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Sua participa¢ao
na Revista Imunizacoes

* Cartas dos Leitores

Envie seu comentdrio sobre as matérias e artigos, ou
sua opinido sobre os temas abordados, criticas, elogios,
sugestoes.

* Fale com o Especialista
Sua ddvida serd respondida por um especialista da SBIm.

Para participar, envie sua mensagem pelo e-mail
revistaimunizacoes@sbim.org.br ¢ informe na
linha assunto: “Cartas dos Leitores” ou “Fale com o
Especialista”.

A Revista Imunizacoes acolhe opinides sobre todos os temas,
reservando-se o direito de rejeitar textos insultuosos ou que divirjam
de sua linha editorial. A publicacdo estd sujeita & limitacio de espago,

o0 que poderd exigir que o texto enviado seja resumido.
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EDITORIAL

Prezado(a) leitor(a),

Esta edicdo da Revista Imunizagdes chega a vocé junto com a “estacdo da gripe”,
razdo pela qual trazemos comentarios sobre quatro artiges que avaliaram os resul-
tados dos estudos de imunogenicidade e seguranca das vacinas influenza quadriva-
lente, aprovadas este ano para uso no Brasil.

Leia, também, a entrevista com Jaime Cesar de Moura Oliveira, diretor-presidente
substituto da Anvisa, sobre 0s processos de analise e aprovagdo de imunobioldgi-
cos, incluindo influenza, cuja formulagdo muda anualmente. Oliveira trata ainda da
necessidade de normatizagdo do servigo de vacinagdo em farmacias, entre outras
assuntos.

Mas a seguranca e a eficacia de um imunobioldgico ndo dependem apenas do rigor
na produgdo e na avaliagdo que o aprova para uso. O controle e a manutencéo da
rede de frio sdo de importancia crucial e tém seus aspectos abordados em artigo
original. Outro tema dessa sec&o sdo 0s desafios na vacinagdo de imunodeprimidos
contra o herpes zéster: saiba 0 que mostra a experiéncia clinica e 0 que orientam
0S 0rganismos internacionais.

Zoster e influenza quadrivalente sao dois exemplos de novos imunobioltgicos que
passaram a integrar o calendario de vacinag&o — felizmente, cada vez mais amplo
—, 0 que requer 0timo conhecimento sobre o intervalo de aplicacao entre as do-
ses. Por essa razdo, Imunizagdes traz texto e tabela que tratam desse assunto.
Consulte, na sequéncia, o calendario SBIm de vacinagédo da crianca.

Em Do ponto de vista do especialista leia artigo sobre a vacinag&o de pacientes
alérgicos, identificacdo de reacdes adversas e condug&o dos casos — informagdes
relevantes para uma conduta mais segura. Os desafios na implementacdo de va-
cinagdo contra 0 meningococo B sdo o tema de Leitura recomendada e, na secdo
Kantinho da ética, que esta de “cara” nova, vocé tera a oportunidade de votar em
uma enquete e de refletir sobre condutas relacionadas com a vacina febre amarela.

E ainda temos mais novidades. A secdo Fale com o especialista estreia, trazendo
guatro questdes frequentes nos servigos de vacinagdo. Envie vocé também as
suas dlvidas — na segunda capa vocé encontra as instrucdes para fazer isso. Elas
serdo respondidas por um membro da diretoria da SBIm.

Como vocé vai constatar, preparamos uma edigdo repleta de informagdes relevan-
tes para que 0 associado possa estar cada vez mais bem informado.

Desfrute dela e faca boa leitural

Os editores
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PALAVRA DA PRESIDENTE

As baixas coberturas vacinais contra 0 HPV, registradas pelo PNI, evidenciam o
poder da desinformacao. Enquanto a primeira fase da campanha de 2014 alcangou
indice de 101,33%, a segunda, iniciada em setembro, registra até agora 59,47%
de cobertura (vacindmetros D1 e D2, em 08/04/15). Na atual campanha, para meni-
nas de 9 a 11 anos, apenas 24,58% foram vacinadas até o dia 10 de abril.

