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No ano em que a Sociedade Brasileira de Imunizações (SBIm) 
celebra seus 25 anos, temos mais um aniversário para comemorar, 
o “Controvérsias em Imunizações”, que está completando 20 anos. 

Sim, essa é a nossa 20a edição dessa tradicional publicação da SBIm! 

Controvérsias existem em todas as áreas e isso não é diferente 
quando falamos em vacinas e suas recomendações. Discutir, refletir 
e questionar esses diferentes aspectos e pontos de vista faz parte do 
nosso dia a dia. No “Controvérsias em Imunizações”, convidamos 
especialistas para, embasados na ciência, desenvolverem seu tema. 

Este livro traz os textos das aulas apresentadas no evento que 
ocorreu de forma presencial em São Paulo, em maio de 2023.

Atualizar e capacitar o profissional que atua na área da saúde é 
uma das missões da SBIm. Temos certeza de que, nestes 20 anos 
de existência, o “Controvérsias em Imunizações” tem contribuído 
muito nesse sentido. 

Boa leitura!

Os editores
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A partir da década de 1980, com a emergência em países do 
Caribe, tem início a pandemia de dengue. Nesses quaren-
ta anos, a dengue tornou-se endêmica em mais de 100 paí-

ses e metade da população global hoje vive em áreas de risco para a 
doença. O aquecimento global vem ampliando ainda mais as áreas 
com transmissão autóctone, tanto ao sul como ao norte. O aumento 
no número de casos e da área de transmissão vem fomentando o 
clamor por novas alternativas de controle da dengue, entre elas as 
vacinas.

O propósito deste capítulo é discutir a situação atual do desen-
volvimento de vacinas contra a dengue. Para tanto, decidimos uti-
lizar o delineamento proposto pela Organização Mundial da Saúde 
(OMS) para a decisão quanto à incorporação de novas vacinas aos 
programas nacionais de imunizações. Dentre as questões-chave para 
a decisão quanto à incorporação de uma nova vacina aos programas 

Desafios no desenvolvimento de vacinas 
contra a dengue. Onde estamos?

Expedito J. A. Luna

1
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nacionais, destacam-se aquelas relacionadas à doença que se pre-
tende prevenir: o seu grau de prioridade em saúde pública, o ali-
nhamento com as recomendações regionais e globais, a carga da 
doença e a situação das outras medidas de prevenção e controle; e 
as questões relacionadas às vacinas – desempenho e características 
das vacinas disponíveis, aspectos econômicos e financeiros, e a dis-
ponibilidade do adequado suprimento das vacinas.

Parece não haver dúvidas quanto ao grau de prioridade em saúde 
pública representado pela dengue. Em 2022 foram notificados mais 
de 4,2 milhões de casos no mundo, dos quais 1,4 milhão no Brasil. 
Observa-se a ampliação das áreas de transmissão, com aumento ex-
ponencial no número de casos, com incremento na ocorrência de 
casos graves e óbitos. A ocorrência de dengue caracteriza-se pela 
ocorrência de surtos explosivos, com grande aumento no número 
de casos em poucas semanas, levando ao esgotamento da capacida-
de dos serviços de saúde. No Brasil, mais de 1 milhão de casos pro-
váveis foram notificados em cinco dos dez anos da última década, 
inclusive em 2023, com mais de 1,7 milhão de casos. 

As medidas de controle tradicionais para a dengue focam o con-
trole do vetor domiciliar urbano, o Aedes aegypti. Preconiza-se a eli-
minação mecânica dos criadouros do inseto e o uso de inseticidas 
e larvicidas. Para que sejam bem-sucedidas, é necessário o engaja-
mento efetivo da população na tarefa de eliminação dos criadouros 
domiciliares, o que exige intenso trabalho de comunicação e edu-
cação em saúde e estímulo à mobilização da comunidade. O uso de 
inseticida residual e de larvicidas seria uma medida complementar 
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à eliminação dos criadouros. Em uma revisão sobre as medidas 
de controle vetorial para a prevenção das arboviroses na América 
Latina, os autores concluíram que elas falharam no seu propósito de 
controlar a disseminação dessas doenças no Continente. Entre as 
novas alternativas de controle vetorial, uma das mais relevantes pa-
rece ser a liberação de mosquitos infectados pela bactéria Wolbachia. 
A infecção pela Wolbachia reduz a competência de transmissão dos 
vírus da dengue pelos mosquitos infectados. Na Austrália, essa me-
dida vem se mostrando efetiva há cerca de dez anos. Um grande en-
saio de comunidade realizado em Yogyakarta, na Indonésia, levou 
a uma redução de 77% na ocorrência de dengue nas áreas que rece-
beram a intervenção. Já no Rio de Janeiro a efetividade foi menor. 
Em síntese, a liberação de mosquitos infectados pela Wolbachia é 
uma estratégia promissora, mas possivelmente insuficiente, quando 
aplicada isoladamente, para controlar a transmissão dos arbovírus 
transmitidos por Aedes. 

As iniciativas pioneiras voltadas ao desenvolvimento de vacinas 
contra dengue datam da década de 1980, na Universidade Mahidol, 
Tailândia, com a realização de estudos pré-clínicos, em modelos 
animais, e posteriormente em ensaios clínicos em fase 1, de uma 
vacina de vírus vivos atenuados contra dengue. Com a celebração 
de um acordo entre a universidade tailandesa e a Sanofi, esses estu-
dos pioneiros serviram de base para o futuro desenvolvimento da 
primeira vacina comercial contra dengue. 

A OMS vem acompanhando diretamente os avanços no desen-
volvimento das vacinas contra dengue. Em 2008, foi publicado um 
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guia para a avaliação de vacinas contra dengue. A OMS vem emi-
tindo pareceres e diretrizes durante todo o processo de desenvolvi-
mento desses novos produtos vacinais.

Em 2015 chegou ao mercado a primeira vacina contra dengue, 
a Dengvaxia®, da Sanofi. A Dengvaxia® é uma vacina de vírus vivos 
atenuados quimérica. A base da vacina é o vírus vacinal da febre 
amarela. A partir dele foram desenvolvidas quimeras, com a trans-
posição dos genes da pré-membrana (prM) e do envelope (E) de 
cada um dos quatro vírus da dengue para o vírus da febre amarela 
vacinal. A vacina tetravalente quimérica Dengvaxia® foi submetida 
a um amplo programa de desenvolvimento clínico, com a realização 
de inúmeros ensaios em fases 1 e 2, culminando com a realização 
de dois grandes ensaios em fase 3, realizados na Ásia e na América 
Latina. Os ensaios envolveram mais de 20 mil adolescentes e crian-
ças em dez países dos dois continentes (Brasil, Colômbia, México, 
Honduras e Porto Rico, na América Latina; e Tailândia, Malásia, 
Indonésia, Vietnã e Filipinas, na Ásia). A vacina demonstrou efi-
cácia de 60,3% (intervalo de confiança de 95% [IC95%]: 55,7%-
64,5%) na prevenção da dengue confirmada por PCR em crianças e 
adolescentes entre 9 e 16 anos de idade e de 79,1% (IC95%: 60,0%-
89,0%) na prevenção de dengue grave. Ela demonstrou eficácia 
significativa na prevenção da doença clínica virologicamente confir-
mada pelos quatro sorotipos, sendo a maior eficácia para o DENV-4 
e a menor para o DENV-2. A partir do terceiro ano de acompanha-
mento dos vacinados nos ensaios clínicos, foi observado um si-
nal de segurança. Em crianças vacinadas, que eram soronegativas 
para dengue, observou-se maior frequência de hospitalizações por 
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dengue, em comparação com aquelas que haviam recebido placebo. 
Essa observação levou a OMS a convocar duas reuniões de especia-
listas, que emitiram recomendações quanto ao uso da Dengvaxia® 
em programas de vacinação. A primeira delas, publicada em julho 
de 2016, recomendava que os países deveriam considerar o uso da 
vacina apenas em áreas de alta endemicidade, onde a soroprevalên-
cia fosse acima de 70% na população-alvo. A segunda recomenda-
ção, de setembro de 2018, foi mais restritiva, recomendando o uso 
da Dengvaxia® apenas para pessoas que tivessem evidências de uma 
infecção prévia por dengue, indicando a necessidade de realização 
de uma triagem sorológica pré-vacinação, sendo a vacina indicada 
apenas àqueles com evidência sorológica de infecção prévia pelos 
vírus da dengue. Antes dessas recomendações, a Dengvaxia® foi uti-
lizada em dois programas de vacinação populacional: em 2015, nas 
Filipinas, e entre 2016 e 2018, no estado brasileiro do Paraná. A ex-
periência das Filipinas não pode ser avaliada, pois a vacinação tor-
nou-se objeto de disputa política, e a divulgação da recomendação 
da OMS de 2016 gerou desinformação de que a vacina contra den-
gue causaria mortes, levando a revolta da população, exumação de 
corpos de crianças falecidas e até mesmo prisão dos pesquisadores 
que participaram dos ensaios clínicos da vacina, isso em uma popu-
lação com alto nível de endemicidade para dengue, com uma esti-
mativa de soroprevalência de pelo menos 85% na população-alvo.  
No Paraná, foram utilizadas cerca de 500 mil doses da vacina. A po-
pulação-alvo era o grupo etário de 15 a 27 anos de idade, em 28 mu-
nicípios endêmicos, e de 9 a 45 anos de idade, em dois municípios. 
A cobertura vacinal foi de 25%. A vacina só demonstrou efetividade 
significativa na prevenção do DENV-4.
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Em março de 2023, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(Anvisa) concedeu o registro a uma nova vacina contra dengue, 
a Qdenga®, da farmacêutica Takeda. A Qdenga® também é uma 
vacina quimérica, de vírus vivos atenuados. Diferentemente da 
Dengvaxia®, a base para a construção dos vírus quiméricos foi 
uma cepa do DENV-2 atenuada por múltiplas passagens em cul-
tivos celulares. Nesse DENV-2 atenuado foram inseridos os ge-
nes da prM e E dos outros três vírus da dengue. O programa de 
desenvolvimento clínico da Qdenga® incluiu mais de 28 mil vo-
luntários, adultos e crianças, em dez países endêmicos da Ásia 
(Filipinas, Tailândia, Singapura e Sri Lanka) e da América Latina 
(Brasil, Colômbia, Panamá, Nicarágua, Porto Rico e República 
Dominicana). Na avaliação após um ano da segunda dose, a eficá-
cia da Qdenga® em crianças e adolescentes de 4 a 16 anos de idade 
foi de 80,2% (IC95%: 73,3%-85,3%). A vacina demonstrou efi-
cácia significativa tanto nos participantes que eram soropositivos 
para dengue no início do estudo quanto para os soronegativos. Ela 
demonstrou eficácia significativa para os quatro sorotipos, sendo 
mais alta para o DENV-2 (97,7%; IC95%: 92,7%-99,3%) e mais 
baixa para o DENV-3 (62,2%; IC95%: 43,3%-75,4%). Em análise 
realizada três anos após a segunda dose, a eficácia reduziu-se, mas 
manteve-se significativa, exceto para o DENV-3 em participantes 
soronegativos na linha de base. Até o momento em que este capí-
tulo foi escrito, a Qdenga® ainda não havia sido utilizada em pro-
gramas de vacinação populacional. 

O Instituto Butantan (IB), em parceria com os Institutos 
Nacionais de Saúde dos Estados Unidos (NIH), está desenvolvendo 
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a sua vacina contra dengue. A vacina contra dengue do IB-NIH tam-
bém é uma vacina quimérica de vírus vivos atenuados, sendo três 
deles atenuados por deleção de bases em seu genoma (DENV-1,  
DENV-3 e DENV-4), e uma quimera com base no DENV-4 ate-
nuado, na qual foram inseridos os genes prM e E do DENV-2. A 
eficácia da vacina está sendo avaliada em um grande ensaio clíni-
co em realização no Brasil, envolvendo mais de 16 mil voluntários, 
de 2 a 59 anos de idade. A análise preliminar dos dados do ensaio 
demonstrou eficácia geral de 79,6% (IC95%: 70,0%-86,3%), sendo 
eficaz para o DENV-1 e para o DENV-2. Não foi possível até agora 
avaliar a eficácia para os outros dois vírus, pois eles não circularam 
no Brasil no período de realização do ensaio clínico. Os participan-
tes do ensaio clínico deverão ser acompanhados por pelo menos 
cinco anos após a vacinação. Como a maioria dos participantes já 
completou dois anos de acompanhamento, espera-se que em três 
anos o IB divulgue os resultados definitivos quanto a eficácia e se-
gurança da vacina. 

Em síntese, há duas vacinas com o uso autorizado pela agên-
cia regulatória brasileira. A Dengvaxia® teve seu uso limitado 
pela necessidade da testagem de anticorpos antes da vacinação. 
A Qdenga® até agora não foi utilizada em programas de vacina-
ção em massa e o ensaio clínico da vacina do IB ainda não foi 
finalizado. Os programas de controle da dengue continuam a 
depender das ações de controle vetorial para reduzir o risco de 
infecção. A boa notícia é que há uma alternativa promissora nes-
se campo. 
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D iante da pandemia da COVID-19, um grande número di-
ferente de vacinas COVID-19 foi desenvolvido de manei-
ra acelerada, incluindo a adoção de plataformas de vacinas 

inovadoras. No Brasil, até o momento, foram utilizadas quatro dife-
rentes vacinas COVID-19 de três plataformas, que são: vacinas de 
vetor viral (vacina COVID-19 recombinante AstraZeneca/Fiocruz 
e vacina COVID-19 recombinante Janssen), vacina de mRNA 
(Pfizer) e vacina inativada (Sinovac/Butantan). 

O desenvolvimento das vacinas COVID-19 em tempo recorde 
foi essencial para o enfrentamento da pandemia da COVID-19, 
tendo permitido a prevenção de quase 20 milhões de óbitos em 
todo o mundo apenas no primeiro ano de vacinação. Esse desen-
volvimento acelerado foi possível graças a diferentes fatores, ca-
bendo se destacar o conhecimento prévio acumulado ao longo de 
décadas de estudos em vacinas. A plataforma de vacinas mRNA, 

Miocardites e vacinas de RNA mensageiro: 
mito ou realidade?

Victor Bertollo Gomes Pôrto
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por exemplo, estava sendo desenvolvida havia mais de 30 anos. 
É importante ressaltar ainda que as vacinas COVID-19 passa-
ram por todas as etapas de estudos pré-clínicos e estudos clínicos 
previamente à sua aprovação e uso na população e tiveram sua 
eficácia e segurança demonstradas em ensaios clínicos de fases 
1, 2 e 3. Após a aprovação e o uso em larga escala, essas vacinas 
vêm sendo monitoradas nos estudos de fase 4, que, à semelhança 
de todos os outros medicamentos e vacinas em uso, são realiza-
dos durante toda a vida do produto enquanto ele estiver sendo 
comercializado.

Apenas nos estudos de fase 4 é que se torna possível a identifi-
cação de eventos raros (0,01% a 0,10%) e muito raros (<0,01%), 
uma vez que requerem uma amostragem populacional de dezenas 
de milhares a centenas de milhares para serem detectados. Nos es-
tudos de fase 4 das vacinas COVID-19, foram identificados alguns 
eventos graves muito raros, destacando-se a ocorrência dos casos de 
miocardite e pericardite com as vacinas mRNA e os eventos de sín-
drome de trombose com trombocitopenia com as vacinas de vetor 
viral. A avaliação de risco-benefício da vacinação é um ato contínuo 
e depende dos dados de segurança, eficácia e efetividade, bem como 
dos dados epidemiológicos das doenças que visa prevenir. Para a 
COVID-19, de maneira geral, a relação de risco-benefício é ainda 
muito favorável, já que o risco de eventos graves é muito baixo.

A despeito de o perfil de risco-benefício ser favorável à vacina-
ção, ainda existe certa controvérsia entre a população e os profissio-
nais de saúde em relação às vacinas mRNA, em particular devido ao 
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fato de ela estar sendo utilizada na população pediátrica, que é uma 
população que apresentou inicialmente um risco menor do que o 
do restante da população para manifestações graves da COVID-19. 
Este capítulo visa detalhar os dados de segurança das vacinas mRNA 
em relação ao principal evento adverso grave detectado após o seu 
uso amplo na população, que são os casos de miocardite.

Vacinas COVID-19 de mRNA e miocardite: existe um 
nexo causal?

A miocardite se refere a um amplo conjunto de alterações imu-
nes no coração levando a injúria cardíaca e alterações funcionais e 
estruturais. Trata-se de uma patologia decorrente de múltiplas etio-
logias diferentes, como processos infecciosos, tóxicos ou mesmo 
reações de hipersensibilidade. As miocardites agudas são frequente-
mente decorrentes de quadros virais, em que se destacam os entero-
vírus, mas também os eritrovírus, adenovírus e herpes-vírus, e, mais 
raramente, já haviam sido descritas em associação aos diferentes co-
ronavírus. Miocardites já haviam sido relatadas muito raramente em 
associação com vacinas, em particular as vacinas varíola, com uma 
ocorrência de 55 casos de miocardite por 100 mil vacinados. Já no 
primeiro ano da pandemia da COVID-19, foi observada uma im-
portante correlação entre a infecção pelo SARS-CoV-2 e a ocorrên-
cia de casos de miocardite tanto isoladamente quanto no contexto 
da síndrome inflamatória multissistêmica pediátrica, com uma taxa 
estimada de 21 casos de miocardite por 100 mil infectados.
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As primeiras publicações indicando a ocorrência de casos de 
miocardite e pericardite com as vacinas mRNA foram séries de 
casos publicadas a partir dos dados de farmacovigilância de Israel 
(2,67 casos por 100 mil doses aplicadas) e, posteriormente, Estados 
Unidos (0,46 caso por 100 mil doses aplicadas). Observou-se nes-
sas publicações uma ocorrência mais frequente em homens, jovens 
(pico na faixa etária de 16 a 19 anos) e após a segunda dose da vaci-
na, particularmente nos primeiros sete dias após a vacinação. Com 
relação à vacina mRNA Pfizer, estudos de base populacional poste-
riores identificaram razões de incidência variando de 1,5 a 3,2, com 
um excesso de risco de 0,2 a 2,7 casos por 100 mil doses aplicadas. 

É interessante observar que o risco de miocardite parece sofrer 
de um efeito de dose-resposta, uma vez que essa patologia foi mais 
frequente com a vacina mRNA do fabricante Moderna (vacina 
essa que não está em uso no Brasil), que possui uma quantidade de 
mRNA (100 mcg) mais do que três vezes superior do que a vaci-
na Pfizer (30 mcg). Ainda, o risco de miocardite pós-vacina pare-
ce reduzir com intervalos aumentados entre as doses, como foram 
utilizadas no Brasil, sugerindo a possibilidade de um mecanismo 
relacionado ao acúmulo de antígeno com intervalos mais curtos.

Utilizando as considerações de Bradford-Hill para causalidade, 
observamos que o uso das vacinas mRNA e a ocorrência de casos 
de miocardite preenchem diferentes critérios, uma vez que apre-
senta força de associação (RR e IRR variando de 1,5 a 3,2), con-
sistência (diferentes publicações, diferentes métodos, diferentes 
países com achados semelhantes), temporalidade (a vacina precede 
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a ocorrência de miocardite e existe um intervalo de maior risco bem 
estabelecido – primeiros sete dias após a segunda dose), efeito de 
dose-resposta (aumento do risco com a vacina Moderna e com a in-
fecção pela COVID-19), coerência, analogia (já foi observada com 
outras vacinas e mesmo com a própria COVID-19) e plausibilidade 
biológica, uma vez que existem mecanismos fisiopatológicos possí-
veis, apesar de ainda não serem totalmente elucidados.

Dessa forma, entende-se haver probabilidade de um nexo causal 
entre a vacinação e a ocorrência de miocardites agudas, porém cabe 
ressaltar que a relação de risco-benefício se mantém favorável à va-
cinação, havendo a necessidade de uma visão ampla sobre o tema 
para uma apreciação adequada.

