragdes da soropositividade
entre vacinados atribuiveis a vacina-
¢do, foram razoavelmente semelhantes
para aqueles com situagdo vacinal vali-
dada ou néo.

Um outro aspecto que merece ser
destacado é que em avalia¢des epide-
miolégicas em servigos de satide é difi-
cil o conhecimento prévio da popula-
¢do no que se refere a possibilidade de
saida da 4rea do estudo, dificultando a
minimiza¢do das perdas para acom-
panhamento. No presente trabalho,
12% dos selecionados foram perdidos.
Essas perdas ndo foram diferentes
entre vacinados e ndo-vacinados, per-
mitindo supor que nao tenham distor-
cido os resultados.

TABELA 2. Soropositividade para o virus amarilico, segundo a situa¢ao vacinal, Bocaiuva, Minas Gerais, 1989

Fragéo da

Razéo de Raz&o de soropositividade
Soropositivos Soronegativos soropositividades soropositividades atribuivel a vacinagao
Situag&o vacinal No. (%) No. (%) (IC95%)2 (1C95%)2 b (IC95%)P- ¢
Nao-vacinados 5 (95 48 (90,6) 1,0 1,0

Vacinados (A)¢ 89 (82,4 19 (17,6) 8,7 (3,8 a20,2) 7,735a173) 87,1 (71,1 2 94,2)
Vacinados (B)® 42 (79,2 11 (20,8) 8,4 (3,62 19,5) 6,0 (2,8a13,0) 83,3 (64,3 292,3)
Total de vacinados (A+B) 131 (81,4 30 (18,6) 8,6 (3,7a19,9) 7,6 (3,4a16,7) 86,8 (70,6 a 94,0)

@Raz&o de soropositividades = soropositividade entre vacinados/soropositividade entre ndo-vacinados; IC = intervalo de confianga.

b Ajustada pela idade.

¢ Fragao da soropositividade atribuivel a vacinagéo = razao de soropositividades - 1/razdo de soropositividades.

9 A = Situagdo vacinal validada.
B = Situagdo vacinal ndo validada.
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No presente trabalho a efetividade
da vacina 17D foi determinada pela
presenca de anticorpos neutralizantes
para o virus amarilico, que sdo detec-
taveis 7 a 10 dias apds a vacinacdo.
Esta tem sido a forma classica de ava-
liacdo da vacina, uma vez que a pre-
senca de anticorpos constitui evidén-
cia de protecdo (8). Como existe
correlagdo entre sorologia positiva e
protecdo clinica, a efetividade da va-
cina pode ser epidemiologicamente
medida, através de métodos sorologi-
cos (19). Outra alternativa metodolo6-
gica seria considerar como evento a
ocorréncia da doenca entre vacinados
e ndo-vacinados. Isto resultaria na
identificagdo tardia de possiveis falhas
de vacinacdo e em substancial au-
mento no tamanho da amostra neces-
séria para o estudo. Através da deter-
minag¢do da soropositividade apds a
utilizagdo da vacina, é possivel a
deteccdo de eventuais falhas antes da
ocorréncia de casos de febre amarela.

Os resultados do presente trabalho
mostram que, para a populagdo estu-
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ABSTRACT

Efficacy of the

17D yellow fever vaccine:
an epidemiologic evaluation
in health services

The purpose of this study was to evaluate the efficacy of the 17D yellow fever vaccine
in the conditions under which it is used in public health services. In 1989, a noncon-
current prospective study was carried out in Bocaitiva, Minas Gerais State, Brazil, 6
months after mass vaccination of the population. The study population was made up
of first-grade students from all the schools in Bocaitiva. The exposed group consisted
of a simple random sample of vaccinated students (n = 173) and the unexposed group
consisted of all those who had not been vaccinated (1 = 55). Serum samples were
examined with the neutralization test in mice; these tests were conducted blind, that
is, the examiner did not know the vaccination status of the subject. The serology
results were as follows: of those vaccinated, 75% were seropositive, 17% were
seronegative, and 7% showed an inconclusive result; in the unvaccinated children,
these results were 9%, 87%, and 4%, respectively. The age-adjusted seropositivity
ratio between vaccinated and unvaccinated children was 7.6 (95%CI: 3.4 to 16.7). The
proportion of seropositivity attributable to vaccination, adjusted for age, was 86.8%
(95%CI: 70.6 to 94.0). The results showed that the efficacy of the vaccine, defined by
means of seropositivity for the virus, was below the levels expected for the 17D vac-
cine. This may have been due to operational failures in the conservation or applica-
tion of the vaccine. The results point to the need for routine systematic evaluations by
the health services after mass utilization of the vaccine.

120

Cancelado el 4° Simposio Internacional:
Administracion de la Higiene y la Salud en el Medio Laboral

Se anuncia a los lectores la cancelacion del 4° Simposio Internacional sobre la
Administracion de la Higiene y la Salud en el Medio Laboral, cuya celebracion estaba
programada para abril de 1998 en Ostende, Bélgica. Se ruega hacer caso omiso del
aviso publicado en esta Revista, Vol. 1, No. 3, 1997, p. 173.

Guerra et al. ® Efetividade da vacina antiamarilica 17D: uma avaliagao epidemiolégica