Dentre as causas desses resultados estdo: 0s mitas sobre iatrogenia; a crenga de
que a vacina possa induzir a iniciagdo sexual ou ao sexo inseguro; e a pouca adesao
de escolas privadas a campanha. O desinteresse pela vacina HPV é verificado tam-
bém em clinicas de vacinagdo, pois elas registram até 30% de queda na procura.

E preciso, portanto, intensificar os esforgos de educacao e comunicagdo com profis-
sionais da Salde e pacientes. Assim, a SBIm, em 2014, divulgou nota assinada em
conjunto com as saciedades brasileiras de Pediatria (SBP) e de Infectologia (SBI),
com a Sociedade Latino-americana de Infectologia Pediatrica (Slipe) e a Federagdo
Brasileira de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo), sobre a eficacia e seguranca
da vacina HPV; tem promavido, em parceria com sociedades médicas, cursos e a
publicacdo de guias de vacinag&o; criou um grupo permanente de discussao de es-
tratégias que viabilizem maiores coberturas vacinais, e tem atuado na midia para
desmentir inverdades e estimular matérias de conteddo elucidativo.

Com o objetivo de ampliar a contribuicdo, a SBIm esta elaborando uma campanha
sobre a importancia da vacinagdo, com acfes diversas e a participagdo de for-
madores de opinido. Para arcar com 0s custos de um projeto dessa envergadura
estamos empenhados na busca de apoio institucional.

Outra frente que requer atencdo é a vacinagao em farmacias. Se a medida traz
a possibilidade de ampliar 0 nimero de salas de vacinagdo pelo pais, também
abre espaco para experiéncias negativas, caso tais estabelecimentos ndo cum-
pram todas as exigéncias da Portaria Anvisa/Funasa, para garantir a qualidade do
imunobioldgico e a seguranca do vacinado. E experiéncias negativas, além do risco
a salde, servirdo, é claro, de argumento antivacinacao.

Mais uma vez se faz premente a necessidade de educar a populagdo sobre quali-
dade e seguranca, tanto em relacdo as vacinas quanto aos servigos de vacinagao,
mostrando que existem critérios e regras a serem seguidos. Esse deve ser um
esforco de todos, incluindo médicos e enfermeiros em seus postos de trabalho.

Como educacdo é um processo amplo, a SBIm vem promovendo uma série de
cursos presenciais e online e realizard em Curitiba (PR), de 30 de setembro a 3 de
outubro, a KUII Jornada Nacional de Imunizagdes. Além de conferéncias, simpdsios
e cursos, havera mais uma edicdo da Clinica-Modelo SBIm, espago que também
abriga cursos e workshops.

Contamos com sua participagdo nessas frentes que tém apenas um objetivo:
a salde e qualidade de vida da populagdo brasileira.

Isabella Ballalai
Presidente da Sociedade Brasileira de Imunizagtes (SBIm)
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Jaime Cesa

Diretor-presidente substituto da Anvisa.

Vacinacdo em
farmacias requer
normatizacao

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) foi criada em

1999 como érgao regulador, com atuagdo em todos os setores

relacionados a produtos e servigos que possam afetar a saide

da popula¢io brasileira, abrangendo tanto a regulacio sanitdria quanto

a econdmica. A autarquia é caracterizada pela independéncia adminis-

trativa, estabilidade de seus dirigentes e autonomia financeira. Além das

agoes de vigilancia sanitdria, também estdo entre suas competéncias o

estabelecimento de normas e a proposi¢ao, acompanhamento e execugao
de politicas e diretrizes.

Nesta entrevista & /munizagées, o diretor-presidente substituto da An-
visa, Jaime Cesar de Moura Oliveira, fala sobre os entraves nos processos
de registro e aprovagio de medicamentos, sobre a dindmica que envolve
anualmente a liberagio das novas vacinas influenza, e também sobre a
necessidade de as farmdcias se adequarem a Portaria Conjunta Anvisa-
-Funasa, que estabelece as exigéncias para o funcionamento de estabele-

cimentos privados de vacinagio.