Considerações no balanço de risco-benefício

Afora serem eventos muito raros, os casos de miocardite asso-
ciados à vacina têm um prognóstico benigno. A quase totalidade 
desses casos evolui para cura sem sequelas em poucos dias, mesmo 
naqueles raríssimos casos que apresentaram disfunção ventricular 
no diagnóstico. Essa evolução benigna contrasta com os casos de 
miocardite pós-viral ou mesmo a miocardite relacionada à síndro-
me inflamatória multissistêmica pediátrica pós-COVID-19, que, no 
geral, tem maior gravidade e apresenta risco importante de sequelas 
ou mesmo óbito.

Outro ponto importante é o fato de que a COVID-19 apresen-
tou um risco de miocardite superior ao risco apresentado pelas 
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vacinas COVID-19 em uso no Brasil. Ademais, a COVID-19 es-
teve associada ao risco de diferentes complicações, como infarto 
agudo do miocárdio, arritmias, embolia pulmonar, tromboses ve-
nosas profundas, hemorragia cerebral, mortes por todas as causas, 
entre outras, e tais complicações não foram associadas às vacinas 
COVID-19 mRNA. De fato, foi observado que a vacinação, além 
de reduzir formas graves da COVID-19, também reduziu o risco 
de mortes por todas as causas, morte hospitalar e mesmo o risco de 
ocorrência de miocardite relacionado a COVID-19.

Por fim, a vacina reduziu o risco de miocardite pós-COVID-19. 
Em um estudo de base populacional na Inglaterra, o risco atribuível 
de miocardite pós-COVID-19 nos indivíduos sem vacina prévia foi 
de 3,5 casos por 100 mil infectados e nos que tinham sido previa-
mente vacinados foi de 2,3 por 100 mil infectados. Considerando 
que o risco atribuível de miocardites pela vacinação nesse estudo 
foi de 0,2 caso por 100 mil doses aplicadas, é possível esperar que, 
a despeito do pequeno aumento do risco de miocardite imediata-
mente após a vacinação, a vacina previna mais casos de miocardite a 
longo prazo do que cause no curto prazo.

Conclusão

Entende-se que é provável que as vacinas mRNA estejam rela-
cionadas à ocorrência de casos de miocardite na primeira semana 
após a vacinação, sendo mais frequente no sexo masculino e na 
população jovem. No entanto, esses casos, na quase totalidade das 
vezes, progridem para cura sem sequelas em poucos dias. Ainda, o 
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risco de miocardite após a COVID-19 é maior do que o risco as-
sociado às vacinas COVID-19 e a COVID-19 esteve associada ao 
risco de diferentes complicações, como infarto agudo do miocár-
dio, arritmias, embolia pulmonar, tromboses venosas profundas, 
hemorragia cerebral, mortes por todas as causas, entre outras. Esses 
outros riscos não foram observados com as vacinas COVID-19 
mRNA, que, por sua vez, reduziram não apenas o risco de casos gra-
ves de COVID-19, mas também de diferentes complicações, como 
a própria miocardite, e de morte por todas as causas. A despeito 
do pequeno aumento do risco de miocardite imediatamente após 
a vacinação, a relação de risco-benefício é ainda muito favorável à 
vacinação.
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S treptococcus pneumoniae é o principal agente etiológico de 
pneumonia, otite média, meningite e bacteremia em popu-
lações pediátricas, idosas e imunocomprometidas. 

Em relação ao pneumococo, dois fatos são importantes:

1.	 A infecção pneumocócica é a principal causa de pneumo-

nia em crianças, em todo o mundo.

2.	 A infecção pneumocócica também ocorre frequentemen-

te em populações de risco, incluindo indivíduos com dia-

betes, asma, doença pulmonar obstrutiva crônica, doença 

cardiovascular, vírus da imunodeficiência humana (HIV) 

e doença falciforme.

Novas vacinas pneumocócicas – O que 
podem acrescentar no futuro?

Eitan N. Berezin

3
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Devido ao importante impacto desse organismo na morbidade 
e mortalidade em adultos e crianças, os esforços de saúde têm se 
apoiado em vacinas para reduzir as taxas de doença pneumocócica 
nos últimos 30 anos. 

A Figura 1 apresenta a composição das diferentes vacinas conju-
gadas pneumocócicas recentemente aprovadas.

Fonte: Jarovsky D, Berezin EN. Pediatr (Rio J). 2023 Mar-Apr;99(Suppl 1):S46-S56.

Figura 1. Composição das diferentes vacinas conjugadas pneumocócicas 
licenciadas.

Para obter uma resposta imune protetora em crianças menores 
de 2 anos de idade, foram desenvolvidas vacinas com polissacarídeo 
capsular conjugado a uma proteína, como o mutante CRM-197 da 
toxina diftérica, por exemplo. Esses antígenos conjugados geram 
uma resposta de anticorpos dependentes de células T, eficazes para 
proteção de lactentes jovens. Eles também se mostraram eficazes 
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na geração de maiores títulos de anticorpos em indivíduos de alto 
risco imunizados com as vacinas conjugadas.

Após a introdução da VPC7, que foi a primeira vacina pneumo-
cócica conjugada incluída, houve relatos de substituição do soro-
tipo de infecções pneumocócicas por sorotipos não contidos na 
VPC7 e esse fato começou a ser notado apenas cinco anos após a 
implementação da vacina. Além disso, as taxas de infecção pneumo-
cócica voltaram aos níveis pré-vacinais em grupos de alto risco para 
a doença pneumocócica.

De particular preocupação é a observação de que os níveis de 
resistência a antibióticos aumentaram em isolados não vacinais res-
ponsáveis por infecções após a introdução da vacina. Esse fato foi 
observado principalmente em relação ao sorotipo 19A.

 A VPC13 foi introduzida para cobrir seis dos sorotipos mais 
prevalentes que não foram incluídos na VPC7, que foram: 1, 3, 5, 
6A, 7F e 19A. 

Em março de 2010, o Brasil se tornou o primeiro país a in-
troduzir a VPV10 fabricada pela GSK, vacina essa composta dos 
sete sorotipos da VPC7 acrescidos dos sorotipos 1, 5 e 7F, em seu 
programa de rotina de imunização infantil, gratuitamente, para 
todas as crianças menores de 2 anos de idade. O cronograma re-
comendado incluía um esquema de doses 3+1 (aos 2, 4 e 6 me-
ses de idade mais um reforço aos 12-18 meses), que passou para 
um programa 2+1 (aos 2 e 4 meses de idade mais um reforço aos 
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12-18 meses) em 2016. Após a vacinação de rotina com a VPC10, 
àqueles com maior risco de doença pneumocócica invasiva (DPI), 
foi oferecida, adicionalmente, a VPP23, após o seu segundo ani-
versário (VPC-prime e PPV-boost schedule), e, desde setembro de 
2019, a VPC13 também foi fornecida para populações seleciona-
das de alto risco que não receberam a VPC10: pacientes vivendo 
com HIV/Aids, receptores de transplante de células-tronco hema-
topoiéticas, receptores de transplante de órgãos sólidos e pacien-
tes com câncer.  

Impacto sobre doenças pediátricas

Dados da vigilância do Núcleo Bacteriano Ativo do CDC 
(Centers for Disease Control and Prevention) mostraram que, no iní-
cio da pandemia de COVID-19, a incidência geral de DPI em crian-
ças diminuiu em >50% em 2020, em comparação com 2018-2019, 
consistente com a diminuição de infecções bacterianas, provavel-
mente devido a medidas não farmacológicas instituídas. Entretanto, 
dados de DPI de 2022 mostraram que a incidência em novembro 
e dezembro excedeu em ≥50%, em comparação aos anos de 2018-
2019, na mesma faixa etária. 

As vacinas conjugadas atuais têm proporcionado benefícios 
substanciais desde sua introdução. Até o momento, esses bene-
fícios têm sido principalmente na redução da incidência de DPI. 
Análises de vigilância de base populacional revelaram uma redu-
ção global de 64% em DPI nos países em que as vacinas pneumo-
cócicas foram introduzidas. Os efeitos em longo prazo da VPC13 
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na substituição de sorotipos de isolados causadores de doença 
pneumocócica permanecem, levando à necessidade de novas va-
cinas para proteção da população adulta e idosa. Dado o aumento 
das infecções por sorotipos não incluídos na VPC10 e na VPC13, 
pode-se supor, no entanto, que as infecções por novos sorotipos 
continuarão a ocorrer, como observado anteriormente após a in-
trodução da VPC7.

Vacina pneumocócica conjugada 15-valente (VPC15)  

A vacina pneumocócica conjugada 15-valente (VPC15 – 
VaxNeuvance™, MSD) adiciona os sorotipos 22F e 33F à vacina 
13-valente e foi aprovada para crianças e adultos nos Estados Unidos 
com base em estudos que compararam respostas de anticorpos da 
VPC15 com as da VPC13. 

Os ensaios controlados randomizados da VPC15 de fases II e 
III avaliaram a imunogenicidade da VPC15, em comparação com 
a VPC13, em bebês e crianças saudáveis (16 a 19 anos de idade), 
pessoas de 5 a 17 anos de idade com doença falciforme e pessoas de 
6 a 17 anos de idade vivendo com infecção pelo HIV. Os seguintes 
desfechos foram medidos 30 dias após a administração de ≥1 dose 
de VPC, conforme especificado nos respectivos protocolos de es-
tudo: concentração média geométrica de imunoglobulina G (IgG) 
específica do sorotipo (IgG).

Nos estudos foram avaliadas a proporção de participantes que 
atendem ao valor de IgG específico do sorotipo de ≥0,35 μg/mL 
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(taxa de resposta) e a atividade de opsonofagocitose na população 
do estudo para os sorotipos 22F e 33F, além de sorotipos incluídos 
na VPC13. 

Um dos estudos de fase III incluiu crianças saudáveis de 42 a 90 
dias de idade que receberam VPC13 ou VPC15 aos 2, 4, 6 e 12 a 15 
meses de idade. A VPC15 atendeu aos critérios de não inferiorida-
de para VPC13 para os 13 sorotipos compartilhados. Em relação 
à taxa de resposta, após a dose 3 e a razão de concentração média 
geométrica (GMC) após a dose 3 e após a dose 4, a VPC15 pro-
vocou resposta imune estatística e significativamente maior para o 
sorotipo 3 do que para a VPC13. A VPC15 atendeu aos critérios de 
imunogenicidade para os dois sorotipos únicos: 22F e 33F. Apesar 
da melhor imunogenicidade para o sorotipo 3, ainda não há segu-
rança em afirmar que a proteção na prática realmente será superior 
para esse sorotipo em particular.

Além disso, em um estudo adicional, foram incluídas crianças sau-
dáveis de 42 a 90 dias de idade que foram randomizadas para cinco 
braços diferentes que receberam de 0 a 4 doses de VPC15 em combi-
nação com VPC13 para completar sua série de quatro doses da VPC, 
a fim de avaliar o uso intercambiável de ambas as vacinas. As GMCs 
IgG para os 13 sorotipos compartilhados medidos após a dose 4 em 
crianças que receberam ≥1 dose de VPC15 foram geralmente compa-
ráveis às de crianças que completaram sua série apenas com VPC13. 

Entre as pessoas parcialmente vacinadas com VPC15 com 
idade entre 7 meses e 17 anos que receberam doses de VPC13 
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anteriormente, a VPC15 provocou GMCs IgG comparáveis à 
VPC13 para os 13 sorotipos compartilhados. Entre as crianças com 
doença falciforme, uma dose de VPC15 provocou maior IgG GMC 
para seis dos 13 sorotipos compartilhados e para os dois sorotipos 
únicos. Entre as crianças que vivem com infecção pelo HIV, uma 
dose de VPC15 provocou maior IgG GMC para oito dos 13 soro-
tipos compartilhados e para os dois sorotipos únicos, em compara-
ção com uma dose de VPC13; 1 dose de VPC15 seguida por VPP23 
oito semanas após provocou maior IgG GMC para três dos 13 so-
rotipos compartilhados, em comparação com uma dose de VPC13 
seguida por VPP23, embora o IgG GMC para 22F e 33F tenha sido 
menor entre aqueles que receberam VPC15 seguida pela VPP23 do 
que naqueles que receberam VPC13 seguida pela VPP23.

As últimas normatizações de imunização da Sociedade Brasileira 
de Imunizações (SBIm) recomendam, para imunização no primei-
ro ano de vida, a VPC13 ou a VPC15.

Vacina pneumocócica conjugada 20-valente (VPC20)  

A vacina pneumocócica conjugada 20-valente (VPC20; 
Prevnar™20, Wyeth Pharmaceuticals LLC, uma subsidiária da 
Pfizer Inc.) adiciona cinco sorotipos aos contidos na VPC15, con-
jugados ao CRM197. Os sorotipos adicionais são: 8, 10A, 11A, 12F 
e 15B. Ela está licenciada para crianças com idades entre 6 semanas 
e 17 anos e também para adultos. Em junho de 2023, o Advisory 
Committee on Immunization Practices (ACIP) dos EUA passou 
a recomendar a utilização de VPC20 como opção à PCV15 para 
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vacinação de rotina de todas as crianças com idades compreendidas 
entre os 2 e os 23 meses, além da vacinação de recuperação (catch 
up) para crianças saudáveis com idades compreendidas entre os 24 
e os 59 meses que não tenham recebido doses adequadas à idade e 
crianças com idades compreendidas entre os 24 e os 71 meses com 
determinadas condições médicas subjacentes com aumento do ris-
co de doença pneumocócica que não receberam doses adequadas 
à idade. 

Além disso, as recomendações foram atualizadas para crianças 
de 2 a 18 anos de idade com quaisquer condições de risco.

Um estudo de fase II com adultos de 60 a 64 anos de idade e 
um de fase III com adultos com ≥ 18 anos de idade avaliou a imu-
nogenicidade e a segurança da VPC20, em comparação com a 
VPC13 e com a VPP23, para os sete sorotipos adicionais incluídos 
na VPC20. Esses estudos incluíram adultos com condições médicas 
estáveis. Em comparação com os sujeitos que receberam VPC13, 
os sujeitos incluídos no grupo VPC20 atenderam aos critérios de 
não inferioridade para todos os 13 sorotipos comuns, apesar de o 
grupo da VPC20 apresentar níveis de anticorpos quantitativamente 
mais baixos, e demonstraram uma menor porcentagem de resposta 
sorológica para 12 dos 13 sorotipos compartilhados por VPC13. 
Em comparação com os que receberam VPP23, os beneficiários 
da VPC20 apresentaram níveis de anticorpos quantitativamente 
maiores e maior percentual de resposta sorológica para seis dos sete 
sorotipos (excluindo o sorotipo 8) compartilhados e não VPC13; 
os critérios de não inferioridade foram atendidos para esses seis 
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sorotipos. A segurança da VPC20 foi avaliada em seis ensaios com 
adultos imunocompetentes com idade ≥ 18 anos, o que incluiu um 
total de 4.552 participantes.

Os eventos adversos mais frequentes foram dor no local da inje-
ção, dor muscular, fadiga, dor de cabeça e dor nas articulações. 

Outras vacinas pneumocócicas conjugadas 

A constante mudança na distribuição dos sorotipos e na doen-
ça pneumocócica levou ao desenvolvimento de novas plataformas 
e produtos para cobrir necessidades não atendidas em ambien-
tes variados. Exemplo recente é o da nova VPC10 (PCV10-SII; 
Pneumosil™, Serum Institute of India, Pvt. Ltd), que inclui os so-
rotipos 6A e 19ª, substituindo os sorotipos 4 e 18C conjugados 
ao CRM197. Os sorotipos 19A e 6A (com proteção cruzada para o 
6C) são causadores frequentes de doenças pneumocócicas invasi-
vas na América Latina. A imunogenicidade comparável dessa vaci-
na à VPC13 e seu baixo custo levaram à sua pré-qualificação pela 
Organização Mundial da Saúde (OMS). 

Benefícios potenciais no Brasil da maior cobertura de 
sorotipos 

Os benefícios amplos associados às novas composições de vaci-
nas podem ser extrapolados da distribuição desses sorotipos duran-
te os anos pós-introdução da VPC10 (Figura 2). 
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Figura 2. Sorotipos mais frequentes no Brasil segundo o Projeto SIREVA e as respec-
tivas composições das vacinas.

Os sorotipos incluídos na VPC15 e não incluídos na VPC13 re-
presentaram 0,5% nos anos de 2011 e 2012, aumentando para 2,5% 
em média (intervalo: 0,3%-3,8%) nos anos de 2013 a 2022. Os so-
rotipos adicionais da VPC20 foram responsáveis por 7,5% dos casos 

Fonte: Brandileone MCC, et al. Vaccine. 2021;39(23):3207-15.
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de doenças invasivas no período inicial da vacina, aumentando para 
11,9% em média (intervalo: 8,4%-15,3%) no final do pós-vacina. 
Enquanto a VPC20 visa a uma cobertura mais ampla, a nova técnica 
de conjugação da VPC15 resultou em melhores respostas imunoló-
gicas contra o sorotipo 3, em comparação com a VPC13. Dados do 
mundo real são necessários para abordar o impacto dessa vantagem 
laboratorial sobre a doença.
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Em 31 de dezembro de 2019, a Organização Mundial da Saúde 
(OMS) foi notificada sobre a ocorrência de vários casos de 
pneumonia de etiologia desconhecida, em Wuhan, capital 

da província de Hubei, China. Uma semana depois, o agente causal, 

o novo coronavírus (SARS-CoV-2), foi identificado e sequenciado. 

Com a disseminação do SARS-CoV-2, a pandemia de COVID-19 

foi declarada pela OMS em março de 2020. Nesse contexto, houve 

uma corrida sem precedentes na pesquisa e produção de vacinas. 

Em menos de um ano (326 dias), foi aprovada para uso emergen-

cial a primeira vacina contra a COVID-19. As vacinas modificaram 

dramaticamente o curso da pandemia e estima-se que, apenas no 

primeiro ano de uso, cerca de 20 milhões de mortes foram evitadas. 

Todas as plataformas de vacinas tiveram como alvo a proteína spike 

da cepa original, Wuhan. 

Vacinas COVID-19 bivalentes. 
 Para quem? Até quando?

Alessandra Souza Ramos

Lily Yin Weckx
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O SARS-COV-2 é um vírus RNA de fita simples e polaridade 
positiva. Seu mecanismo patogênico ocorre por ligação à enzi-
ma conversora da angiotensina 2 (ACE-2) presente na superfície 
das células endoteliais do trato respiratório, rins etc., por meio da 
sua proteína de superfície (S), a espícula (spike). A proteína S é 
composta de subunidades (S1/S2) e é o principal determinante 
antigênico do vírus, especialmente a porção RBD (domínio de 
ligação do receptor), em S2, sendo o alvo dos anticorpos neutra-
lizantes. Em vista disso, muitas plataformas de vacina COVID-19 
produzem a proteína S a partir da informação genética contida no 
vetor viral ou na molécula de RNA mensageiro.

Com a evolução do vírus, a cepa ancestral foi sendo progressi-
vamente substituída por variantes, seja por recombinação gênica, 
pressão seletiva ou pontos de mutação no genoma viral. Muitas 
dessas mudanças têm pouco impacto sobre as propriedades do ví-
rus; outras, entretanto, podem estar associadas a maior gravidade 
da infecção, aumento da transmissibilidade, efetividade do trata-
mento e formas de diagnóstico. De acordo com a OMS, as varian-
tes podem ser classificadas como variante de interesse (variants 
of interest – VOI) e variante de preocupação (variant of concern – 
VOC). Atualmente, as letras gregas são atribuídas apenas às VOCs 
(Quadro 1). A classificação inclui também as variantes sob moni-
toramento (variant under monitoring – VUM), as quais apresentam 
vantagem no crescimento em relação a outras variantes circulantes, 
mas o significado fenotípico e epidemiológico dessa mudança é 
incerto, requerendo monitoramento constante. A VOI apresen-
ta alterações genéticas que podem afetar as propriedades do vírus 
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(como transmissibilidade, virulência e evasão do sistema imune) e 
que apresentam vantagem no crescimento sob outras variantes cir-
culantes em mais de uma região da OMS, com aumento no número 
de casos ao longo do tempo ou outro impacto epidemiológico, que 
sugere um risco emergente à saúde global. A VOC preenche a de-
finição de VOI e pelo menos um dos seguintes critérios: mudança 
significativa na gravidade clínica, mudança epidemiológica com im-
pacto no sistema de saúde e diminuição significativa na efetividade 
das vacinas na proteção contra a doença grave. Nesse sentido, além 
do monitoramento das variantes, torna-se importante avaliar a efe-
tividade das vacinas produzidas contra a cepa original e contra essas 
novas variantes. 