Revista Imunizacoes — Quais as etapas a serem seguidas para o
registro de um novo imunobiolégico?

Jaime Oliveira — Primeiramente, a empresa interessada deve peti-
cionar a documentagao necessdria de acordo com a RDC 55/2010, que
disp6e sobre o registro de produtos bioldgicos novos e produtos biolégi-
cos. Ap6s o peticionamento, os documentos serao analisados de acordo
com a ‘fila’ disponivel para consulta no site da Anvisa. Esta andlise pode
levar & emissao de exigéncias para a empresa, por falta de documentos ou
duvidas. Os relatérios dos estudos clinicos e textos de bula sao analisa-

dos pelos especialistas em regulacio e vigilancia sanitdria da Geréncia de



Produtos Biolégicos (GPBIO) e também por consul-
tores ad-hoc, que devem ser especialistas na drea do
imunobioldgico em questdo. Os pareceres emitidos
por eles tém cardter consultivo para os especialistas
da Anvisa, que, ap6s andlise dos documentos e escla-
recimento das ddvidas, emitem um parecer técnico
no qual sugerem o deferimento ou indeferimento do
registro. O gerente geral da Geréncia Geral de Pro-
dutos Bioldgicos, Sangue, Tecidos, Células e Orgéos
(GGPBS) encaminha entdo o parecer técnico para
decisao quanto a publicagio pelo diretor da drea de

registro.

Por vezes, temos a sensacao de que o tempo
entre a submissio de um produto e seu registro e
aprovagio é demorado. Quais sio os principais en-
traves responsaveis por essa demora?

O tempo de andlise das vacinas no pais nio é mui-
to diferente daquele verificado em outras agéncias de
referéncia no mundo. O aspecto no qual a Anvisa
ainda precisa avancar ¢ no tempo que se leva para
iniciar a andlise dos processos. Ainda assim, a lista de
peti¢des aguardando avalia¢io na drea de bioldgicos ¢
pequena. Atualmente, o prazo médio desde a entrada
do protocolo até a conclusio da andlise é inferior a
dois anos. O mesmo ocorre na 4rea de medicamentos
novos. No entanto, é sempre importante considerar
que cada processo ¢ um caso, com vérios fatores que
podem afetar esse tempo. Algumas agoes vém sendo
feitas nos tltimos anos para atacar essa questio. Entre
elas, podemos citar a transparéncia na lista de peti-
¢oes que aguardam anilise, a contratagao de novos
servidores por meio de concurso pablico em 2014 e
a reestruturagio dos processos de trabalho. Mais re-
centemente, tivemos a aprovagao da Lei 13.097/15, a
qual abre um leque de oportunidades para a moder-
nizagdo do trabalho da vigildncia sanitdria no Brasil.
Entre estas possibilidades podemos destacar a permis-
sio para que a Anvisa fixe prazos diferentes para o

registro de produtos, com no mdximo dez anos de

validade, o que permite otimizar os esfor¢os da Agén-
cia de acordo com o risco de cada categoria. Outra
questdo da Lei que vai se desdobrar ainda ¢ a permis-
sd0 para que a Anvisa receba informacoes de outras
agéncias ou entidades credenciadas para subsidiar o

processo de certificago e inspecio.

A vacina influenza é anualmente submetida a
novo registro. Como se d4 esse processo frente a
necessidade de se respeitar a sazonalidade da cir-
culagio do virus?

Hoje, as empresas detentoras de registro das va-
cinas influenza devem solicitar atualiza¢io de cepas
para os produtos registrados na Anvisa. Dessa forma,
nao se trata de novos registros e sim de adequagao dos
registros ja existentes por meio de uma tipica petigao
de alteragao pés-registro. Os documentos necessarios
para a atualizagio de cepas das vacinas influenza sio
estabelecidos pela RDC 49/2011. As cepas de virus
influenza que deverao ser utilizadas nas vacinas no
Brasil a cada ano também sio definidas por RDC da
Anvisa, resolugao esta publicada sempre de acordo
com a recomendagio da Organizagio Mundial da
Satde para o Hemisfério Sul, com base nos virus de

circulagio mais prevalentes em cada regido.