Quadro 1. Variantes de preocupação (VOC)

Nomenclatura da OMS  Linhagem Pango    Primeiras amostras 
documentadas

Alfa B.1.1.7 Reino Unido
Set. 2020

Beta B.1.351 África do Sul
Mai. 2020

Gama P.1 Brasil
Nov. 2020

Delta B.1.617.2 Índia 
Out. 2020

Ômicron B.1.1.529 Múltiplos países
Nov. 2020

Fonte: World Health Organization (WHO). Tracking SARS-CoV-2 variants. 

Em novembro de 2021, surgiu a cepa Ômicron (variante BA.1), 
com mais de 30 mutações na proteína S, incluindo 15 mutações no 
RBD, que tem sido, desde então, a cepa predominante. As mutações 



40

CONTROVÉRSIAS EM IMUNIZAÇÕES 2023

na spike contribuem para a evasão do sistema imune e/ou para a 
eficiência da transmissão. Demonstrou-se que a resposta de neutra-
lização contra o SARS-CoV-2 e a efetividade das vacinas variam de 
acordo com a plataforma utilizada e diminuem com o tempo após 
a vacinação, o que pode impactar negativamente a proteção contra 
as variantes. Garcia-Beltran e cols. (2022) avaliaram a atividade de 
neutralização no soro de indivíduos que tinham recebido as vacinas 
mRNA-1273 (Moderna/n = 88), BNT162b (Pfizer/n = 111) ou 
Ad26.COV2.S ( Janssen/n = 40) contra as cepas Wuhan, Delta e 
Ômicron e foram estratificados em quatro subgrupos: indivíduos 
que receberam o esquema primário recentemente (<3 meses); in-
divíduos vacinados há 6-12 meses com ou sem (naïve) antecedente 
de infecção pelo SARS-CoV-2; indivíduos naïve que receberam a 
dose de reforço há < 3 meses. Verificou-se que duas doses da vacina 
RNAm ou de vetor viral neutralizaram a cepa ancestral e a variante 
Delta, porém foram insuficientes para a neutralização de Ômicron, 
indicando a necessidade de uma dose de reforço. Com essa dose, a 
neutralização de Ômicron foi eficaz, porém com títulos de anticor-
pos quatro a seis vezes menores do que os alcançados contra a cepa 
ancestral.

Com o surgimento de novas mutações na proteína S, foram 
identificadas subvariantes de Ômicron, BA.1.1, BA.2, BA.3, BA.4 e 
BA.5. Como os indivíduos vacinados ou que tiveram infecção ante-
rior apresentavam menor atividade neutralizante contra a BA.1 do 
que contra a cepa ancestral ou outras variantes, houve preocupação 
quanto à efetividade da vacina COVID-19 contra a BA.1.
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Com isso, no início de 2022, foi desenvolvida a vacina bivalen-
te, utilizando a plataforma RNAm (Pfizer BioNTech), contendo 
na sua composição 15 mcg da cepa ancestral e 15 mcg da varian-
te Ômicron (a vacina monovalente contém 30 mcg da cepa ances-
tral), e a bivalente (Moderna), contendo 25 mcg de cada uma das 
cepas (a vacina monovalente da Moderna contém 50 mcg da cepa 
ancestral). Contudo, os níveis de anticorpos neutralizantes alcança-
dos com a vacina bivalente foram abaixo do esperado, cerca de 1,5 a 
1,75 vez superior ao alcançado com o reforço da vacina monovalen-
te. Entretanto, quando esses dados foram apresentados ao Food and 
Drug Administration (FDA), a variante BA.1 já não mais circulava 
nos Estados Unidos. Além disso, alguns estudos demonstraram que 
três ou quatro doses da vacina RNAm monovalente não induziram 
neutralização robusta contra as subvariantes BA.4 e BA.5, indicando 
a necessidade de uma vacina bivalente. Passou-se, então, a investir 
em vacinas bivalentes contra essas subvariantes. Em 1o de setembro 
de 2022, a FDA retirou a autorização para o uso de vacinas mono-
valentes como dose de reforço e o CDC (Centers for Disease Control 
and Prevention) recomendou o reforço com a vacina bivalente para 
indivíduos com idade maior que ou igual a 12 anos; em 1o de ou-
tubro de 2022, passou a recomendá-la a partir dos 5 anos de idade. 

Com o surgimento das novas subvariantes da Ômicron, tornou-
-se importante a avaliação da efetividade também da vacina bivalen-
te. Num estudo realizado na Holanda, foi verificado que indivíduos 
que tinham recebido previamente um a dois reforços da vacina mo-
novalente, com a dose de reforço da vacina bivalente (ancestral/
Ômicron BA.1), apresentaram uma efetividade modesta de 31% 
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contra infecção autorrelatada pelo SARS-CoV-2, em indivíduos de 
18 a 59 anos de idade, e de 14%, naqueles entre 60 e 85 anos de 
idade.

Num estudo realizado nos Estados Unidos (Network VISION), 
a efetividade de uma dose de reforço da vacina bivalente mRNA em 
indivíduos ≥ 18 anos de idade vacinados previamente (duas, três e 
quatro doses da vacina monovalente), durante o período de circu-
lação da subvariante BA.5, para a prevenção de COVID-19 com ne-
cessidade de atendimento no Serviço de Urgência/Emergência, foi 
de 56%, em comparação a não vacinados, e de 31%, em comparação 
àqueles que receberam apenas o esquema de monovalente; contra 
a hospitalização foi de 57%, em comparação a não vacinados, e de 
38%, em relação aos que receberam apenas a vacina monovalente. 
Devido ao declínio da imunidade após a vacinação, foi observada 
maior efetividade da vacina bivalente contra a hospitalização nos 
indivíduos que tinham recebido a última dose da vacina monova-
lente havia mais tempo (45% no intervalo ≥ 11 meses versus 38% 
após 5-7 meses).    

Outras subvariantes foram identificadas: XBB e XBB.1.5, des-
cendentes de Ômicron BA.2. Foi verificado que a dose de reforço 
com a vacina bivalente, em adultos que tinham recebido duas a 
quatro doses da vacina monovalente, promoveu proteção adicional, 
por pelo menos três meses, contra infecção sintomática por XBB/
XBB.1.5 (18 a 49 anos, 49%; 50 a 64 anos, 40%; ≥ 65 anos, 43%), 
de forma semelhante à BA.5 (18 a 49 anos, 52%; 50 a 64 anos, 43%; 
≥ 65 anos, 37%). 
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Em 6 de dezembro de 2022, a Agência Europeia de Medicamentos 
(EMA) aprovou a vacina bivalente (cepa original/BA.4-5) para uso 
também no esquema primário.

E no Brasil, para quem?

No Brasil, em 22 de novembro de 2022, a Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (Anvisa) aprovou o uso temporário e emer-
gencial da vacina bivalente Pfizer, como dose de reforço a partir 
de 12 anos de idade. A aplicação da vacina bivalente se iniciou em 
27 de fevereiro de 2023 para cinco grupos prioritários, de forma 
escalonada (1o – idosos > 70 anos, imunocomprometidos a partir 
dos 12 anos; 2o – 60 a 69 anos; 3o – gestantes e puérperas; 4º – 
trabalhadores da saúde; 5o – população privada de liberdade), que 
já tinham recebido um esquema primário completo (duas doses 
da vacina COVID-19 monovalente). Os imunocomprometidos 
com esquema primário incompleto (menos de três doses) rece-
bem uma dose da vacina bivalente para completar o esquema pri-
mário, com um intervalo mínimo de oito semanas após a segunda 
da vacina monovalente, e a dose de reforço com a vacina bivalente 
pode ser administrada após quatro meses da última dose da vaci-
na bivalente. 

De acordo com dados de vigilância do Reino Unido, foi possí-
vel verificar, durante o período de circulação das subvariantes BA.1, 
BA.2, BA.4 e BA.5 (março de 2022), uma efetividade de 58,8% 
de uma quarta dose da vacina COVID-19 monovalente contra 
hospitalização, que declinou para 10% após 20 semanas. Com a 
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administração das vacinas bivalentes da Pfizer e da Moderna, a efe-
tividade foi de 47% e 58%, respectivamente, declinando de forma 
semelhante à vacina monovalente. 

Ao comparar a atividade neutralizante no soro de três gru-
pos de indivíduos – 23-94 dias após a quarta dose da vacina 
COVID-19 RNAm (n = 29) ou 14-32 dias após a dose de reforço 
da vacina bivalente BA.5 em indivíduos que tinham recebido duas 
a quatro doses da vacina mRNA sem evidência de infecção prévia 
pelo SARS-CoV-2 (n = 25) ou com evidência (n = 23, anticorpo 
antinucleocapsídeo positivo) –, foi demonstrado que a dose de 
reforço da vacina bivalente BA.5 apresentou alta atividade neu-
tralizante contra a variante BA.4/5, porém contra as subvariantes 
BA.2.75.2, BQ.1.1 ou XBB.1 não houve uma resposta robusta. 
A infecção prévia (imunidade híbrida) ampliou a magnitude da 
neutralização. A subvariante de Ômicron XBB.1 apresentou maior 
evasão do sistema imune. 

Assim, os estudos não evidenciaram diferença significativa 
quanto aos níveis de anticorpos neutralizantes comparando os re-
sultados com a dose de reforço das vacinas monovalente e bivalente 
e, também, quanto à resposta celular. Isso pode ser explicado pelo 
fenômeno denominado pecado antigênico original (immune im-
printing): o sistema imune de indivíduos previamente vacinados foi 
estimulado inicialmente pela cepa ancestral e, provavelmente, res-
ponde melhor aos epítopos em comum entre as cepas ancestral e 
variante do que a novos epítopos.
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Vacinas COVID-19 bivalentes. Para quem? Até quando?

Até quando as vacinas bivalentes serão utilizadas?

Diante desses resultados observados, em 18 de maio de 2023, a 
OMS recomenda a seguinte atualização sobre a composição antigê-
nica da vacina COVID-19:

•	 Uso de vacinas monovalentes contendo a sublinhagem XBB;

•	 Não inclusão da cepa ancestral na composição da vacina.
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A doença meningocócica (DM), causada pela Neisseria me-
ningitidis, apesar de rara, é ainda um grave problema de 
saúde, principalmente devido à sua potencial natureza 

epidêmica, imprevisibilidade, rápido início da doença, altas taxas 
de letalidade (até 20%), morbidade e risco de complicações (10% 
a 20% dos sobreviventes de DM podem desenvolver sequelas em 
longo prazo, incluindo déficit neurológico, deficiências ocular e au-
ditiva ou amputação de membros). Doze sorogrupos meningocóci-
cos foram caracterizados, mas praticamente todos os casos de DM 
relatados globalmente são causados por seis deles: A, B, C, W, X e 
Y, com a distribuição de sorogrupos variando amplamente por re-
gião. Esquemas de tipagem molecular (como a tipagem de sequên-
cia multilocus [MLST] e o sequenciamento completo do genoma 
[WGS]) permitem uma classificação mais detalhada das cepas de 
N. meningitidis em complexos clonais (cc), independentes dos soro-
grupos meningocócicos. 

Proteção das vacinas meningocócicas 
proteicas B contra doença causada por outros 

sorogrupos e outras espécies de Neisseria
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Vacinas meningocócicas

Vacinas polissacarídicas conjugadas monovalentes (A e C) ou 
multivalentes (ACWY e ACWYX), direcionadas aos sorogrupos 
meningocócicos A, C, W, Y e X foram desenvolvidas com foco nos 
respectivos polissacarídeos capsulares. Como esses polissacarídeos 
capsulares são conservados nas diversas cepas associadas a um de-
terminado sorogrupo, as vacinas meningocócicas polissacarídicas 
conjugadas teoricamente protegem de forma ampla contra todas 
as cepas com sorogrupos capsulares homólogos aos contidos nas 
respectivas vacinas. No entanto, uma estratégia de desenvolvimento 
similar não foi possível para o sorogrupo meningocócico B devido à 
semelhança estrutural do polissacarídeo do grupo B com estruturas 
de ácido polissiálico do nosso tecido neural embrionário humano; 
isso resultou em imunogenicidade limitada e possível reatividade 
cruzada com moléculas em neurônios de mamíferos, impossibili-
tando o desenvolvimento de vacinas polissacarídicas para proteção 
contra o meningococo B. 

Vacinas MenB

O desenvolvimento da vacina MenB também foi dificultado pela 
diversidade de antígenos de superfície. Consequentemente, o de-
senvolvimento de vacinas seguras e eficazes contra o sorogrupo B 
exigiu estratégias inovadoras, distintas daquelas utilizadas para de-
senvolver vacinas para os sorogrupos A, C, W, Y e X. As primeiras 
vacinas desenvolvidas contra MenB foram baseadas em vesículas 
da membrana externa (OMVs). No entanto, essas vacinas OMV 
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(VA-MENGOC-BC [Instituto Finlay, Cuba], MenBvac [Instituto 
Norueguês de Saúde Pública] e MeNZB [Novartis]) foram pro-
jetadas para cepas epidêmicas específicas, resultando em baixa co-
bertura em toda a gama diversificada de cepas MenB circulantes. 
Posteriormente, utilizando diferentes estratégias para identifica-
ção de antígenos vacinais, duas vacinas baseadas em proteínas de 
MenB foram desenvolvidas: MenB-FHbp (Trumenba® [bivalente 
rLP2086]; Pfizer) e 4CMenB (Bexsero® [4CMenB]; GSK). Essas 
vacinas são compostas de variantes de proteínas recombinantes 
subcapsulares, encontradas na superfície da N. meningitidis e ca-
pazes de induzir respostas de anticorpos contra as cepas invasivas 
de MenB. Ambas as vacinas estão licenciadas em vários países. 
Atualmente, no Brasil, a vacina MenB-FHbp é aprovada para uso 
em indivíduos de 10 a 25 anos, e a vacina 4CMenB é aprovada para 
bebês a partir dos 2 meses de idade, crianças, adolescentes e adultos 
de até 50 anos.

A vacina MenB-FHbp consiste em quantidades iguais de duas 
variantes da proteína de ligação ao fator H (f Hbp) pertencentes, 
respectivamente, às subfamílias A e B, identificadas por reações 
bioquímicas. A vacina 4CMenB contém três antígenos proteicos 
recombinantes, que são importantes para a virulência bacteriana, 
identificados por vacinologia reversa com base na sequência com-
pleta do genoma de uma cepa de referência patogênica MenB 
(cepa MC58): (1) a variante f Hbp 1.1 (subfamília B) fundida ao 
antígeno derivado do genoma de Neisseria (GNA) 2091, (2) a 
adesina Neisseria A (NadA) e (3) o antígeno de ligação à heparina 
Neisseria (NHBA) peptídeo 2 fundido ao GNA1030. Além desses 

Proteção das vacinas meningocócicas proteicas B contra doença  
causada por outros sorogrupos e outras espécies de Neisseria
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três antígenos proteicos recombinantes expostos na superfície do 
meningococo, a vacina contém OMV da cepa da Nova Zelândia 
NZ98/254, contendo porina A (PorA) P1.4, agregando proteção 
contra as cepas que expressam o subtipo P1.4 de PorA. 

Dessa forma, é perfeitamente razoável supor que, uma vez que 
os componentes antigênicos das vacinas MenBf Hbp e 4CMenB 
estejam presentes e conservados em várias cepas de N. meningitidis 
de diversos sorogrupos (C, W, Y, A, X etc.), e não apenas em cepas 
de MenB, poderíamos observar proteção não apenas contra clones 
específicos de MenB, mas também para clones de meningococo de 
outros sorogrupos, desde que essas cepas expressem esses antíge-
nos vacinais de forma relevante.

Estimativas de cobertura vacinal

Diferentes metodologias foram utilizadas para tentar prever a 
cobertura que as duas vacinas de MenB proteicas recombinantes 
poderiam proporcionar contra as diversas cepas circulantes, tanto 
de meningococos do sorogrupo B como de meningococos não B. 
Para a vacina 4CMenB, esses métodos incluem ensaios fenotípicos 
(como o sistema de tipagem de antígenos meningocócicos [MATS] 
ou ensaios de anticorpos bactericidas séricos com complemento 
humano [hSBA]) e abordagens genômicas (como MATS genéti-
co [gMATS], tipagem de sequência de antígenos Bexsero [BAST] 
ou sequenciamento). No caso da vacina MenB-f Hbp, o método 
MEASURE (baseado no uso de um anticorpo monoclonal de 
camundongo visando a um epítopo conservado de f Hbp) tem a 
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capacidade de medir a quantidade de f Hbp expressa por uma de-
terminada cepa. 

O índice MenDeVAR é uma ferramenta que combina dados de 
sequenciamento genômicos e experimentais, com o objetivo de es-
timar a probabilidade de uma das duas vacinas e oferecer proteção 
contra uma determinada cepa de meningococo, de acordo com a 
presença e potencial reatividade cruzada de diferentes variantes de 
antígenos de vacina meningocócica.

A utilização desses métodos laboratoriais demonstrou a presen-
ça de graus variáveis de imunidade bactericida do soro de indiví-
duos vacinados, capaz de produzir a morte de cepas representativas 
de diversos clones de meningococos não B (A, C, W, Y e X), anteci-
pando a propriedade de proteção cruzada dessas vacinas contra uma 
grande variedade de cepas de meningococos circulantes. Como a 
imunidade depende de vários aspectos, incluindo a presença, a ex-
pressão na superfície e a diversidade sequencial dos antígenos, bem 
como a acessibilidade do antígeno aos anticorpos bactericidas, o 
nível potencial de proteção oferecida pode variar, dependendo da 
cepa circulante estudada.

Dados de mundo real

As duas vacinas MenB proteicas (Men-FHbp e 4CMenB) fo-
ram utilizadas para controle de surtos institucionais em universi-
dades nos EUA, com resultados exitosos. A vacina meningocócica 
do sorogrupo B de quatro componentes (4CMenB), em particular, 

Proteção das vacinas meningocócicas proteicas B contra doença  
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foi incorporada aos programas nacionais de imunização de rotina 
(PNIs) com esquemas variados, visando a bebês, crianças e/ou 
adolescentes e adultos jovens em vários países europeus, bem como 
em regiões específicas no Canadá e na Austrália. Apesar das diver-
sas metodologias, dados do mundo real identificaram consistente-
mente estimativas de efetividade da vacina que variam de 59,1% na 
Inglaterra a mais de 90% na Austrália e na Itália dentro das coortes 
vacinadas. Esses programas de vacinação também levaram a redu-
ções significativas nas taxas de incidência entre os grupos etários 
elegíveis, nos quais prevaleceu a alta cobertura.

Proteção contra DM causada por sorogrupos não B

O primeiro estudo gerando evidência de mundo real sobre o 
efeito da vacina 4CMenB contra a doença causada por um sorogru-
po não B (sorogrupo W) foi conduzido no Reino Unido, após a im-
plementação do programa universal de 4CMenB para lactentes. Foi 
estimada uma redução de 69% dos casos associados à cepa hipervi-
rulenta de MenW:cc11 em crianças elegíveis para receber 4CMenB, 
independentemente do status de vacinação. 

Mais recentemente, um achado impactante de um estudo de ca-
so-controle conduzido em todo o território espanhol revelou que 
a vacinação completa com 4CMenB preveniu efetivamente não 
apenas a doença MenB, mas também a doença não sorogrupo B 
em crianças. A vacinação completa resultou em efetividade de 71% 
(intervalo de confiança [IC] de 95%: 45 a 85) contra a DM do so-
rogrupo B. A efetividade da vacina com pelo menos uma dose de 
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4CMenB foi de 64% (IC de 95%: 41 a 78) contra DM causada pelo 
sorogrupo B e de 82% (IC de 95%: 21 a 96) contra a doença cau-
sada pelos sorogrupos não B. Com o uso do Sistema de Tipagem 
de Antígenos Meningocócicos genéticos (MATS), cepas do soro-
grupo B que deveriam ser cobertas por 4CMenB foram detectadas 
em 44 pacientes de casos, nenhum dos quais havia sido vacinado. 
Durante o período do estudo, o sorogrupo B (79,4%) foi o principal 
sorogrupo associado aos casos de DM, seguido pelos sorogrupos W 
(6,6%), Y (2,3%) e C (1,6%). A maioria dos casos causados pelo 
sorogrupo W na Espanha durante o período de estudo envolveu a 
mesma cepa que havia sido detectada na Inglaterra. 

Proteção contra gonorreia

Estudos preliminares indicam que especificamente a vacina 
4CMenB também pode fornecer proteção contra infecções por 
uma outra espécie de Neisseria, a N. gonorrhoeae. Neisseria menin-
gitidis e Neisseria gonorrhoeae estão intimamente relacionadas ge-
neticamente, com aproximadamente 80% a 90% de homologia de 
sequências. Essa homologia confere o potencial de proteção cruza-
da das vacinas meningocócicas B contendo OMV contra Neisseria 
gonorrhoeae.

Um surto de Men B na Nova Zelândia motivou, em 2004, a im-
plementação de uma campanha com uso universal de uma vacina es-
pecífica para a cepa causadora do surto de MenB OMV (MeNZB™) 
em crianças, adolescentes e jovens adultos. Após a implementação, 
a vigilância identificou que, além de um declínio na infecção por 
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Men B, houve também uma redução nas taxas de gonorreia em ado-
lescentes e adultos elegíveis para essa vacina OMV, sugerindo que 
a vacina OMV pode ter efeito protetor contra Neisseria gonorrhoeae 
devido à proteção cruzada de proteínas compartilhadas na superfí-
cie de meningococos e gonococos. 

Posteriormente, um estudo caso-controle realizado em clíni-
cas de infecções sexualmente transmissíveis na Nova Zelândia, em 
indivíduos que haviam sido elegíveis para receber a vacina OMV 
(MeNZB), estimou uma efetividade da vacina de 31% contra go-
norreia. Como a vacina 4CMenB também contém a OMV utiliza-
da na vacina MeNZB, bem como a NHBA, que é encontrada na 
superfície tanto do meningococo quanto do gonococo, foi feita a 
hipótese de que essa vacina poderia potencialmente fornecer uma 
proteção ainda maior contra a gonorreia do que a observada para a 
vacina MeNZB.

Estudos de mundo real estimaram uma redução de risco para N. 
gonorrhoeae de 59% (não estatisticamente significativo) após uma 
campanha de vacinação em Quebec e uma efetividade da vacina 
de 40% em indivíduos que receberam duas doses da 4CMenB com 
intervalo de 1-6 meses nos EUA. Na Austrália, após a implemen-
tação de um programa de vacinação em adolescentes com a vacina 
4CMenB, a efetividade estimada de duas doses da vacina contra a 
gonorreia em adolescentes e adultos jovens foi de 32,7% (8,3-50,6) 
com base no método caso-controle, usando indivíduos pareados 
por idade com infecção por clamídia como controles. 
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Evidências de proteção contra gonorreia fornecidas por vacinas 
contra o sorogrupo B de meningococo só foram observadas em va-
cinas contendo OMV, como a 4CMenB e a MeNZB. Um estudo 
observacional mostrou que a vacina MenB-FHbp não teve efeito 
sobre a infecção por gonorreia.

Pesquisas adicionais sobre o reconhecimento de antígenos go-
nocócicos por anticorpos induzidos pela 4CMenB são necessárias. 
Ensaios clínicos especificamente projetados para avaliar a imunida-
de e a eficácia estão em andamento em vários países e ajudarão a 
informar sobre o potencial total da vacinação 4CMenB para ajudar 
a reduzir infecções por gonorreia. 

Caracterizações genômicas e proteômicas futuras de isolados de 
DM e gonorreia fornecerão informações sobre a base molecular da 
cobertura das diversas cepas, ao mesmo tempo que informarão so-
bre a formulação de futuras vacinas meningocócicas não capsulares 
e apoiarão decisões sobre programas de prevenção e imunização. 
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A incorporação das vacinas HPV (papilomavírus humano) 
em programas de imunização ao longo de quase duas dé-
cadas, em centenas de países, tem trazido enormes benefí-

cios à saúde pública e também individual, como mostram inúmeras 
publicações que demonstraram reduções muito significativas das 
doenças associadas ao vírus HPV, em homens e mulheres.

As vacinas HPV foram desenvolvidas com o objetivo primário 
de proteger as mulheres do câncer cervical. No entanto, à medida 
que foram encontradas evidências de que o HPV também causa 
doenças na população masculina, os homens passaram a ser reco-
nhecidos como vítimas do vírus, em vez de apenas transmissores, 
como pensado inicialmente. Assim, cerca de um terço dos países 
que incorporaram a vacinação contra o HPV em seus programas de 
imunização incluiu também os meninos da mesma faixa etária que 
as meninas como público-alvo da vacinação.

 Vacina HPV9 para já vacinados 
anteriormente: como fazer?

Mônica Levi
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No Brasil estão licenciadas três vacinas contra o HPV: a vaci-
na HPV2 (bivalente), fabricada pela GSK, licenciada em 2007, 
teve sua comercialização interrompida no Brasil em 2021; a va-
cina HPV4 (quadrivalente), fabricada pela MSD, licenciada em 
2006, mesmo ano em que passou a ser oferecida pelos serviços 
privados de vacinação, faz parte dos calendários da rede pública 
desde 2014; e a vacina HPV9 (nonavalente), também fabricada 
pela MSD, recentemente disponibilizada nos serviços privados 
de vacinação, contém cinco tipos adicionais de HPV oncogêni-
cos, ampliando a proteção em média 20% para o câncer de colo 
de útero e 30% para lesões pré-neoplásicas de alto grau em colo 
uterino. O incremento da proteção varia entre 5% e 20% para cân-
ceres em outros sítios anatômicos. Esses são valores médios, va-
riáveis conforme a prevalência desses tipos de HPV em diferentes 
países ou regiões.

Os HPV16 e 18 são os principais tipos associados ao câncer, 
razão pela qual estão na composição das três vacinas. A vacina 
quadrivalente contém também os tipos 6 e 11, causadores de apro-
ximadamente 90% dos casos de verrugas genitais. A vacina nona-
valente contém os mesmos quatro tipos da vacina HPV4 e estão 
incluídos em sua composição cinco tipos oncogênicos adicionais. 
A vacina HPV4 foi integrada ao Programa Nacional de Imunizações 
(PNI) em 2014, inicialmente para meninas de 11 a 13 anos de ida-
de, e posteriormente foi sendo estendida de forma progressiva para 
outras faixas etárias. Em 2017, os meninos passaram a ser contem-
plados e, desde 2022, a vacina consta como rotina do calendário na-
cional de imunizações para crianças e adolescentes de 9 a 14 anos, 
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de ambos os sexos. Além da vacinação de rotina, está disponível 
também nos CRIE para imunocomprometidos de 9 a 45 anos de 
idade e, recentemente, houve a inclusão de outro grupo nas dispo-
nibilidades: vítimas de abuso sexual dessa mesma faixa etária, para 
ambos os sexos.

A chegada da nova vacina nonavalente no país, em mar-
ço de 2023, trouxe a necessidade de discussão e definição de 
como incorporá-la nos calendários da Sociedade Brasileira de 
Imunizações (SBIm), pois pessoas anteriormente vacinadas, 
seus pais ou responsáveis e os profissionais de saúde começa-
ram a questionar sobre como concluir um ciclo de imunização 
iniciado com a vacina bi ou quadrivalente e se deveriam revaci-
nar aqueles que concluíram um ciclo completo de imunização 
com as vacinas HPV2 ou HPV4.

Duas questões principais foram levantadas quando disponibi-
lizada a vacina HPV9 em outros países que já a incorporaram em 
seus programas de imunização: como completariam esquemas in-
completos, iniciados com a HPV2 ou HPV4, e se haveria benefício 
com a revacinação de indivíduos anteriormente vacinados, visto 
que não foi programado estudo de intercambialidade entre as va-
cinas pelo fabricante, no programa de desenvolvimento clínico da 
vacina HPV9. Um único estudo publicado em 2015, por Garland 
e cols., avaliou a imunogenicidade e a segurança da vacina HPV9 
em mulheres jovens de 12 a 26 anos de idade anteriormente vaci-
nadas com HPV4. Os títulos de anticorpos para HPV6, 11, 16 e 18 
foram mais elevados naquelas que fizeram os dois esquemas, o que 
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demonstra a presença de memória imunológica. Entretanto, para os 
HPV31, 33, 45, 52 e 58, os títulos foram menores nas previamente 
vacinadas com HPV4, mas a ausência de correlato de proteção so-
rológica não permite conclusões sobre esse achado. De todo modo, 
o estudo foi importante por demonstrar a boa tolerabilidade e imu-
nogenicidade da vacinação com HPV9 nas meninas e mulheres pre-
viamente vacinadas com a HPV4.

Em 2016, Van Damme e cols. publicaram orientação baseada em 
opinião de especialistas, em vista da limitação de dados disponíveis. 
Não foram levados em consideração nessa proposta aspectos eco-
nômicos e a discussão foi baseada em três pontos: idade da vacina-
ção, número de doses já recebidas e intervalo entre doses.

 Em menores de 15 anos de idade com esquema iniciado ou an-
teriormente vacinados com HPV2 ou HPV4, recomendam-se: 

•	 Esquema completo: duas doses de HPV9 com seis a doze meses 
de intervalo, se a opção for ampliar a proteção para os cinco ti-
pos adicionais;

•	 Esquema de duas doses iniciado com HPV2 ou HPV4 (com in-
tervalo de dois meses): uma dose de HPV9 seis a doze meses 
após a dose inicial completa o esquema adequadamente para os 
quatro tipos em comum. Se a opção for ampliar para os cinco 
tipos adicionais, deve-se fazer uma segunda dose de HPV9 seis a 
doze meses após a primeira;
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•	 Uma dose de HPV2 ou HPV4: uma dose da vacina HPV9 
seis a doze meses após garante a proteção para os tipos em co-
mum. Se a opção for ampliar a proteção para os tipos adicio-
nais, deve-se fazer uma segunda dose seis a doze meses após 
a dose anterior.

Para maiores de 15 anos de idade já vacinados anterior-
mente: esquema completo de três doses aos 0-1 a 2-6 meses 
com HPV9, se a opção for ampliar a proteção para os cinco ti-
pos adicionais. Nesse caso, deve-se aguardar um prazo mínimo 
de 12 meses da última dose do esquema inicial para se iniciar a 
revacinação.

Apesar de o único estudo que avaliou a vacinação com HPV9 
em pessoas previamente vacinadas ter sido limitado ao sexo femi-
nino, as recomendações em países que incluíram o sexo masculino 
são igualmente válidas para homens e mulheres.

Um estudo americano avaliou o impacto e a custo-efetividade 
da revacinação com HPV9 no país. Conclui-se que a revacinação 
é estratégia menos custo-efetiva do que a vacinação primária com 
altas coberturas na faixa etária alvo do programa, somado a ou-
tras ações que colaboram para a redução das doenças associadas 
ao HPV. Nos Estados Unidos (EUA), o Advisory Committee on 
Immunization Practices (ACIP) optou, durante essa fase de tran-
sição, por somente completar com a vacina HPV9 os esquemas 
incompletos, iniciados com HPV4 ou HPV2; e, para não vaci-
nados(as), esquema somente com HPV9 de acordo com a faixa 
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etária (duas ou três doses). Para aqueles(as) que fizeram esquema 
completo com HPV2 ou HPV4, não recomenda doses adicionais 
com HPV9. Entretanto, inclui em seu documento a observação 
de que a revacinação com HPV9 em previamente vacinados é 
segura e que o profissional da saúde pode recomendar, se julgar 
benéfico para seu paciente, ampliar a proteção para os cinco tipos 
adicionais.

A Organização Mundial da Saúde (OMS) publicou seu posicio-
namento em 2017, não recomendando revacinação para pessoas 
com esquema completo de vacinação contra HPV.

A MSD recomenda o uso da vacina HPV9 conforme indicação 
em bula. Em situações não previstas em bula, cabe ao médico as-
sistente, com base no histórico individual, evidências e consensos 
médicos existentes e nos princípios de bioética, decidir sobre suas 
recomendações.

Em março de 2023, a SBIm publicou Nota Técnica de como 
incorporar a vacina HPV9 para não vacinados e para pessoas com 
esquemas incompletos. A vacina nonavalente foi incorporada aos 
Calendários SBIm – Criança, Adolescente e Adulto como rotina e 
de uso preferencial por ampliar a proteção, bem como se recomen-
dou a revacinação daqueles(as) anteriormente vacinados(as) com 
as vacinas HPV2 ou HPV4. Para facilitar a prescrição, incluímos a 
Tabela 1.
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Tabela 1. Recomendações da SBIm para o uso da vacina HPV9

Idade Passado vacinal Conduta

9 a 14 anos Sem história de HPV4 Duas doses de HPV9 (0-6 meses). O intervalo 
mínimo é de 5 meses 

Uma dose de HPV4 Seis meses após a dose de HPV4, iniciar esquema 
de duas doses de HPV9 (0-6 meses). O intervalo 
mínimo é de 5 meses

Duas doses de HPV4 Doze meses após a dose de HPV4, iniciar 
esquema de duas doses de HPV9 (0-6 meses). O 
intervalo mínimo é de 5 meses

15 a 45 anos Sem história de HPV4 Três doses de HPV9 (0-2-6 meses) 

Uma dose de HPV4 Dois meses após a dose de HPV4, iniciar esquema 
de três doses de HPV9 (0-2-6 meses)

Duas doses de HPV4 Três meses após a segunda dose de HPV4, iniciar 
esquema de três doses de HPV9 (0-2-6 meses)  

Três doses de HPV4 Doze meses após a terceira dose de HPV4, iniciar 
esquema de três doses de HPV9 (0-2-6 meses)

Fonte: Sociedade Brasileira de Imunizações. Nota Técnica HPV9.

Vale lembrar que as diferenças de posicionamentos entre os 
calendários público e privado são decorrentes de análises e obje-
tivos diferentes. O racional de qualquer intervenção em saúde pú-
blica foca no benefício para toda a população e diversos aspectos 
devem ser levados em consideração, incluindo a custo-efetividade. 
Já a SBIm, em seus calendários, faz recomendações de uso prefe-
rencial de vacinas que sejam mais abrangentes, mais imunogênicas, 
menos reatogênicas, esquemas de doses considerados mais seguros 
para cada indivíduo, independentemente de estarem disponíveis 
gratuitamente pelo PNI. O foco é a melhor proteção individual, 
mas sem desconsiderar a importância das vacinas, esquemas e dis-
ponibilidades pelo Sistema Único de Saúde (SUS) em nosso país. 
Acreditamos que temos uma excelente vacina contra as doenças 
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associadas ao HPV disponível gratuitamente para nossa população 

e estaremos sempre atuando em conjunto com o PNI e outras so-

ciedades médicas e a sociedade civil organizada para o aumento das 

coberturas vacinais com a vacina HPV4, lutando juntos pela elimi-

nação do câncer de colo de útero no país e por tantos outros benefí-

cios que essa vacina traz para o futuro de nossos adolescentes.
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A hesitação vacinal é um fenômeno que vem crescendo des-
de 2015, com causas multifatoriais, não se limitando às 
questões relacionadas à desinformação nem à confiança 

nas vacinas. Em 2015, o Strategic Advisory Group of Experts on 
Immunization (SAGE) da Organização Mundial da Saúde (OMS) 
publicou documento no qual apresenta a matriz dos determinan-
tes da hesitação vacinal (modelo dos três Cs), classificando os 
fatores que influenciam na decisão comportamental de aceitar, 
atrasar ou rejeitar algumas ou todas as vacinas, com os seguintes 
determinantes:

1.	 Confiança – Inclui a confiança na eficácia e segurança 
das vacinas, nas autoridades públicas e nos profissionais 
da saúde, e na competência dos serviços e profissionais 
da saúde e a motivação gerada pelas autoridades gestoras 
das políticas de recomendação das vacinas. Nesse caso, 
acreditar na importância da vacinação, na confiança da 

Hesitação vacinal – Sabemos enfrentar?
Isabella Ballalai

7
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segurança e eficácia da vacina e nas autoridades públicas 
é crucial.

2.	 Complacência – Existe quando os riscos percebidos para 
doenças preveníveis por vacinas são baixos e a vacinação 
não é mais considerada uma ação preventiva necessária. A 
complacência sobre uma vacina em particular ou sobre a 
vacinação em geral é influenciada por muitos fatores, in-
cluindo outras responsabilidades de vida e saúde que po-
dem ser entendidas como mais importantes no momento. 

3.	 Conveniência – É um fator significativo que afeta a 
adesão e/ou o atraso vacinal. Diz respeito ao acesso físico, 
que inclui: acessibilidade geográfica; perda de oportu-
nidade (que leva à necessidade de retorno ao serviço de 
vacinação); capacidade de compreensão e apelo dos ser-
viços de imunização; qualidade do serviço de vacinação 
(real e/ou percebido). As evidências apontam para a im-
portância crucial do acesso bem planejado e conveniente 
para a população.

Em 2019, antes mesmo do início da pandemia da COVID-19, a 
OMS destacou as 10 mais relevantes ameaças à saúde global e, en-
tre elas, em terceiro lugar, perdendo apenas para a Aids e a dengue, 
estava a hesitação vacinal.

Com a pandemia da COVID-19, instalou-se a infodemia, fenô-
meno já antes conhecido, caracterizado pelo excesso de informação, 
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incluindo informações falsas ou enganosas, que se espalham em 
ambientes digitais e físicos durante uma emergência de saúde públi-
ca, mudando as narrativas circulantes e impactando as percepções, 
atitudes e comportamentos das pessoas. 

A infodemia global que acompanha a pandemia da COVID-19, 
declarada pela OMS logo após a declaração da pandemia em si, é 
considerada sem precedentes e levou à confusão sobre os bene-
fícios das intervenções médicas e de saúde pública, com impacto 
substancial na percepção de risco e comportamentos de busca de 
saúde, destruindo a confiança nas autoridades de saúde e compro-
metendo a eficácia das respostas e políticas em saúde pública.

Nesse cenário, a desinformação se alimenta dos medos e ansie-
dades das pessoas sobre a pandemia para promover teorias conspi-
ratórias antivacinação e a negação da COVID-19. Fatos misturados 
com medo, especulação e rumores, em um contexto de incertezas e 
lacunas de conhecimento, são amplificados por meio de plataformas 
de tecnologia e mídias sociais, alimentando dúvidas e inseguran-
ça por parte da população (e também dos profissionais da saúde); 
aumentando as especulações; diminuindo a confiança em especia-
listas, autoridades públicas e profissionais da saúde; instalando a 
polarização política da saúde; incrementando as abordagens alter-
nativas para os cuidados com a saúde; e, finalmente, propiciando a 
estruturação do antivacinismo no Brasil e no mundo. 

No cenário da infodemia, a hesitação vacinal tornou-se uma 
grande ameaça à saúde pública, intensificando o desafio diante de 
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fatores comportamentais e sociodemográficos. Nascem, então, 
mais dois Cs: 

1.	 Comunicação – A desinformação se alimenta dos medos 
e ansiedades das pessoas sobre a pandemia para promover 
teorias conspiratórias antivacinação. 

2.	 Contexto sociodemográfico – Inclui etnia, religião, ocu-
pação e status socioeconômico e é, muitas vezes, negligen-
ciado. Devem ser levados em conta os poderosos fatores 
estruturais, como o racismo sistêmico e barreiras de aces-
so que podem levar à baixa aceitação de vacinas em alguns 
grupos. 

A pandemia da COVID-19 trouxe novos e sutis motivos para a 
hesitação vacinal impulsionada por uma gama complicada de fatores 
sociais e políticos. Além das quatro categorias da escala Vaccination 
Attitudes Examination – VAX (desconfiança do benefício da vacina, 
devido à percepção de falta de segurança, eficácia e/ou proteção; 
preocupações com efeitos futuros imprevistos, incluindo proble-
mas imprevistos, para adultos e/ou crianças; preocupações com a 
lucratividade comercial, refletindo a crença de que as vacinas são 
promovidas por autoridades e corporações para promover seus 
interesses financeiros; e preferência pela imunidade natural, basea-
da na crença de que a exposição natural alcança imunidade mais 
segura e duradoura), há motivações adicionais para a não adesão 
à vacinação contra a COVID-19. A liberdade pessoal e a negação 
da COVID-19 são também fenômenos importantes relacionados à 



75

Hesitação vacinal – Sabemos enfrentar?

hesitação vacinal. A escala utiliza um breve questionário de 12 itens 
criado para entender melhor a atitude geral de vacinação.