Como vé a possibilidade de a populagio ser va-
cinada em farmdcias? Haverd condigdes de a ati-
vidade ser exercida dentro dos critérios legais e
sanitdrios previstos na Portaria Conjunta Anvisa/
Funasa n. 01, de 2 de agosto de 2000, que hoje
rege a atividade privada de vacinagao?

A farmdcia é mais um ponto para que a popula-
¢ao tenha disponibilizados o servigo e a vacina para
a imunizag¢do. Entretanto, as farmdcias devem dispor
de instalagdes fisicas adequadas para as atividades de
vacinagio; meios para armazenamento das vacinas,
garantindo sua perfeita conservagio; equipamentos
para controle de temperatura; responsdvel técnico e

pessoal habilitado para desenvolver as atividades.
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Entrevista

Entao as farmdcias também deverao se subme-
ter a Portaria Conjunta Anvisa/Funasa e ter um
médico como responsivel técnico pelo servigo de
vacinagido? Haverd uma normatizagio desse ser-
vigo?

Ainda nao temos respostas definitivas, jd que
o tema estd em discussao na Anvisa por conta da
edi¢ao da Lei 13.021/2014. Ou seja, a Anvisa ¢ o
PNI ainda avaliam aspectos de regulacao da lei que
precisam ser feitos. Nao se descarta, por exemplo,
uma revisdo da Portaria Conjunta. Tudo depende
do trabalho de avaliagao dos dispositivos legais em

andamento.

n IMUNIZACOES | V.8 | N.1 | 2015

Considerando a possibilidade de aumento ex-
ponencial de novas salas de vacinagao, como serd
realizada a fiscalizacao?

A fiscalizagao dos estabelecimentos sujeitos a Visa
[Vigilancia Sanitdria] é de responsabilidade do Servi-
co de Vigilancia Sanitdria estadual ou municipal, de-
pendendo do processo de descentralizacio das agoes
acordado em cada unidade federativa. O que ¢ im-
portante deixar registrado ¢ que essas Visas precisam
de orientagio técnica — seja por meio de normativas
ou de Notas Técnicas — que permita desenvolver o
processo de fiscalizagio com o devido amparo legal e

sem duvidas sobre o tema. S3M



VacinAlert
Carteira de vacinacao
digital da GSK.

Com ele é possivel:

Viaje Prevenido
O guia de vacinagao
para guem val viajar.
Com ele é possivel:

Consultar vacinas obrigatérias e Cnar e monitorar seu historico
recomendadas por pafs de destino; de vacinas;
Consultar os locais para obtencgédo do Receber alertas para as
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.g__. certificado internacional de vacinacgao ‘ proximas vacinas recomendadas
I e profilaxia; —(] a serem tomadas;
Consultar informacées a'ala Consultar os calendarios de
sobre doencas. m vacinacgao de forma prética.
*

Disponiveis para download gratuito na App Store (i0S) e Play Store (Android).

Para mais informacées acesse o site; www.casadevacinasgsk.com.br
Material distribuido exclusivamente para prohissionais de sadide
habiltados a prescrever ou dispensar medicamentos,

e www.gsk com b =
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Artigo original

Os desafios

na vacinacao

de imunodeprimidos
contra o herpes zoster

INTRODUCAO

O virus varicela zéster (VVZ) é um dos mais contagiosos do grupo herpes,
causando, tradicionalmente, varicela durante a infincia e herpes zéster na
vida adulta, embora ambos possam ocorrer em qualquer faixa etdria. Estima-
tivas conservadoras da OMS calculam que a carga global e anual da doenga
inclui 4,2 milhoes de complicacoes severas levando 4 hospitalizagao e produ-
zindo 4.200 6bitos.” A incidéncia e gravidade do herpes zéster aumentam
ap6s os 50 anos de idade, com o declinio na imunidade celular que ocorre
com o envelhecimento.