A desinformação ganha espaço não só nas mídias, mas no dia a 
dia das pessoas, e se apresenta em duas principais formas: misinfor-
mation, que é uma informação falsa ou mal percebida comunicada 
sem a intenção de enganar ou controlar as pessoas; e disinformation, 
que envolve a propagação intencional de informações falsas para 
enganar ou controlar as pessoas. 

Os movimentos antivacina são tão antigos quanto as próprias 
vacinas, como demonstrado, por exemplo, pela famosa caricatura 
britânica que criticava a vacina contra a varíola de Jenner, que 
mostrava partes bovinas germinando nos corpos de pessoas vaci-
nadas. As vacinas têm sido objeto de falsas e enganosas alegações 
desde o seu primeiro uso. Tropos* antivacinistas – dispositivos de 
enredo e arquétipos** semelhantes – e narrativas se desenvolveram 
ao longo do tempo e se adaptaram à introdução de novas vacinas. 
Mais de duzentos anos depois, as alegações apresentadas pelo mo-
vimento antivacinista mudaram pouco e seus temas abrangentes 
permanecem os mesmos. Em 2017, Smith sugeriu uma classificação 
compreensiva:

*	 Palavra grega para os argumentos com  que  os céticos gregos  pretendiam mostrar a 
impossibilidade de estabelecer verdades certas. Também utilizada para descrever 
conceitos recorrentes utilizados em narrativas fictícias, também designadas como 
“clichês” quando se repetem ao ponto de se tornarem previsíveis.

**	 Arquétipo é um conceito da psicologia utilizado para representar padrões de 
comportamento associados a um personagem ou papel social.
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•	 Toxicidade: as vacinas não são naturais e/ou contêm ingredien-
tes tóxicos. 

•	 Religiosidade: as vacinas contêm ingredientes que são censurá-
veis por religiosos. 

•	 Liberdade: os indivíduos têm o direito à “liberdade de saúde”; 
nenhum governo ou empregador deve ser capaz de dizer às pes-
soas o que colocar em seus corpos. 

•	 Desconfiança da indústria: as vacinas são produzidas por empre-
sas farmacêuticas motivadas pelo lucro que têm repetidamente 
ocultado os danos ocasionados por elas, ou seja, atitudes em 
prol de seu próprio benefício em detrimento da ética e busca da 
saúde global. 

•	 Segurança: as vacinas não são seguras, não testadas adequa-
damente ou não testadas e os riscos da vacinação superam os 
benefícios. 

•	 Conspiração: forças poderosas escondem informações sobre va-
cinas do público ou manipulam as pessoas para fins maliciosos. 
Enquanto as especificidades mudam ao longo do tempo, tropos 
comuns incluem (mas não estão limitados a):

	� Os governos encobriram as informações que provam que as 
vacinas são perigosas;
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	� As vacinas contêm microchip ou dispositivos de rastreamento;

	� Vacinas são ferramentas para o controle populacional;

	� Médicos e políticos que defendem as vacinas foram compra-
dos pela “Big Farma”. 

Um elenco de atores recorrentes está envolvido na estratégia do 
antivacinismo: influenciadores de longa data agem em longo prazo 
com foco primário nas vacinas; influenciadores de bem-estar e esti-
lo de vida, defensores holísticos da saúde e bem-estar, muitas vezes, 
expressam desconfiança na medicina tradicional; influenciadores 
pseudomédicos, com formação médica, alavancam suas credenciais 
como distintivos de autoridade, enquanto minam as vacinas, muitas 
vezes usando retórica pseudomédica; influenciadores da teoria da 
conspiração, algumas relacionadas à pseudociência, outras relacio-
nadas ao controle do governo; influenciadores políticos; influencia-
dores da liberdade médica, avessos à interferência do governo na 
vida pessoal dos indivíduos. 

Nunca, antes, pediatras se depararam com tantas dúvidas e dis-
cursos de rejeição às vacinas, principalmente em relação à vacina 
COVID-19, foco dos grupos antivacinistas neste momento. Os 10 
principais sites identificados por pesquisadores como difusores de 
desinformação sobre saúde tiveram quase quatro vezes mais vi-
sualizações no Facebook do que informações de sites de saúde de 
referência estabelecida. As mensagens antivacinistas são mais “pe-
gajosas” do que as mensagens pró-vacina. Sites antivacina e contas 
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de mídia social usam técnicas persuasivas que exploram os valores 
e estilos de vida dos pais e tendem a ser mais emocionalmente res-
sonantes, salientes e visuais do que as comunicações oficiais. Além 
disso, empreendedores do antivacinismo se conectam entre si e 
mobilizam outros para aumentar seu alcance. 

Por meio da taxonomia dos cinco As, Thomson e colaboradores 
apresentam uma ferramenta prática para os determinantes da co-
bertura vacinal.

1.	 Acesso – A capacidade dos indivíduos de serem alcança-
dos ou de alcançarem as vacinas recomendadas.

A adesão à vacinação está relacionada ao acesso da população a 
ela. Esse fator é impactado pelas distâncias, os custos e também o 
tempo perdido para ir à sala de vacinação, o desconhecimento sobre 
onde encontrar a vacina ou sobre uma campanha, a boa experiência 
na visita ao centro de vacinação, a frustração de não conseguir a va-
cina por diferentes motivos (por exemplo, orientação equivocada, 
sala fechada, falta de pessoal de saúde para atender), entre outros.

A vacinação, não raramente, é percebida como um inconvenien-
te no dia a dia das famílias que, muitas vezes, compete com suas 
agendas. Cada vez mais, é preciso considerar “ir aonde o povo está”, 
organizando não apenas campanhas, mas visitas programadas du-
rante o ano (de acordo com o grupo atendido e de forma a com-
pletar os esquemas de doses e vacinar os ainda não vacinados) nas 
escolas e universidades ou nos locais de trabalho.
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2.	 Acessibilidade – A capacidade de pagar ou não para 
ser vacinado, o que é importante quando a vacina não é 
gratuita. 

Felizmente, ter que pagar pela vacina não é um problema no 
Brasil, considerado o país que mais oferece vacinas gratuitas no 
mundo. Mas podemos considerar outros fatores que interferem na 
acessibilidade à vacinação, como aqueles relacionados à estrutura 
do centro de vacinação (horários de funcionamento, gerenciamen-
to, entre outros) e à capacitação dos profissionais da saúde envolvi-
dos com as imunizações, evitando perdas de oportunidades e erros 
programáticos humanos, que, muitas vezes, além de implicarem 
uma péssima experiência, contribuirão para outro fator desenca-
deante da hesitação vacinal: a falta de confiança nos profissionais 
da saúde.

3.	 Conscientização (em inglês, Awareness) – O grau em 
que os indivíduos têm conhecimento da necessidade e 
disponibilidade das vacinas recomendadas e claramente 
os seus benefícios e riscos de forma objetiva. 

A falta de informações amplamente acessíveis e precisas sobre 
a vacinação pode prejudicar os esforços para combater a hesitação 
e é fator muito comumente apontado pelas pessoas em diferentes 
pesquisas brasileiras e internacionais como motivo para não ter 
se vacinado. Para exemplificar, citamos a pesquisa realizada pela 
Sociedade Brasileira de Imunizações (SBIm) e a Avaaz em 2019, 
na qual 27% e 41% dos não vacinados disseram, respectivamente, 



80

CONTROVÉRSIAS EM IMUNIZAÇÕES 2023

não ter informações sobre campanhas e ter se esquecido ou que não 
tinham um planejamento. Outras respostas (Figura 1) também po-
dem ser consideradas falta de informação, como: “Não achei que a 
vacina fosse necessária”.

38%  Falta de planejamento ou esquecimento

31%  Não achei que a vacina fosse necessária

27%  Falta de informação

24%  Medo de ter algum efeito colateral grave após tomar a vacina

20%  Dificil acesso a postos de vacinação

18%  Medo de contrair, através da vacina, a doença que a vacina dizia prevenir

9%  Por causa dos alertas, notícias e histórias que li online

4%  Por causa dos alertas, notícias e histórias de líderes religiosos

20%  Outras razões (espontâneo)

2%  Não sabe/Não respondeu

7%  Escolhi um tratamento alternativo que considerei mais eficiente que tomar a vacina

Figura 1. Qual destas foi a principal razão para o(a) sr.(a) deixar de se vacinar ou 
vacinar alguma criança que estava sob seus cuidados? E em segundo lugar? E em 
terceiro lugar?

A conscientização sobre a importância da vacinação e a infor-
mação acessível a toda a população são fundamentais e não devem 
se limitar às mídias sociais. Ainda segundo a pesquisa da SBIm e 
da Avaaz, as mídias tradicionais (principalmente a televisão) supe-
ram as mídias sociais e/ou ainda estão entre as fontes mais buscadas 
pela população. 

Fonte: SBIm e Avazz. As Fake News estão nos deixando doentes? Novembro 2019.
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No entanto, a comunicação não pode se limitar a informar, mas 
também deve considerar os fatores emocionais e psicológicos que 
influenciam a aceitação da vacina. E, para isso, empatia é o mais 
fundamental. Compreender como ocorre a tomada de decisão em 
relação às vacinas e o papel desempenhado por heurísticas e vieses 
cognitivos pode ajudar na definição de intervenções de saúde públi-
ca mais apropriadas. 

O que leva as pessoas a se vacinarem é como elas percebem o 
peso do risco da doença e do risco de evento adverso. Nem sempre 
informar que a doença é grave faz com que as pessoas se interessem 
em vacinar. Elas são mais propensas a se envolverem em um com-
portamento protetor quando acreditam que não agir representa 
um risco para si mesmas e que o comportamento protetor reduz as 
ameaças; já aquelas que relatam hesitação em vacinar pensam não 
fazer sentido prevenir uma doença percebida como não prejudicial, 
usando uma vacina que, ao contrário, é considerada perigosa. 

A vacinação ainda é considerada importante pela população 
brasileira, mas sua importância cai à medida que a percepção de 
risco diminui. Por outro lado, a desinformação dissemina o medo 
de eventos adversos com relatos falsos e, infelizmente, teorias de 
antivacinismo pseudomédico. A OMS afirma que a desinformação 
mata e que a infodemia pode deixar mais sequelas do que a pan-
demia da COVID-19, devendo ser combatida com comunicação 
adequada.
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4.	 Aceitação – O grau em que os indivíduos aceitam, ques-
tionam ou recusam a vacinação. 

5.	 Ativação – O grau em que os indivíduos são levados a 
aderir à vacinação. 

Sabemos como enfrentar esse cenário da hesitação 
vacinal?

Os países devem identificar urgentemente barreiras e gargalos e 
implementar abordagens direcionadas para aumentar e sustentar as 
coberturas vacinais. A hesitação vacinal pode ser devida a uma com-
plexa combinação de fatores comportamentais e sociais e a maioria 
das intervenções atuais para aumentar a aceitação da vacina tem 
mostrado pouco ou nenhum efeito. 

Por outro lado, os profissionais da saúde precisam se familiari-
zar com os desafios e estratégias da hesitação vacinal para também 
comunicar adequadamente a população. Estratégias específicas 
para construir confiança e facilitar o envolvimento do pacien-
te no relacionamento podem incluir: construção e incentivo de 
parcerias médico/paciente; escuta atenta; busca de narrativas de 
casos que possam emocionar e mostrar o risco da doença e o be-
nefício da vacinação; simplicidade e clareza para garantir a com-
preensão do paciente. E, também, os profissionais devem adotar 
comportamentos não verbais que transmitam empatia, atenção e 
preocupação. 
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O sarampo é uma doença infecciosa aguda exantemática 
provocada por um vírus RNA pertencente ao gênero 
Morbillivirus, da família Paramyxoviridae. 

O sarampo se manifesta clinicamente com uma fase prodrômica 
ou catarral, uma fase exantemática e uma fase convalescente. O qua-
dro clínico se caracteriza por febre, exantema morbiliforme, tosse 
e/ou coriza e/ou conjuntivite e pode ser acompanhado por pneu-
monia, encefalite etc.

A transmissão é direta e mediada pela via respiratória. O saram-
po é altamente transmissível, com risco de transmissão (Ro) esti-
mado entre 12 e 18. A imunidade coletiva se dá quando a cobertura 
vacinal é maior que ou igual a 95% (1-1/Ro) e distribuída de for-
ma homogênea, evitando-se, assim, a existência de bolsões de sus-
ceptíveis. Cerca de 90% dos contactantes susceptíveis se infectam 

Recertificação da eliminação do  
sarampo no Brasil

José Cassio de Moraes
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quando entram em contato com um caso de sarampo. A transmis-
são se dá seis dias antes e quatro dias depois do surgimento do exan-
tema. O controle da transmissão é praticamente impossível, pois a 
transmissão ocorre antes do início da sintomatologia.

Para uma doença infecciosa ser passível de eliminação, ela deve 
cumprir três critérios: a única fonte primária é o ser humano; o mé-
todo de diagnóstico é disponível e confiável; e medidas de preven-
ção devem ser eficazes, efetivas, eficientes e seguras. 

O ser humano é a única fonte primária do sarampo. O diagnóstico 
laboratorial pode ser por isolamento do vírus em swab nasofaríngeo 
ou na urina e/ou RT-PCR ou pela identificação de anticorpos dos 
tipos IgM e IgG em amostras de sangue coletadas adequadamente.

A vacina sarampo é altamente eficaz e confere proteção ao longo 
da vida. A eficácia é de 97%-99% entre as crianças saudáveis que 
recebem duas doses. 

As reações locais e sistêmicas são raras e de baixa gravidade. 
Quadros mais graves como encefalite ou pan-encefalite esclerosan-
te subaguda podem ocorrer em uma frequência de 1 para 1 milhão 
de doses aplicadas.

A Organização Mundial da Saúde (OMS) estabelece um tripé 
de ações para propiciar a eliminação ou mesmo a erradicação do 
sarampo. São ações relacionadas a haver vigilância epidemiológica 



87

Recertificação da eliminação do sarampo no Brasil

de qualidade, diagnóstico laboratorial de todos os casos notificados 
e cobertura vacinal de 95% e homogênea.

Vigilância epidemiológica 

Na série histórica do sarampo no século 21, somente nos anos 
2004, 2007, 2008, 2009, 2016 e 2017 não foi confirmado nenhum 
caso de sarampo no Brasil. Em 2016, o país recebeu o certificado de 
eliminação do sarampo, entretanto, em 2019, perdeu a certificação 
por causa do registro de casos por mais de 12 meses no território na-
cional. Em 2018, houve um retorno da doença, como o maior núme-
ro de casos na região Norte, e em 2019 foram confirmados mais de 
20.000 casos afetando quase todos os estados brasileiros (Figura 1).

Em 2023, nenhum caso confirmado até 8/4/2023
Último caso confirmado na semana 28 de 2022 (3/7)
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Figura 1. Casos de sarampo confirmados segundo o ano – Brasil, 2000-2022.

Fonte: Brasil. Ministério da Saúde. Situação Epidemiológica do Sarampo. Disponível em: https://www.
gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/s/sarampo/situacao-epidemiologica-do-sarampo. Acesso 
em: 1 out. 2023. 
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O Brasil define como caso suspeito todo indivíduo que apresen-
tar febre e exantema maculopapular de direção cefalocaudal, acom-
panhados de um ou mais sintomas como tosse e/ou conjuntivite e/
ou coriza. A Organização Pan-Americana da Saúde (OPAS) consi-
dera como suspeitos apenas febre e exantema.

Segundo o boletim epidemiológico publicado pela OPAS em 
2 de junho de 2023, foram notificados 793 casos, nas Américas,  
suspeitos de sarampo, sendo 41 confirmados e 151 pendentes de 
confirmação. Em 2023 foram notificados 856 suspeitos, zero con-
firmado e 187 pendentes de confirmação (Figura 2).
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Figura 2. Número de casos suspeitos de sarampo e rubéola notificados nas primei-
ras 20 semanas epidemiológicas para alguns países da América Latina e Caribe, 
2022-2023.

A taxa de notificação considerada ideal é ser maior que 2 casos 
por 100.000 habitantes. Na América Latina e Caribe em todos os 

Fonte: Paho, bi -Weekly Bulletin February Measles-Rubella-Congenital Rubella Syndrome vol 29, no 5-6.
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anos, com exceção de 2021, a taxa de notificação atingiu o valor pre-
visto no Plano de Eliminação do Sarampo e Rubéola (Figura 3). 
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Figura 3. Tendência anual da taxa de notificação de casos suspeitos de sarampo e 
rubéola – América Latina e Caribe, 2013-2022.

A taxa de notificação de casos suspeitos no Brasil entre a semana 
epidemiológica 22 de 2022 e a semana 20 de 2023 foi de 1,4 por 
100.000 habitantes, inferior ao mínimo desejado.  

Em conclusão, o Brasil necessita melhorar a notificação de casos 
suspeitos e reduzir o número de casos pendentes de confirmação ou 
descarte, principalmente os ocorridos em 2022.

Fonte: Paho, bi -Weekly Bulletin February Measles-Rubella-Congenital Rubella Syndrome vol 29, no 15-16.
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Diagnóstico laboratorial 

O fluxo proposto para o diagnóstico laboratorial do sarampo no 
Brasil é mostrado na Figura 4.

Unidade de 
atendimento

(UPA, UBS, Hospital)
Lacen

Laboratório de 
Referência Nacional

• Coleta as amostras.

• Cadastra no GAL.

• Notifica a VE e envia a ficha 
de notificação ao Lacen junto 
das amostras em até 5 dias.

• Realiza testes sorológicos 
específicos (lgM e lgG).

• Se resultado reagente ou 
indeterminado, encaminha 

amostras para o LRN.

• Se resultado não rea-
gente, realiza diagnóstico 

diferencial.

• Libera os resultados no GAL 
em até 4 dias.

• Realiza a detecção e a 
identificação viral através 

de RT-PCR em tempo real e 
sequenciamento se amostra 

adequada.

Fonte: Brasil. Ministério da Saúde. Secretaria de Vigilância em Saúde. Departamento de Articulação Estratégica de 
Vigilância em Saúde. Guia de Vigilância em Saúde. 2022.

Figura 4. Fluxo de coleta e realização de diagnóstico para sarampo.

Não conseguimos encontrar dados atualizados sobre o percen-
tual de casos suspeitos que tiveram coleta adequada de amostra 
(swab nasofaringe e/ou sorologia). Em 2021, 76% dos casos notifi-
cados tiveram amostras adequadas (Figura 5).
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O último boletim da OPAS, publicado em 2/6/2023, indica 
que 85% das amostras sorológicas coletadas chegaram com cin-
co dias ou menos ao laboratório. Em 30% os resultados foram 
conhecidos nos primeiros quatro dias após a chegada da amostra 
ao laboratório. Os valores previstos para esses dois indicadores 
são de 80%.

Cobertura vacinal 

A cobertura vacinal não alcança níveis adequados de 95% 
para a primeira dose desde 2017. Para a segunda dose, o máxi-
mo atingido (93%) ocorreu em 2014 e, em 2022, encontrava-se 
abaixo de 60% (Figura 6).
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Figura 6. Cobertura vacinal (%) segundo dose e ano – Brasil, 2000-2022

Fonte: DATASUS  Tecnologia da Informação a Serviço do SUS. Disponível em:  http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/
dhdat.exe?bd_pni/cpnibr.def. Acesso em: 6 jun. de 2023.
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Além de não atingir coberturas vacinais adequadas, a cober-
tura vacinal não é homogênea como podemos ver no cartograma 
abaixo (Figura 7).

Figura 7. Homogeneidade temporal das coberturas do sarampo (DI) segundo muni-
cípios, 2011-2021, e coberturas vacinais (> 95%) nos anos de 2015, 2019 e 2021, 
Brasil.

No estado de São Paulo, o Centro de Vigilância Epidemiológica 
(CVE) observou, entre 2018 e 2021, queda da cobertura vacinal 
(87% contra 76%) e redução de municípios com cobertura maior 
que ou igual a 95% (homogeneidade) no mesmo período, de 33% 
para 12%.

Fonte: Sato APS, et al. Cien Saude Colet. 2023 Feb;28(2):351-362. 
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Dos 645 municípios do estado de São Paulo, 216 (33%), se-

gundo a proposta da OPAS, foram considerados de alto risco para 

transmissão de sarampo. Neles estão incluídos os municípios de 

maior população.

Considerações finais 

Em novembro de 2022, a Comissão Regional de Eliminação do 

Sarampo da OPAS divulgou o seu relatório da visita realizada em 

setembro do mesmo ano.

Algumas de suas conclusões foram: 

1.	 A eliminação da rubéola está mantida. 

2.	 Ocorreu transmissão autóctone de sarampo em 2022.

3.	 Foram observadas baixas coberturas vacinais para a trípli-

ce viral tanto para a primeira dose como para a segunda 

dose.

4.	 Os indicadores de qualidade da vigilância epidemiológica 

pioraram em níveis nacional e subnacional. 

A Comissão Regional recomendou, entre outras sugestões:
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1.	 Implementação do plano de ação elaborado pelos técni-
cos da Secretaria de Vigilância em Saúde e com suporte 
financeiro.

2.	 Adoção de medidas para se alcançarem coberturas vaci-
nais altas e homogêneas. 

3.	 Melhora do Sistema de Informação (SIPNI). 

4.	 Integração com a atenção básica. 

5.	 Medidas para melhoria dos indicadores de qualidade de 
vigilância epidemiológica.

6.	 Incremento de treinamento de resposta rápida diante de 
um caso suspeito de sarampo.

7.	 Adoção de estratégias de mobilização social.

8.	 Melhoria da vigilância laboratorial. 

Apesar dos esforços realizados por profissionais de saúde nos 
diferentes níveis de gestão, com os dados atuais, é muito difícil o 
Brasil ser recertificado como país que eliminou a transmissão au-
tóctone do sarampo.
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A s infecções respiratórias agudas de vias aéreas são respon-
sáveis, na pediatria, por um grande número de atendimen-
tos, visitas a serviços de emergência e hospitalizações. 

O vírus sincicial respiratório (VSR) é o principal agente causador 
dessas infecções em lactentes jovens, com grande impacto na saúde 
deles em curto e em longo prazo.

O VSR é um RNA vírus, não segmentado, envelopado, da famí-
lia Paramyxoviridae. Causa infecção aguda do trato respiratório em 
indivíduos de todas as idades. A maioria das crianças é infectada no 
primeiro ano de vida e, virtualmente, todas as crianças serão expos-
tas a ele até os 2 anos de idade. Reinfecções ocorrem durante toda a 
vida, entretanto o acometimento de vias aéreas inferiores e, conse-
quentemente, as formas graves da doença predominam na primoin-
fecção e em idosos. Em lactentes jovens, a presença de anticorpos 
neutralizantes em elevados títulos, adquiridos durante a gestação, 

Prevenção das infecções pelo VSR: vacinas 
ou anticorpos monoclonais?

Renato de Ávila Kfouri

9
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está associada com menor risco de hospitalização. Os linfócitos T 
citotóxicos são cruciais para o controle efetivo da infecção e elimi-
nação viral, justificando a ocorrência de quadros potencialmente 
mais graves e prolongados da doença, além de uma excreção viral 
mais prolongada em indivíduos com imunodeficiência celular e em 
recém-nascidos prematuros.

Embora de ocorrência universal, ganha maior importância entre 
as crianças quando acomete prematuros, portadores de cardiopa-
tias congênitas e de doença pulmonar crônica da prematuridade, 
grupos considerados de maior morbimortalidade.

Apresenta sazonalidade marcada e, clinicamente, pode variar 
desde formas leves, assintomáticas, até formas graves com com-
prometimento do estado geral e insuficiência respiratória. Não há 
um tratamento específico para o VSR e as medidas de suporte são 
sempre recomendadas, além daquelas preventivas e de controle da 
infecção.

A profilaxia com o anticorpo monoclonal específico, o palivizu-
mabe, é capaz de prevenir formas graves da doença (hospitalização) 
e vem sendo recomendada há décadas, por meio de diferentes es-
quemas em diversos países. O principal desfecho clínico conside-
rado na profilaxia é a redução das taxas de hospitalização e, diante 
de seu elevado custo, muito se discute em relação às diretrizes sobre 
sua utilização. Novas abordagens preventivas por meio de anticor-
pos monoclonais de segunda geração e vacinas de uso na gestação 
estão sendo licenciadas em diversos países.
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Epidemiologia

O VSR é um dos principais agentes etiológicos das infecções 
que acometem o trato respiratório inferior entre lactentes e crian-
ças menores de 2 anos de idade, podendo ser responsável por até 
75% das bronquiolites virais agudas (BVAs) e 40% das pneumonias 
durante os períodos de sazonalidade. 

O VSR contribui substancialmente para a morbidade e a mor-
talidade, globalmente, em crianças de 0 a 60 meses, especialmen-
te durante os primeiros seis meses de vida e em países de baixa e 
média rendas. Li e colaboradores demonstraram a grande carga de 
mortalidade geral do VSR em todo o mundo, com uma em cada 50 
mortes em crianças de 0 a 60 meses e uma em cada 28 mortes em 
crianças de 28 dias a 6 meses sendo atribuíveis ao VSR. Para cada 
óbito intra-hospitalar por infecção aguda das vias aéreas inferiores 
associada ao VSR, estimam-se aproximadamente mais outras três 
mortes atribuíveis ao VSR na comunidade.

É importante destacar que a grande carga da doença se concen-
tra em lactentes sem fatores de risco, previamente saudáveis, res-
ponsáveis pelo maior número de visitas a serviços de emergência, 
hospitalizações, uso de antimicrobianos e custos relacionados à as-
sistência à saúde. 

São inúmeros os estudos que associam a infecção precoce pelo 
VSR com sibilância recorrente, chiado e asma; e esse impacto em 
longo prazo deve ser considerado.
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Sazonalidade

A infecção caracteriza-se fundamentalmente por seu caráter sazo-
nal, predominante no outono e inverno, com estação anual de duração 
de cerca de oito semanas, dependendo das características de cada país 
ou região. No Hemisfério Sul, o período de sazonalidade do VSR nor-
malmente começa em maio e dura até setembro, mas a atividade do ví-
rus pode começar antes ou persistir mais tempo em uma comunidade. 

No Brasil, um país continental, a sazonalidade varia de região 
para região. No Sul, o pico de VSR ocorre mais tardiamente, entre 
abril e agosto, concomitantemente com a estação do vírus da in-
fluenza. Na região Norte, o VSR circula especialmente no primei-
ro semestre, no período de chuvas intensas da região, com pico de 
ocorrência mais precoce. No Sudeste, Nordeste e Centro-Oeste, o 
vírus circula predominantemente de março a julho (Tabela 1). 

Tabela 1. Incidência/sazonalidade do vírus sincicial respiratório nas diferentes re-
giões do Brasil

Região Sazonalidade

Norte Fevereiro a julho

Nordeste Março a julho

Centro-Oeste Março a julho

Sudeste Março a julho

Sul Abril a agosto

Vale ressaltar que durante a pandemia da COVID-19 houve uma 
importante alteração no padrão de circulação sazonal em todo o 
mundo, com atividades de circulação em meses não típicos e ondas 
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da doença extemporâneas. A partir das estações de 2022 e 2023, há 
uma tendência de regularização do período sazonal para o padrão 
pré-pandêmico.

Impacto em longo prazo

A BVA com necessidade de internação hospitalar está associada 
com aumento de sibilância recorrente. Estudos relatam que 17%-
60% das crianças com BVA desenvolvem sibilância recorrente após 
o episódio de internação. Estudo realizado em Taiwan, onde houve 
o seguimento de 1.981 crianças internadas por BVA por VSR antes 
de 3 anos, observou que, aos 10 anos, 351 (17,7%) crianças tinham 
diagnóstico de asma versus 11,7% de 18.527 controles. Uma pe-
quena coorte de 138 pacientes sugere que 18 (39%) de 46 crianças 
admitidas por BVA antes de 12 meses tinham asma aos 18 anos, 
comparado a 9% em 92 controles. Entretanto, outro estudo fez o 
seguimento de 1.246 crianças desde o nascimento e observou que 
infecções do trato respiratório estão associadas a mais episódios de 
sibilância e que essa associação diminui com a idade e não foi signi-
ficante aos 13 anos de idade. Mejias e colaboradores demonstraram 
que lactentes a termo com infecção grave por VSR durante o pri-
meiro ano de vida, abrangendo várias estações respiratórias e uma 
população geograficamente diversa, apresentam risco significativa-
mente maior de sibilância recorrente e asma durante a infância.
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Profilaxia das infecções pelo VSR

A profilaxia inclui medidas gerais, tanto em nível domiciliar 
quanto hospitalar, principalmente quando bebês de alto risco estão 
expostos. Os familiares devem ser orientados sobre a importância 
da profilaxia, principalmente durante a sazonalidade, incentivando 
a lavagem das mãos, o uso de álcool gel, evitar ambientes fecha-
dos e aglomerados, além de exposição com pessoas com quadros 
respiratórios. 

Em termos de imunização, duas estratégias de abordagem vêm 
sendo discutidas: a vacinação materna, com o intuito de transferir 
anticorpos ao recém-nascido e lactente jovem, e a imunização pas-
siva com anticorpos monoclonais.

Anticorpos monoclonais

Palivizumabe: até o momento dispomos somente de imuniza-
ção passiva com palivizumabe, um anticorpo monoclonal, IgG1 
humanizado, direcionado para a proteína de fusão do VSR. Esse 
anticorpo apresenta atividade neutralizante e inibitória da fusão do 
vírus no epitélio respiratório da criança.

Sua meia-vida em crianças é de 28 dias e doses intramusculares 
mensais, durante a sazonalidade da região, de 15 mg/kg, são neces-
sárias e alcançam concentrações séricas médias de aproximadamen-
te 40 mcg/mL após a primeira administração, de 60 mcg/mL após 
a segunda e de cerca de 70 mcg/mL após a terceira e a quarta dose.
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Está indicado para a prevenção de doença grave do trato respi-
ratório inferior causada pelo VSR em pacientes pediátricos de alto 
risco menores de 2 anos de idade, que inclui crianças prematuras 
(idade gestacional menor que 35 semanas), crianças portadoras de 
doença pulmonar crônica da prematuridade e portadores de car-
diopatia congênita hemodinamicamente significativa. 

O palivizumabe deve ser administrado durante o período de sa-
zonalidade do VSR previsto na comunidade. A primeira dose deve 
ser administrada um mês antes do início da estação do vírus, e as 
demais aplicações subsequentes devem ser administradas até o má-
ximo de cinco doses. 

A eficácia do palivizumabe foi avaliada em dois estudos pivotais, 
que serviram de base para o licenciamento do produto: o IMpact 
demonstrou redução de 55% no risco de hospitalização em todos 
os grupos que utilizaram palivizumabe e redução de dias de inter-
nação e do número de dias de utilização de ventilação mecânica. 
Essa redução foi mais significante no grupo de prematuros (78%) 
do que no grupo de doença pulmonar crônica (39%). Outro estudo 
avaliou lactentes com doença cardíaca congênita com repercussão 
hemodinâmica importante e demonstrou redução média de hospi-
talização de 45% (29% no grupo de cardiopatias cianóticas e 58% 
nas não cianóticas).

Em 2013, o Ministério da Saúde do Brasil passou a disponibili-
zar o palivizumabe para crianças hospitalizadas ou não, em todo o 
território nacional, segundo os seguintes critérios:
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•	 Prematuros menores de 29 semanas de idade gestacional meno-
res de 1 ano de idade;

•	 Crianças portadoras de cardiopatia congênita com repercussão 
hemodinâmica demonstrada até o segundo ano de vida;

•	 Crianças portadoras de doença pulmonar crônica da prematu-
ridade, independentemente da idade gestacional, até o segundo 
ano de vida.

A Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) preconiza a profilaxia, 
além dos grupos contemplados pelo Ministério da Saúde, também 
para bebês prematuros nascidos entre 29 e menores de 32 semanas 
de idade gestacional, com base em diversas evidências que demons-
tram que esse é também um grupo vulnerável para desenvolver for-
mas graves da infecção nos primeiros seis meses de vida.

Nirsevimabe

Além do palivizumabe, outros anticorpos monoclonais vêm 
sendo testados. Merece especial atenção o nirsevimabe, extrema-
mente potente e com meia-vida de longa duração, recentemente 
aprovado pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) 
para utilização na profilaxia das infecções pelo VSR. O nirsevimabe 
é um anticorpo de longa ação, administrado em dose única, desen-
volvido e comercializado em parceria dos laboratórios AstraZeneca 
e Sanofi. Foi aprovado para proteger bebês nascidos durante a pri-
meira temporada de VSR e para crianças de até 24 meses de idade 
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que permanecem vulneráveis à doença grave por VSR durante sua 
segunda temporada.

O objetivo primário do estudo pivotal MELODY, de fase 3, foi atin-
gido, reduzindo-se a incidência de infecções do trato respiratório infe-
rior (ITRIs) assistidas clinicamente, como bronquiolite ou pneumonia, 
causadas por VSR em 74,5% (intervalo de confiança [IC] de 95%: 49,6, 
87,1; p<0,001) em crianças imunizadas, em comparação com placebo. 
Os lactentes foram randomizados (2:1) para receber uma única injeção 
intramuscular de nirsevimabe ou placebo de 50 mg (em lactentes com 
peso < 5 kg) ou 100 mg (em lactentes com peso ≥ 5 kg). 

Após a análise dos 1.490 bebês iniciais dentro da coorte primá-
ria, outros bebês continuaram a ser incluídos. Um total de 3.012 
recém-nascidos prematuros e a termo tardios saudáveis (idade 
gestacional igual ou superior a 35 semanas) que entraram em sua 
primeira temporada de VSR foi randomizado para receber nirse-
vimabe (n = 2.009) ou placebo (n = 1.003). Nessa análise atuali-
zada da coorte completa, o nirsevimabe demonstrou uma redução 
de 76,8% (IC de 95%: 49,4, 89,4) nas ITRIs por VSR associadas à 
hospitalização, em comparação com o grupo placebo. O perfil de 
segurança do nirsevimabe foi semelhante ao do placebo (ocorreu 
1,3% evento adverso com nirsevimabe vs. 1,5% com placebo).

Vacinas

Há uma série de vacinas para o VSR em diferentes estágios clíni-
cos de desenvolvimento. O principal determinante neutralizante de 
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todas elas é a proteína F, em sua configuração pré-fusional, que faz 
a integração do genoma viral com as células hospedeiras. Vacinas 
baseadas nessa estrutura são capazes de induzir potentes anticorpos 
neutralizantes contra o VSR, chegando a ser 10 a 100 vezes mais 
potentes que o palivizumabe.

Foram realizados dois estudos clínicos randomizados, duplo- 
-cegos e controlados por placebo em gestantes, para avaliar a prote-
ção das infecções por VSR na infância, por meio da transferência de 
anticorpos durante a gestação.

Em um estudo, aproximadamente 100 mulheres grávidas rece-
beram a vacina contra o VSR e 100 receberam placebo. No segun-
do estudo, aproximadamente 3.600 gestantes receberam uma única 
dose da vacina contra o VSR e 3.600 receberam placebo.

Nos ensaios clínicos de fase 3, a vacina materna contra o VSR 
reduziu o risco de a criança ser hospitalizada por VSR em 68% e de 
necessitar de uma visita a um serviço de saúde por VSR em 57%, 
dentro de três meses após o nascimento. No mesmo ensaio, a vacina 
contra o VSR reduziu o risco de o bebê ser hospitalizado por VSR 
em 57% e de precisar de uma consulta médica por VSR em 51%, 
dentro de seis meses após o nascimento.

A vacina materna contra o VSR reduziu também o risco de 
doença grave por VSR em 82% nos primeiros três meses e em 69% 
dentro de seis meses após o nascimento. Nesse estudo, doença 
grave por VSR foi definida como infecção por VSR que resulta em 
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taquipneia, hipoxemia, uso de cânula nasal de alto fluxo ou ventila-
ção mecânica, admissão em unidade de terapia intensiva ou ausên-
cia de resposta clínica.

Nos ensaios clínicos, os efeitos colaterais mais frequentemente 
relatados por mulheres grávidas que receberam a vacina contra o 
VSR foram dor no local da injeção, dor de cabeça, dor muscular e 
náuseas. Embora rara, a pré-eclâmpsia ocorreu em 1,8% das gestan-
tes que receberam a vacina, em comparação com 1,4% daquelas que 
receberam placebo. Além disso, os ensaios clínicos identificaram, 
sem significância estatística, um pequeno aumento no número de 
nascimentos prematuros em gestantes vacinadas. Não está claro se 
esse foi um desfecho relacionado à vacinação.

Para reduzir o risco potencial de parto prematuro, a Food and 
Drug Administration (FDA) aprovou o uso da vacina materna con-
tra o VSR nos Estados Unidos para grávidas entre 32 e 36 semanas 
de idade gestacional, enquanto estudos adicionais são conduzidos.

Vacinação materna ou anticorpo monoclonal?

É importante destacar que será necessário um envolvimento 
transversal entre os programas e especialistas de cuidados pré-na-
tais, obstétricos, pediátricos e de imunização, independentemente 
do produto escolhido.

A imunização materna tem uma janela de aplicação restrita (32 a 
36 semanas de idade gestacional), o que traz desafios para uma boa 
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adesão. Além disso, a transferência de anticorpos pode ser menor 
em caso de nascimento prematuro. Por outro lado, a proteção já se 
inicia imediatamente após o nascimento.

Já o uso do anticorpo monoclonal oferece uma proteção direta 
ao recém-nascido, não dependente da transferência materna de an-
ticorpos, mesmo em prematuros. O anticorpo monoclonal pode ser 
utilizado também em crianças de risco na segunda estação do VSR 
(segundo ano de vida).  

Concluindo, ambos os produtos (vacina materna e anticorpo 
monoclonal para o bebê) protegerão as crianças durante os primei-
ros seis meses de vida mais críticos por meio de uma imunização 
passiva contra o VSR em apenas uma dose, o que simplifica a apli-
cação. Como estratégia de saúde pública, é importante avaliar o 
potencial de custo-efetividade das duas intervenções, especialmen-
te em países de baixa e média rendas, justamente onde a carga da 
doença é desproporcionalmente maior.

O uso combinado de ambas as imunizações pode eventualmen-
te ser considerado, especialmente em saúde individual.
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Considerando a possibilidade de uma nova pandemia por 
influenza, os riscos da disseminação do vírus AH5N1 
2.3.4.4b aviário foram discutidos neste capítulo. 

Para esclarecer que vírus zoonótico é esse, é importante relem-
brarmos os tipos de vírus influenza. Como observamos na Figura 1,  
há quatro tipos de vírus influenza: A, B, C e D. O vírus influenza B é 
praticamente exclusivo para infecção da espécie humana; o vírus D 
infecta o gado e alguns mamíferos de grande porte, exceto as focas; 
o vírus C infecta alguns animais e a espécie humana, com impacto 
de menor proporção. Dessa forma, o grande potencial de infecções 
na espécie humana, seja nas epidemias anuais ou nos eventos pan-
dêmicos, é o vírus influenza A, que infecta extenso número de es-
pécies, como aves, mamíferos e a espécie humana, e é descrito em 
morcegos. 

Influenza H5N1: uma nova pandemia se 
aproxima? Quais os riscos?

Nancy Bellei

10
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Figura 1. Influenza – tipos e circulação nas espécies humana e animal.