Estudos no Canad4, Estados Unidos e Japao relatam uma incidéncia anual
de herpes zéster na populacio geral de 3,4 a 5,0 por mil pessoas, subindo
para 8 a 11 por mil pessoas ap6s a idade de 65 anos.”” Mas vale ressaltar que
a incidéncia estd aumentando no mundo inteiro, independentemente do en-
velhecimento da popula¢io mundial. Mdltiplos estudos conduzidos em paises
desenvolvidos, como Austrdlia, Espanha ¢ Reino Unido, além dos j4 citados,
evidenciam essa tendéncia.

Especula-se que a introdu¢io de programas publicos de vacinagio contra
varicela nos paises desenvolvidos, com a consequente limitagdo da exposi-
¢do ao virus selvagem, poderia resultar no aumento da incidéncia de zdster
(devido a redugido do booster natural). Contudo, nos EUA, por exemplo,
as curvas de crescimento ocorreram antes e depois da introdugdo da vacina
varicela em larga escala. Esse aumento também tem sido relatado em paises
em que este imunobioldgico nio estd disponivel no programa publico de
vacinagao.

No Brasil, o Ministério da Satde (DataSus) estima a existéncia de pouco
mais de 300 6bitos por ano por varicela e herpes zdster, mais concentrados
acima dos 50 anos de idade. Estudos de vigilancia feitos em Sao Paulo mos-
traram que o contato com a varicela ocorre cedo na infincia e a prevaléncia
de anticorpos para o VVZ em adultos jovens em diferentes regides do Brasil
variou de 89,4% a 97%.?



O herpes z6ster é uma erupgio cutinea localizada em
geral em um sé dermdtomo, causada pela reativagio de
um virus que permaneceu, por décadas, dormente em
ganglios sensoriais das raizes dorsais da medula vertebral.
A complicacdo mais temivel e debilitante é a neuralgia
p6s-herpética — dor neuropdtica que é mais intensa e cru-
cial quando acomete pessoas mais idosas e que pode ter
impacto devastador na qualidade de vida dos acometidos.

Estudos mais recentes da patogénese da doenga
mostraram que, apds a reativagdo nos ginglios senso-
riais, 0 VVZ trafega através dos axdnios, com migracio
transmural nas camadas média e intima das artérias ce-
rebrais. A replicagao nessas artérias estd associada com o
ataque isquémico transitério ¢ com o acidente vascular
cerebral isquémico ou hemorrdgico. Um estudo de caso-
-controle, em que foram acompanhados mais de 6.500
pacientes no Reino Unido, demonstrou que o zdster es-
tava associado a um risco maior de acidente vascular ce-
rebral nos seis meses iniciais apds o episédio. Este risco
chegava a ser trés vezes maior em zéster oftdlmico, mas
também era relevante em outras distribuicées do nervo
trigémeo.®

A capacidade de replicagio do virus varicela zdster em
artérias cerebrais intracranianas tem levado a investigacio
sobre sua ocorréncia em doencas extracranianas, como
a arterite temporal. Estudos imuno-histoquimicos evi-
denciaram a presenca de antigenos do VVZ em pacientes
com apresentacao clinica de arterite de células gigantes.®

VACINACAO

Desde o inicio de 2014 estd disponivel no Brasil,
aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(Anvisa), a vacina herpes zdster, de virus vivo atenuado.
Produzida pelo laboratério MSD, a Zostavax® é prepara-
da com 19.400 UFC (unidade formadora de col6nias)
da cepa OKA/Merck, a mesma das vacinas de varicela
isolada no Japao na década de 1970. Ela equivale em po-
téncia a 14 vezes a vacina de varicela, e foi aprovada para
uso em dose Gnica em adultos imunocompetentes acima
de 50 anos de idade. O Acip (sigla do inglés Advisory
Committee on Immunization Pratices) recomenda a va-
cina para adultos acima de 60 anos, pelo maior risco da
doenca nesta faixa etdria.®

Como toda nova vacina, sua utilizagao ainda é esparsa
entre nos, até porque nio ¢ usada na infincia e nio tem
eficicia plena, como ocorre com outros imunobioldgi-

cos indicados para o idoso. Trata-se, enfim, de mudar um

paradigma: criar no atendimento a esses pacientes uma

rotina de prescri¢ao de vacinas, como ocorre na pediatria.

IMUNODEPRIMIDOS

Os idosos apresentam mais comorbidades, muitas
com comprometimento do sistema imunolégico, quando
a eficdcia e seguranca das vacinas precisam ser demons-
tradas. Uma manifesta¢do desse tipo bastante comum ¢
o diabetes, que deixa o paciente mais suscetivel as infec-
¢oes. Isso ocorre porque a quimiotaxia de neutréfilos, a
aderéncia ao endotélio vascular, a fagocitose, a atividade
intracelular bactericida, a opsonizagio e a imunidade me-
diada por células sao mais fracas em pacientes diabéticos.
Um estudo desenvolvido por pesquisadores do laboraté-
rio de virologia e vacinologia do Instituto Nacional de
Inovacdo Biomédica e do Departamento de Doencas In-
fecciosas da Universidade de Kobe, no Japao, demons-
trou que a imunidade mediada por células antivaricela
zéster foi menor em diabéticos que em individuos sau-
daveis aos 40, 50 e 60 anos.® Como sabemos, a imuni-
dade humoral ¢ menos importante na resposta a varicela
zéster. Nesse estudo, a média de anticorpos anti-VVZ foi
semelhante nos diabéticos e individuos sauddveis e nio
teve decréscimo importante com o avangar da idade.

J4 um estudo piloto, publicado recentemente, compa-
rou a resposta humoral e celular & vacina de herpes zdster
em idosos diabéticos e em individuos sauddveis. Testes
cutdneos com antigenos de varicela e ensaios de anticor-
pos por hemaglutinacio foram realizados antes, trés e
seis meses apés a vacinagdo, e ensaios Elispot Interferon
gama em células mononucleares foram realizados antes e
depois da vacinagao. Nenhuma diferenca significativa foi
observada entre idosos diabéticos e individuos sauddveis,
demonstrando resposta vacinal adequada. A vacina tam-
bém se mostrou segura, sem efeitos colaterais, embora
o grupo de estudo ainda fosse pequeno.” O Acip reco-
menda formalmente a vacinagdo para zdster em pacientes
maiores de 60 anos, com ou sem doengas cronicas, como
doenga renal, pulmonar e diabetes.

Outro grupo de imunodeprimidos que merece des-
taque ¢ o de pessoas infectadas com o HIV. A moder-
na terapéutica antirretroviral (ART) tornou a Aids uma
doenga cronica e a populagio infectada com mais de 50
anos tem aumentado progressivamente em todo o mun-
do. O herpes zéster sempre foi uma doenca debilitante
com forte impacto naqueles que viviam com HIV na era

pré-ART e continua a ser relevante.
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O servigo de Aids da Universidade Johns Hopkins
acompanhou 4.353 pacientes entre janeiro de 2002 e
dezembro de 2009, com 19.752 pessoas/ano. A incidén-
cia de herpes zdster nesta coorte urbana de pessoas com
HIV foi de 9,3 por mil pessoas/ano, variando de 13,1,
em 2003, a 4,7, em 2009. Ou seja, embora houvesse uma
queda na incidéncia do herpes zdster nas pessoas vivendo
com HIV/Aids, com melhor controle da imunidade de-
vido aos modernos antirretrovirais, ela ainda é superior a
da populacio em geral.®’ Na andlise multivariada, os fa-
tores associados ao zdster foram: ter iniciado terapia nos
tltimos 90 dias; ter um HIV RNA detectdvel e contagem
de linfécitos TCD4 entre 350 e 500 ou abaixo de 350
(menor imunidade celular).