Esses vírus sofrem intensa variação genética, particularmente 
em duas de suas glicoproteínas de superfície (hemaglutinina [H] e 
neuraminidase [N]). As aves aquáticas selvagens são consideradas 
seu reservatório natural e nelas a infecção gastrointestinal é assinto-
mática. No caso da influenza A, é a caracterização dos tipos de he-
maglutinina (H1-H18) e neuraminidase (N1-N11) que estabelece 
quais subtipos estão circulando. Os vírus dos tipos H1, H3 e H2 são 

Fonte: Bailey ES, et al. Evol Med Public Health. 2018;2018(1):192-8.
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adaptados aos receptores humanos e responsáveis pelas epidemias 
anuais, embora os vírus H2 não circulem desde 1968. De tempos 
em tempos, um novo vírus do tipo A surge na natureza e a popu-
lação é acometida de nova pandemia, como aconteceu em 1918, 
1957, 1968 e 2009. Em geral, isso ocorre por combinação de genes 
de diferentes espécies de hospedeiros (aves, suínos ou humanos) 
em um hospedeiro intermediário (frequentemente suínos), sendo 
esse fenômeno chamado de shift antigênico. A maioria das pande-
mias anteriores, exceto a de AH1N1 2009, surgiu de vírus aviários. 

Os vírus influenza A dos tipos H5 e H7 podem sofrer mutações 
nas aves e as cepas de baixa patogenicidade que causam infecções 
assintomáticas (LPAI – low pathogenic avian influenza) mudam 
para formas altamente patogênicas (HPAI – highly pathogenic 
avian influenza). O H5N1, altamente patogênico, é letal para aves 
domésticas, sendo a doença conhecida como gripe aviária. A espé-
cie humana é raramente acometida por meio de contato com aves 
doentes ou de suas secreções e não há transmissão inter-humana 
eficiente, pois o vírus não é adaptado à espécie humana. Embora 
não haja ainda transmissão inter-humana, a Organização Mundial 
da Saúde (OMS) está monitorando de perto esse novo agente de 
potencial pandêmico, devido a algumas características, como a rápi-
da expansão da infecção em aves migratórias desde 2019, inclusive 
espécies normalmente não acometidas por vírus do tipo H5, com 
inúmeros surtos detectados em países europeus e nas Américas do 
Norte e do Sul, inclusive no Brasil, com detecção de aves migrató-
rias em diversos estados. 
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Outra preocupação é o acometimento de diferentes mamíferos 
aquáticos, de carnívoros selvagens como raposas e outros animais, 
apresentando elevada letalidade. Nesses surtos ainda não está com-
pletamente compreendido se há transmissão entre os mamíferos ou 
contaminação ambiental. 

As mutações que estão se acumulando em mamíferos são po-
tencialmente graves, pois elas foram documentadas em vírus 
pandêmicos. No entanto, a maioria ocorre no gene da polimerase 
(gene responsável pela replicação viral) e poucas ocorrem na hema-
glutinina ou neuraminidase, o que poderia representar uma adap-
tação rápida para a espécie humana. Isso seria possível por meio da 
adaptação aos receptores de ácido siálico específico para a espécie 
humana (alfa-2,6), distribuído preferencialmente no trato respira-
tório superior, particularmente no palato mole, enquanto o vírus 
da influenza aviário requer o receptor celular alfa-2,3, presente em 
abundância no trato gastrointestinal de aves e, em menor escala, no 
trato respiratório inferior de humanos. 

A Figura 2 apresenta a especificidade desses receptores de in-
fluenza A humano e aviário. 
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Figura 2. Um modelo de emergência de uma cepa pandêmica por transmissão direta 
de um vírus aviário. 

A preocupação com a possibilidade de ocorrência de nova 
pandemia por H5N1 é extremamente justificável se observar-
mos os dados anteriores de infecções, em humanos, por vírus 
aviários altamente patogênicos que ocorreram em 2003-2005, 
principalmente nos países asiáticos. Nos casos graves, ocorre 
pneumonia bilateral, frequentemente com insuficiência respira-
tória e necessidade de ventilação mecânica. São comuns a insu-
ficiência renal e a falência de múltiplos órgãos. Com base nos 
casos relatados, a letalidade é superior a 60%, sendo comum a 
hemorragia pulmonar. A taxa de letalidade em pacientes mais 
jovens foi ainda mais elevada, cerca de 90% em menores de  

Fonte: Gambotto A, et al. Lancet. 
2008;371(9622):1464-75.

HA: hemaglutinação; SA: ácido siálico

•	 HA:SAa2,6Gal, receptor específico
•	 PB2-627K
•	 Outras alterações não conhecidas

•	 HA:SAa2,3Gal, receptor específico
•	 PB2-627E
•	 Outras alterações não  

conhecidas



122

CONTROVÉRSIAS EM IMUNIZAÇÕES 2023

15 anos de idade na Tailândia. A morte ocorreu, em média, em 
9 ou 10 dias após o início da doença. 

As drogas disponíveis atualmente para tratamento da infecção 
por influenza foram avaliadas pelo Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC), de Atlanta, EUA. Embora não existam dados de 
ensaios clínicos randomizados de tratamento antiviral de pacientes 
ambulatoriais ou hospitalizados com infecção pelo vírus influenza 
AH5N1, estudos observacionais sugerem que o tratamento preco-
ce reduz a gravidade e a mortalidade da doença. Embora o trata-
mento antiviral precoce resulte em maior benefício clínico, estudos 
observacionais apoiam o uso do tratamento antiviral em pacientes 
hospitalizados com gripe sazonal, mesmo quando iniciado após 48 
horas de doença, inclusive em pacientes gravemente enfermos, as-
sim, essa mesma recomendação deverá ser adotada para casos de in-
fluenza AH5N1. A maioria dos vírus aviários – influenza A(H7N9), 
A(H5N1) e A(H5N6) – são susceptíveis às drogas da classe dos 
inibidores de neuraminidase (oseltamivir, peramivir e zanamivir) e 
ao baloxavir (inibidor da endonuclease – enzima relacionada à re-
plicação), e em alguns casos são resistentes a amantadina e rimanta-
dina. No Brasil, a orientação para tratamento de casos suspeitos ou 
confirmados que possam estar infectados com influenza AH5N1 é 
o tratamento com oseltamivir, droga disponível nos sistemas públi-
co e privado. 

Diversas instituições internacionais estão desenvolvendo vaci-
nas pré-pandêmicas contra o vírus AH5N1, com alguns trials em 
curso, inclusive com vacinas universais contra diversos vírus do 
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tipo influenza A, e, considerando o avanço recente na tecnologia de 
produção de vacinas, há a possibilidade de produção rápida de uma 
nova vacina em pandemias futuras. 

O vírus influenza AH5N1 mudou substancialmente à medida 
que migrou pela Europa Oriental e pelas Américas, muito diferente 
de seus ancestrais. Ainda é altamente patogênico, mas não parece 
tão capaz de infectar humanos como o H5 anterior. No entanto, não 
sabemos quão eficaz necessitará ser e em que rumo sofrerá muta-
ções para que seja um risco ainda maior para a espécie humana. 

É preciso fortalecer sempre a vigilância animal e a humana, dar 
atenção à evolução viral e estabelecer em que momento produzir 
estoques de vacinas com novas cepas com antigenicidade corres-
pondente à da cepa H5 circulante na população animal, caso o score 
de risco da população humana sofra futuras alterações. 
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A gripe sazonal é uma infecção respiratória aguda causada 
pelos vírus influenza que circulam em todas as partes do 
mundo. Existem quatro tipos de vírus influenza: A, B, C e 

D e os vírus influenza A e B causam epidemias sazonais de doenças.

Os vírus influenza tipo A são classificados em subtipos de acor-
do com as combinações da hemaglutinina (H) e da neuraminidase 
(N).  A doença em humanos é causada pelos subtipos A(H1N1) 
e A(H3N2). Apenas os vírus influenza tipo A são conhecidos por 
causar pandemias.

Os vírus influenza tipo B são divididos em linhagens – B/
Yamagata ou B/Victoria – e causam infecções em humanos. 

Os vírus influenza tipo C ocorrem com menor frequência e cau-
sam infecções leves.

Quais as perspectivas de uso das vacinas de 
mRNA para prevenção de influenza?

Juarez Cunha
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Os vírus influenza tipo D afetam principalmente o gado e não 
infectam pessoas.

Os quadros gripais variam de leves a graves, podendo levar a 
óbito. Hospitalizações e mortes ocorrem principalmente entre gru-
pos considerados de alto risco, como em idosos e imunodeprimi-
dos. Por ano, são estimados, mundialmente, 3 a 5 milhões de casos 
graves e 290.000 a 650.000 mortes.

A vacinação é a forma mais eficaz de prevenir a gripe. As vacinas 
influenza disponíveis são seguras, eficazes e usadas há mais de 60 
anos. A Organização Mundial da Saúde (OMS), por meio da vigi-
lância da circulação viral em todo o mundo, define anualmente a 
composição das vacinas a serem utilizadas nos hemisférios Norte 
e Sul.

Vacinas influenza disponíveis no Brasil

Todas as vacinas influenza em uso no Brasil são inativadas e de-
senvolvidas em ovos de galinha embrionados. Até 2014, estava dis-
ponível no país apenas a vacina trivalente, com uma cepa A/H1N1, 
uma cepa A/H3N2 e uma das linhagens B (Yamagata ou Victoria). 
As vacinas tetravalentes, licenciadas desde 2015, incluem uma se-
gunda cepa B, contendo as duas linhagens. Da mesma forma que a 
trivalente, são desenvolvidas em ovos de galinha embrionados, ina-
tivadas e não possuem adjuvantes.
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Em 2023, tivemos no Brasil pela primeira vez uma vacina in-
fluenza tetravalente de alta concentração (influenza high dose, 
HD4V), especialmente desenvolvida e licenciada para pessoas com 
60 anos de idade ou mais. Ela é produzida com a mesma plataforma 
das vacinas tri e tetravalente, mas contém quatro vezes o antígeno, 
em comparação às vacinas influenza tetravalentes de dose-padrão, 
levando a um potencial aumento de 24% na eficácia na prevenção 
da gripe na faixa etária recomendada.

Efetividade das vacinas influenza

Apesar dos avanços recentes, a efetividade das vacinas de ge-
ração atual ainda é limitada, especialmente em idosos, nos quais a 
proteção geralmente está na faixa de 40% a 60%, mas pode chegar a 
somente 20% no caso de incompatibilidade de cepas. 

A efetividade das vacinas influenza é dependente de vários 
fatores:

•	 Epidemiológicos, sazonalidade;

•	 Composição da vacina definida pela OMS e intervalos entre essa 
definição, a produção e a aplicação;

•	 Similaridade dos vírus circulantes com os contidos na vacina;

•	 Época/momento da aplicação;
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•	 Tipos/plataforma de vacina;

•	 Valência: tri e tetravalentes;

•	 Resposta imune variável por idade, comorbidades e 
imunocompetência;

•	 Hesitação vacinal, levando a baixas coberturas vacinais; 

•	 Desenho do estudo para avaliar a efetividade, com diferentes tes-
tes diagnósticos e diferentes desfechos clínicos.

Por vários desses fatores, fica evidenciada a necessidade de no-
vas vacinas influenza que sejam mais abrangentes, mais efetivas, 
mais rápidas de serem produzidas, entre outros. Nessa realidade é 
que são avaliadas e pesquisadas outras tecnologias e plataformas.

Princípio da plataforma com RNA mensageiro 
(mRNA) em vacinas

A plataforma de mRNA utilizada para o desenvolvimento de va-
cinas de última geração atualizadas com variantes do vírus SARS-
CoV-2, causador da COVID-19, tem evitado milhares de casos 
graves e óbitos pela doença. Os imunizantes baseados no mRNA, 
como o mRNA-1273, apresentaram eficácia superior a 90% nos es-
tudos randomizados de fase III para evitar doença sintomática, na 
prevenção de hospitalização e morte, tanto em adultos (≥18 anos 
de idade) como em adolescentes (11 a 17 anos de idade) e crianças 
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de 6 meses a 11 anos de idade. O sucesso da vacinação com mRNA 
para COVID-19 abriu novos caminhos para o desenvolvimento de 
vacinas para outros vírus respiratórios, como o influenza causador 
da gripe. Em linhas gerais, a molécula de mRNA utilizada como 
vacina carrega as informações genéticas que especificam parte ou 
a sequência completa da proteína imunogênica (antígeno) de um 
determinado patógeno, por exemplo, a proteína Spike/espícula do 
SARS-CoV-2 ou hemaglutinina do vírus influenza. O mRNA serve 
como molde para a produção da proteína viral na célula, em um 
processo conhecido como tradução proteica. A plataforma é ba-
seada no princípio e nas observações de que células humanas são 
capazes de capturar o mRNA após injeção intramuscular, traduzir 
o antígeno viral no citoplasma celular e expressar a proteína imu-
nogênica, apresentando-a para o sistema imunológico. Em segui-
da, ocorrem proliferação e diferenciação de células imunes T e B 
e indução de robusta resposta imune, tanto humoral como celular, 
específica para o patógeno contra o qual se pretende proteger. Além 
do exército de células imunes de defesa, ocorre alta produção de 
anticorpos neutralizantes (AcN) necessários para combater futu-
ras infecções/reinfecções virais. No contexto da COVID-19, altas 
concentrações de AcN estão diretamente relacionadas à excelente 
eficácia dos imunizantes mRNA. Vale ressaltar que os indivíduos 
que recebem vacina de mRNA não são expostos ao vírus, e sim a 
apenas uma sequência antigênica determinada, tampouco podem 
ser infectados. Ao cumprir sua função biológica, a molécula é de-
gradada no corpo, e, em três dias, praticamente não há proteína viral 
nem mRNA no organismo. O que permanece é apenas a resposta 
imunológica necessária para combater o patógeno em exposição 
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futura. É importante ressaltar que a vacina de mRNA não causa 
eventos mutacionais na célula, por não interagir com o DNA, res-
ponsável por armazenar as informações genéticas, estando locali-
zado no núcleo celular, afastado do citoplasma, onde a vacina atua. 
A imunização com mRNA tem sido estudada há décadas por inú-
meros pesquisadores de todo o mundo em grandes institutos de 
pesquisa, como o Instituto Nacional de Saúde americano (NIH 
– National Institutes of Health), universidades e diversas empresas, 
como Moderna, Merck Transgène e BioNTech. 

Os maiores desafios que existiam para utilizar essa molécu-
la como vacina e terapia consistiam no fato de que o mRNA, em 
sua composição natural, é extremamente lábil e estimula sinais in-
flamatórios indesejáveis. A molécula, por ser degradada com tanta 
facilidade, uma vez injetada no corpo, impedia que o antígeno fosse 
traduzido em níveis suficientes pelas células humanas para apresen-
tação antigênica e indução de respostas imunes inatas e adaptativas 
vigorosas. Porém, com os anos de pesquisa científica, foi possível 
identificar quais eram os componentes biológicos responsáveis por 
esses inconvenientes e desenvolver metodologias mais interessan-
tes para a entrega do mRNA nas células. Uma das primeiras altera-
ções relevantes foi a troca da base nitrogenada uridina, componente 
do mRNA, por N1-metil-pseudouridina. Esse fato reduziu absurda-
mente os sinais inflamatórios indevidos, inerentes à molécula, per-
manecendo apenas as propriedades autoadjuvantes do mRNA, que 
ampliam a magnitude da resposta imunológica diante de um antí-
geno. Esse aspecto foi fundamental para melhorar a tolerabilidade 
e a reatogenicidade das vacinas baseadas nessa plataforma. Outra 
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característica importante foi encapsular o mRNA em nanopartí-
culas lipídicas (LNPs), cuja função tem sido de protegê-lo contra 
rápida degradação intracorpórea e endereçá-lo corretamente para o 
citoplasma celular, aumentando a eficiência de entrega da molécula 
e a tradução de proteínas antigênicas virais. Destaca-se que todos os 
componentes de uma vacina de mRNA são biodegradáveis, incluin-
do a partícula nanolipídica. Adicionalmente, a molécula é incapaz 
de se replicar dentro da célula humana e o antígeno de interesse é 
expresso transitoriamente. Conjuntamente, esses aspectos tornam 
a vacinação com mRNA extremamente eficaz e segura, como tem 
sido relatado nos inúmeros estudos clínicos e de mundo real. Os 
imunizantes com base no mRNA são capazes de acompanhar em 
tempo real a rápida dinâmica de evolução viral, uma vez que são 
produzidos de forma sintética, fato que possibilita sua rápida fabri-
cação em grande escala. No contexto da gripe, esse aspecto é mui-
to relevante, pois um dos principais fatores que afetam a eficácia 
das vacinas tradicionais consiste no longo tempo da fabricação dos 
imunizantes em ovos ou células. Isso gera atraso considerável entre 
a fabricação e disponibilização dos imunizantes para a população, 
de modo que as cepas presentes nas vacinas podem ser incompatí-
veis com as circulantes, gerando a “não coincidência” ou mismatch. 

Felizmente, o mundo hoje pode contar com versões de vacinas 
de última geração baseadas em mRNA, mais atualizadas e adapta-
das a cenários epidemiológicos específicos, como as vacinas mRNA 
mono e bivalentes para COVID-19. Elas têm sido recomendadas 
preferencialmente por todas as agências reguladoras mundialmente 
e pelo Ministério da Saúde. De maneira relevante, essa característica 
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da plataforma também se aplica a outras doenças infecciosas causa-
das por vírus e também por bactérias. 

Potenciais vantagens de vacina gripe mRNA:

•	 A correspondência de cepas é mais precisa, porque não haverá 
necessidade de cultivar o vírus em ovos;

•	 Facilitar a fabricação, porque produzir mRNA também é menos 
complicado, em comparação com a tecnologia recombinante, fa-
cilitando a aprovação e a distribuição da vacina;

•	 A imunidade da vacina pode ser melhor ou mais ampla, porque 
as proteínas virais serão expressas com alta fidelidade pelas célu-
las humanas, provavelmente preservando sua estrutura natural;

•	 O mRNA facilita a incorporação de um número maior de antí-
genos, o que pode estimular a imunidade celular ou expandir a 
proteção além da hemaglutinina (H) e neuraminidase (N).

Estratégias da Moderna-Adium para a vacina influenza mRNA 
já em pesquisa clínica:

•	 Uma vacina tetravalente seguindo as recomendações da OMS;

•	 Expansão da cobertura adicionando antígenos da HA, por 
exemplo, H3N2 e H1N1, para ampliar a correspondência, o que 
se chama matching;
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•	 Ampliação imunológica adicionando antígenos da NA como 
alvos mais conservados. 

A vacina de mRNA-1010 da Moderna é um imunizante sazo-
nal quadrivalente contra influenza, codificando glicoproteínas de 
superfície (hemaglutinina – HA), relacionadas a quatro cepas (A/
H1N1, A/H3N2, B/Victoria e B/Yamagata), recomendadas pela 
OMS para compor vacinas de influenza. Ensaio clínico de fase 
1/2 foi conduzido em adultos saudáveis, com ≥18 anos de idade, 
avaliando a segurança, a reatogenicidade e a imunogenicidade da 
vacina versus placebo, ou em comparação com imunizantes ativos 
licenciados para influenza sazonal. A vacina não levantou preocu-
pações de segurança, apresentando-se imunogênica contra todas 
as cepas de influenza avaliadas tanto em adultos jovens como em 
idosos. 

Mais recentemente, a empresa anunciou resultados interinos de 
segurança e imunogenicidade de estudo de fase 3 para a vacina de 
mRNA-1010.

Em análise preliminar de imunogenicidade, a mRNA-1010 
exibiu relações de títulos GMT consistentes com a superioridade 
contra ambas as cepas do vírus influenza A e consistentes com a 
não inferioridade contra ambas as cepas do vírus influenza B para o 
comparador licenciado. 

A mRNA-1010 demonstrou um nível aceitável de seguran-
ça e tolerabilidade nos ensaios e o Comitê Independente de 
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Monitoramento de Segurança de Dados não identificou nenhuma 
preocupação de segurança. 

A empresa desenvolveu uma versão mRNA-1010 atualizada que 
deve ter melhorada a imunogenicidade contra as cepas da influenza 
B e anunciou planos para iniciar um teste de confirmação da fase 3 
em 2023.

Adicionalmente, está desenvolvendo um portfólio de cinco va-
cinas candidatas contra influenza que incluem antígenos HA adi-
cionais, visando à cobertura mais ampla de cepas de influenza A 
circulantes (mRNA-1011 e mRNA-1012). Além disso, outras can-
didatas que utilizam antígenos HA e neuraminidase (NA) estão 
sendo avaliadas, com intuito de induzir respostas imunes capazes 
de interferir em múltiplas proteínas envolvidas no ciclo de vida do 
vírus, reduzindo, por conseguinte, o potencial de escape antigênico 
viral (mRNA-1020 e mRNA-1030). Também está desenvolvendo 
vacinas candidatas combinadas, incluindo imunizantes contra in-
fluenza e SARS-CoV-2, influenza e RSV e influenza, SARS-CoV-2 e 
RSV. O objetivo das vacinas candidatas combinadas é fornecer pro-
teção contra vários patógenos respiratórios em uma única vacina.

A Pfizer também tem vacinas de mRNA para influenza em pes-
quisa. Dados de estudo em andamento de fase 2 de uma vacina 
gripe tetravalente de mRNA em pessoas com 65 anos de idade ou 
mais demonstraram evidência substancial de indução de resposta 
de CD4+ e CD8+. Por esses ótimos dados de resposta de células 
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T e soroconversão, foi planejado estudo de fase 3, que está em 
andamento.

Em release de maio de 2023, o National Institute of Allergy and 
Infectious Diseases (NIAID) anunciou ensaio clínico de uma vacina 
universal experimental contra influenza desenvolvida por seus pes-
quisadores. Em ensaio de fase 1, será testada a vacina experimental, 
conhecida como H1ssF-3928 mRNA-LNP, quanto à segurança e à 
sua capacidade de induzir uma resposta imune.

“Uma vacina universal contra a gripe seria uma grande conquista 
da saúde pública e poderia eliminar a necessidade de desenvolvi-
mento anual de vacinas sazonais, bem como a necessidade de os 
pacientes tomarem uma vacina contra a gripe a cada ano”, afirma o 
diretor interino do NIAID, Hugh Auchincloss, M.D. “Além disso, 
algumas cepas do vírus influenza têm potencial pandêmico signi-
ficativo. Uma vacina universal contra a gripe poderia servir como 
uma importante linha de defesa contra a propagação de uma futura 
pandemia de gripe.”

Em outro artigo publicado em novembro de 2022, na Science, 
Arevalo e colegas desenvolveram uma vacina de nanopartículas de 
mRNA modificada por nucleosídeos que codifica antígenos de HA 
de todos os 20 subtipos conhecidos de vírus influenza A e linhagens 
de B.

Essa vacina multivalente provocou altos níveis de anticorpos 
de reação cruzada e específicos para subtipos em camundongos e 
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furões que reagiram a todos os 20 antígenos codificados. A vaci-
nação protegeu os animais desafiados com cepas virais correspon-
dentes e incompatíveis e essa proteção foi pelo menos parcialmente 
dependente de anticorpos. 

O estudo indica que as vacinas de mRNA podem fornecer pro-
teção contra vírus antigenicamente variáveis, induzindo simulta-
neamente anticorpos contra múltiplos antígenos.

Em artigo de grupo liderado por Norbert Pardi abordando o de-
senvolvimento de uma vacina universal contra o vírus influenza B 
baseada na plataforma de mRNA modificado por nucleosídeo en-
capsulado em nanopartículas lipídicas (mRNA-LNP), foram avalia-
das vacinas candidatas com base em diferentes antígenos-alvo que 
fornecem proteção contra os vírus influenza B ancestrais e recentes 
de ambas as linhagens antigênicas.

Uma vacina pentavalente combinando todos os antígenos tes-
tados protege os camundongos da morbidade em uma dose muito 
baixa, de 50 ng, por antígeno após uma única vacinação. 

Conclui-se que essas descobertas apoiam o avanço adicional de 
mRNA-LNPs modificados por nucleosídeos que expressam múl-
tiplos antígenos conservados como candidatos a vacina universal 
contra o vírus influenza.

Ainda sobre o assunto, muito interessante essa posição em arti-
go de autores chineses: a estratégia promissora de usar uma vacina 
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de mRNA (potencialmente universal) para humanos, aves e suínos 
ajudará a evitar melhor os surtos em diferentes espécies susceptí-
veis, reduzindo, assim, o impacto adverso na agricultura e na econo-
mia e evitando pandemias mortais na população humana.

Conclusões

As vacinas influenza são a principal estratégia de prevenção e 
controle da doença.

As vacinas influenza disponíveis atualmente no Brasil são efeti-
vas e seguras.

O uso das vacinas influenza deve sempre ser estimulado, seguin-
do as recomendações do Programa Nacional de Imunizações (PNI) 
e das sociedades científicas.

Baixas coberturas vacinais em geral têm sido observadas no 
Brasil e no mundo nos últimos anos, mesmo nas Campanhas 
Nacionais de Vacinação contra Influenza anuais realizadas pelo 
PNI. É urgente definirmos estratégias que visem melhorar esses 
resultados, vacinando mais precocemente e atingindo mais rapida-
mente a cobertura proposta.

É necessário melhorar as vacinas influenza, tanto na indução 
como na duração da imunogenicidade (em especial nos grupos 
mais vulneráveis), que levem a uma proteção cruzada, menor tem-
po e facilitação de processo para a fabricação.
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A tecnologia de mRNA promete mudar a vacinação contra in-
fluenza, melhorando a correspondência de cepas, a produção de va-
cinas e a imunidade a antígenos adicionais em formulações de alta 
valência, para cobrir cepas virais adicionais e melhorar a imunidade 
mediada por células. 

Outro aspecto importante de salientar é a possibilidade de 
termos no futuro vacinas combinadas utilizando a plataforma de 
mRNA. Várias candidatas estão sendo avaliadas em fases de pes-
quisa 1 e 2 que combinam SARS-CoV-2, influenza e vírus sincicial 
respiratório. 
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É frequentemente ressaltado nas palestras e artigos sobre 
herpes-zóster o aumento de incidência desse evento nas 
últimas décadas. Os últimos anos de pandemia motivaram 

relatos de percepção de ainda maior prevalência de herpes-zóster, 
que poderia ser correlacionado ao maior estresse vivenciado pelas 
pessoas em razão dos riscos sofridos com a nova doença ou pelas 
restrições de convivência social. No ano passado foi publicado um 
estudo de uma base de dados do Medcare (sistema de seguro de 
saúde americano) que relata que as pessoas que tiveram COVID-19 
tinham 15% maior risco de zóster e maior risco de hospitalização.

Embora a idade seja o principal fator de risco para o herpes-zós-
ter, com nítida predominância acima da faixa de 50 anos de vida, di-
versas comorbidades são associadas a uma incidência elevada dessa 
doença. Em 2020, uma publicação liderada por pesquisadores do 
CDC (Centers for Disease Control and Prevention), dos EUA, elencou 

Uso de vacina zóster inativada em portadores 
de comorbidades.  

Qual a melhor recomendação?
Lauro Ferreira Pinto
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os pacientes com maior risco: transplantados de células-tronco he-
matopoiéticas, transplantados de órgãos sólidos, portadores de ma-
lignidades hematológicas ou tumores sólidos malignos e pacientes 
que vivem com HIV/Aids. Todas essas situações e também pessoas 
em uso de medicamentos imunossupressores com mais de 18 anos 
de idade constituem o conjunto de pacientes hoje com a vacina 
herpes-zóster recombinante inativada indicada em bula e de acordo 
com as principais agências regulatórias. Todas essas situações foram 
abordadas no evento Controvérsias em Imunizações 2023.

Em pacientes submetidos a transplante de medula óssea autólo-
go, a primeira dose da vacina zóster inativada é recomendada 50 a 
70 dias após o transplante e a segunda dose deve ser feita um a dois 
meses depois. Essa é a posição defendida pela maioria dos autores e 
pela Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Óssea. A vacina 
é bastante segura e demonstrou eficácia de 68% nessas circunstân-
cias. Quanto aos transplantes de medula óssea alogênicos, existem 
poucos relatos de casos publicados. O protocolo do Fred Hutchinson 
Cancer Center, de Seattle, sugere o uso da vacina inativada pelo me-
nos 24 meses após o transplante e desde que não haja nenhum sinal 
de doença do enxerto versus hospedeiro.

Em pacientes com transplantes de órgãos sólidos, o CDC/ACIP 
(Advisory Committee on Immunization Practices) sugere, sempre que 
possível, administrar a vacina antes do transplante. Quando isso 
não ocorrer, a vacina inativada deve ser aplicada 6-12 meses após o 
transplante, quando não houver risco de rejeição e o paciente esti-
ver em terapia imunossupressora de manutenção.
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Em pacientes com neoplasias hematológicas, um extenso estudo 
foi publicado (Zoster 39) sobre a imunogenicidade e segurança da 
vacina inativada. Nesse estudo, um terço dos pacientes foi vacinado 
durante o tratamento imunossupressor, tentando-se ao menos 10 
dias de intervalo da imunossupressão. Os restantes dois terços dos 
casos foram vacinados após o tratamento imunossupressor com um 
período de intervalo de 15 dias a seis meses depois. Um estudo post 
hoc mostrou eficácia de 87,2% da vacina nesses pacientes imuno-
comprometidos, com neoplasias hematológicas, com mais de 18 
anos de idade. 

Em pacientes com tumores de órgãos sólidos, foi realizado um 
estudo de imunogenicidade e segurança (Zoster 28) com duas do-
ses da vacina inativada, sendo os pacientes estratificados em dois 
grupos. No primeiro grupo, a primeira dose foi aplicada 8-30 dias 
antes do primeiro ciclo de quimioterapia; no segundo grupo, a pri-
meira dose foi aplicada no início da quimioterapia, com janela de 
intervalo de apenas um dia. Foi observada adequada resposta imu-
ne, que persistiu um ano após a vacinação, independentemente do 
momento da primeira dose em relação à quimioterapia. No entanto, 
a resposta humoral foi significantemente maior no grupo em que 
uma janela de pelo menos oito dias ocorreu entre a primeira dose 
da vacina e a quimioterapia.

A imunogenicidade e a segurança da vacina recombinante ina-
tivada para zóster foram estudadas em pacientes transplantados re-
nais em uso de imunossupressores (micofenolato e tacrolimo foram 
os imunossupressores mais usados). A primeira dose foi aplicada 
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4-18 meses após o transplante e os pacientes precisavam estar com a 
função renal estável e livre de rejeição ao enxerto nos três meses an-
teriores à vacinação. Não foi observado nenhum evento adverso no 
que concerne à segurança, e foram observadas respostas humoral e 
celular, que persistiram por 12 meses após a vacinação. 

No início de 2023, o American College of Rheumatology (ACR) 
publicou uma diretriz na qual recomenda fortemente a vacina ina-
tivada para zóster em todos os pacientes que estão usando drogas 
imunossupressoras. Em pacientes que estão usando prednisona em 
dose inferior a 20 mg por dia, a vacina pode ser usada sem qual-
quer intervalo necessário à sua eficácia. Pacientes em uso de doses 
iguais a ou maiores que 20 mg de prednisona por dia deveriam 
tentar adiar o uso da vacina em busca de melhor eficácia. Pacientes 
em uso de metotrexato não necessitam de nenhum intervalo para 
a aplicação da vacina inativada. Segundo o ACR, pacientes em uso 
de rituximabe devem ter um intervalo de pelo menos duas semanas 
para melhor eficácia da vacina zóster. Outras publicações de gru-
pos da reumatologia demonstraram segurança da aplicação da vaci-
na inativada recombinante em pacientes em uso dos mais diversos 
imunossupressores, como tofacitinibe, baricitinibe, upadacitinibe, 
filgotinibe, abatacepte e rituximabe, sem consequências no que tan-
ge à segurança. E observou-se resposta imune documentada com 
todos esses agentes. A Sociedade de Reumatologia e os autores su-
gerem, quando possível, administrar a vacina inativada para zóster 
quando a janela de dose do imunossupressor for maior e quando a 
doença autoimune estiver estável e menos ativa.
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Um outro grupo de pacientes especialmente vulnerável ao zóster 
é representado pelos pacientes com doença inflamatória intestinal. 
De acordo com artigo de revisão publicado por pesquisadores do 
Hospital Universitário de Zurique, esses pacientes têm risco pelo 
menos duas vezes maior que pessoas da mesma idade sem comorbi-
dades, em especial aquelas com doença ativa não controlada. O uso 
de tofacitinibe tem risco estimado seis vezes maior, o de corticoi-
des, duas três vezes maior e o de tiopurinas, duas a três vezes maior. 
Alguns outros imunobiológicos usados por essa população também 
se associam a risco. 

Uma metanálise de 12 estudos publicados evidenciou maior 
incidência de zóster em pacientes com asma e doença pulmonar 
obstrutiva crônica em 30% e 31%, respectivamente. Alguns estudos 
também relacionam o uso constante de corticoides inalados a risco 
maior de zóster

Desde os primeiros anos do surgimento da Aids, é conhecida a 
frequência de ocorrência de herpes-zóster nessa população. Com 
o advento da terapia antirretroviral combinada de alta potência 
(ART), a incidência de zóster caiu, mas segue pelo menos três vezes 
maior que na população em geral. A incidência de zóster é um pou-
co maior no início da terapia antirretroviral, como se esse evento se 
comportasse mesmo como uma reconstituição imune. A vacina ina-
tivada para herpes-zóster foi aplicada em pacientes que vivem com 
HIV, com respostas humoral e celular muito boas. A maioria dos 
pacientes tinha contagem de células TCD4 acima de 200 céls/mL 
e uma minoria apresentava células CD4 entre 50 e 199 céls/mL. 
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Até mesmo no grupo mais imunossuprimido a resposta vacinal foi 
satisfatória, embora o número reduzido de casos com células CD4 
< 200 dificulte uma análise melhor.

Uma revisão sistemática e metanálise mostrou que pacientes 
diabéticos tinham risco quase 40% maior que a população geral de 
desenvolver zóster. Em diabéticos com doença cardiovascular, esse 
risco ainda seria maior. Alguns autores especulam se entre diabéti-
cos o ponto de corte para sugerir a prevenção do herpes-zóster por 
vacinas não seria uma faixa etária menor, como 40 anos de idade. 

Em 2022, o ACIP divulgou diretrizes sobre o momento mais 
adequado para vacinar pacientes imunossuprimidos. Em pacientes 
com transplantes de células hematopoiéticas autólogos, o ACIP su-
gere vacinar três meses após o transplante com o paciente em uso de 
antivirais profiláticos. Como a vacina recombinante não é de vírus 
vivo, sua eficácia não é afetada por antivirais contra o zóster. Em 
paciente com transplante alogênico, o CDC fala em vacinar 6-12 
meses após o transplante, desde que não haja quaisquer sinais de 
rejeição e os pacientes estejam em terapia imunossupressora de 
manutenção. Em pacientes com câncer, o ideal, segundo o CDC, 
é administrar a vacina recombinante antes da quimioterapia ou ra-
dioterapia, antes do uso de imunossupressores e antes mesmo da 
esplenectomia, quando essa ocorrer. Como no mundo real isso com 
frequência não acontece, a vacina inativada para zóster deve ser apli-
cada em pacientes com terapia imunossupressora de manutenção 
ou quando o paciente estiver com seu sistema imune mais robusto, 
isso na tentativa de buscar maior eficácia da vacina. Em pacientes 
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recebendo terapias anticélulas B (rituximabe), o CDC sugere agen-
dar o uso da vacina inativada para zóster aproximadamente quatro 
semanas antes da próxima dose. Em pacientes com doenças au-
toimunes, a vacinação para zóster deve ocorrer em situações bem 
controladas, sem doença aguda ou flare (reagudização) da doença 
de base. Quando possível, administrar na melhor janela anterior 
ou posterior a drogas imunossupressoras. Em pacientes que vivem 
com HIV, o uso de antirretrovirais, carga viral de HIV sob controle 
e níveis mais elevados de CD4 constituem fatores que melhoram a 
resposta imune, mas cabe ao médico assistente definir se esses cri-
térios vão atrasar demais a imunização de um paciente específico e 
expô-lo à ocorrência de zóster por um período desnecessário.

Enfim, a indicação e o uso da vacina zóster recombinante ina-
tivada na população imunodeprimida e com comorbidades são 
relativamente recentes. Embora sua segurança seja absoluta nessa 
população, os cuidados em sugerir o melhor momento de vacinar 
têm o objetivo de maximizar a eficácia da vacina em pacientes mais 
vulneráveis. 

Bibliografia 

Anderson TA, Masters NB, Guo A, Shepersky L, Leidner AJ, Lee GM, et al. 

Use of recombinant zoster vaccine in immunocompromised adults aged 

≥19 years: recommendations of the Advisory Committee on Immunization 

Practices - United States, 2022. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 

2022;71(3):80-4.



152

CONTROVÉRSIAS EM IMUNIZAÇÕES 2023

Bass AR, Chakravarty E, Akl EA, Bingham CO, Calabrese L, Cappelli LC, et 

al. 2022 American College of Rheumatology guideline for vaccinations in 

patients with rheumatic and musculoskeletal diseases. Arthritis Care Res 

(Hoboken). 2023;75(3):449-64. 

Bastidas A, de la Serna J, El Idrissi M, Oostvogels L, Quittet P, López-Jiménez 

J, et al. Effect of recombinant zoster vaccine on incidence of herpes zoster 

after autologous stem cell transplantation: a randomized clinical trial. JAMA. 

2019;322(2):123-33. 

Berkowitz EM, Moyle G, Stellbrink HJ, Schürmann D, Kegg S, Stoll M, et al. 

Safety and immunogenicity of an adjuvanted herpes zoster subunit candidate 

vaccine in HIV-infected adults: a phase 1/2a randomized, placebo-controlled 

study. J Inf Dis. 2015;211(8):1279-87.

Bhasvar A, Lonnet G, Wang C, Chatzikonstantinidou K, Parikh R, Brabant Y, 

et al. Increased risk of herpes zoster in adults ≥50 years old diagnosed with 

COVID-19 in the United States. Open Forum Infect Dis. 2022;9(5):ofac118.

Dagnew AF, Ilhan O, Lee WS, Woszczyk D, Kwak JY, Bowcock S, et al. 

Immunogenicity and safety of the adjuvanted recombinant zoster vaccine in 

adults with haematological malignancies: a phase 3, randomised, clinical trial 

and post-hoc efficacy analysis. Lancet Infect Dis. 2019,19(9):988-1000.

Grabar S, Tattevin P, Selinger-Leneman H, de La Blanchardiere A, de Truchis 

P, Rabaud C, et al. Incidence of herpes zoster in HIV-infected adults in the 

combined antiretroviral therapy era: results from the FHDH-ANRS CO4 

Cohort. Clin Infect Dis. 2015;60(8):1269-77.



153

Uso de vacina zóster inativada em portadores de comorbidades. Qual a melhor recomendação?

Guillo L, Rabaud C, Choy EH, D’Amico F, Danese S, Ng SC, et al. Herpes zoster 

and vaccination strategies in inflammatory bowel diseases: a practical guide. 

Clin Gastroenterol Hepatol. 2022;20(3):481-90.

Huang CT, Lee CY, Sung HY, Liu SJ, Liang PC, Tsai MC. Association between 

diabetes mellitus and the risk of herpes zoster: a systematic review and meta-

analysis. J Clin Endoc Metab. 2022;107(2):586-97.

Kawai K, Yawn BP. Risk factors for herpes zoster: a systematic review and meta-

analysis. Mayo Clin Proc. 2017,92(12):1806-21.

McKay SL, Guo A, Pergan SA, Dooling K. Herpes Zoster risk in 

immunocompromised adults in the United States: a systematic review. Clin 

Infect Dis. 2020;71(7):e125-34.

Venerito V, Stefanizzi P, Cantarini L, Lavista M, Galeone MG, Di Lorenzo A, 

et al. Immunogenicity and safety of adjuvanted recombinant zoster vaccine 

in rheumatoid arthritis patients on anti-cellular biologic agents or JAK 

inhibitors: a prospective observational study. Int J Mol Sci. 2023;24(8):6967.

Vink P, Delgado Mingorance I, Maximiano Alonso C, Rubio-Viqueira B, Jung KH, 

Rodriguez Moreno JF, et al. Immunogenicity and safety of the adjuvanted 

recombinant zoster vaccine in patients with solid tumors, vaccinated before 

or during chemotherapy: a randomized trial. Cancer. 2109;125(8):1301-12.