As complicagoes do zdster, como neuralgia pos-
-herpética e outras, também foram mais frequentes nas
pessoas vivendo com HIV/Aids (28%).® Os autores co-
mentam que embora em sua opinido a vacina para zdster
devesse ser dada a pacientes estdveis, com CD4 acima
de 200 células/mL ou acima de 15% do total de linfé-
citos, nenhum paciente da coorte da Hopkins recebeu
a vacina de z6ster, talvez em razio do pouco tempo de
disponibilidade da mesma na época do estudo (concluido
em dezembro de 2009). Na verdade, o Acip j4 em 2008
contraindicava formalmente esta vacina as pessoas com
Aids ou aquelas infectadas pelo virus HIV com linfécitos
TCD4 abaixo de 200 células/mL ou com menos de 15%
dos linfécitos totais.”

Por outro lado, uma diretriz publicada em 2013 pela
Sociedade Americana de Doencas Infecciosas (Idsa), para
vacinagdo em imunossuprimidos, contraindica a vacina
de herpes zéster em pacientes com HIV/Aids, embora
descreva que resultados preliminares dessa vacinagio em
286 pacientes infectados pelo HIV, estdveis em terapia an-
tirretroviral, mostraram seguranca e imunogenicidade.”
Vale saber que na Conferéncia de Retroviroses e Infec-
¢oes Oportunistas (Croi) de 2012, em Seattle (EUA), foi
apresentado um estudo de seguranca e imunogenicida-
de de Zostavax (MSD) em 295 pacientes HIV+ adultos,
com supressio virolégica em ART.1?

Pacientes com artrite reumatoide e ldpus eritema-
toso também sio mais suscetiveis ao zdster. O uso de
corticoides é um fator de risco adicional, além do uso
de bioldgicos, agentes anti-TNF, como infliximab e
adalimumab (nio relatado com etarnecept).!? Atual-
mente, o Acip e sociedades de reumatologia liberam a
vacina¢do de pacientes em uso de corticoide até 20 mg
de prednisona/dia; methotrexate até 0,4 mg/kg/sema-
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na; azatioprina até 3 mg/kg/dia; e 6-mercaptopurina até
1,5 mg/kg/dia.”)

Com relagio aos imunobiolégicos, o Acip aconselha
administragio de vacina zdster de preferéncia trés se-
manas antes ou um més depois da descontinuagio dos
mesmos, ou, caso isto nao seja possfvel, que se analise
o risco-beneficio caso a caso. Um estudo retrospectivo
de pacientes do Medicare (EUA) com artrite reumatoide,
psoriase, espondilite anquilosante e doenga intestinal in-
flamatdria mostrou que o risco de herpes zdster nas pes-
soas vacinadas foi de 0,58 em relacio as nio vacinadas.
Nesta coorte, 633 pessoas foram vacinadas mesmo em
uso de imunobioldgicos, sem nenhum caso da doenga in-
duzido pela vacina.!?

Outro estudo de coorte retrospectivo, também envol-
vendo pacientes do Medicare, identificou 4.469 indivi-
duos imunossuprimidos (a maioria em tratamento para
artrite reumatoide ou doenca inflamatéria intestinal) que
receberam a vacina zdster. A efetividade verificada foi de
37% contra a doenca e de 59% contra neuralgia pés-
-herpética.?

O herpes z6ster também ¢é mais frequente ¢ apresen-
ta mais complicagbes em pacientes em quimioterapia.
Estima-se que adultos com 60 anos de idade tenham um
risco de 40% de ciAncer em seu periodo de vida. O Acip
recomenda vacinagio contra zdster no minimo 14 dias e
de preferéncia 30 dias antes de quimioterapia. Até recen-
temente ndo se sabia se pacientes em quimioterapia rete-
riam protecgio especifica contra a doenga se previamente
vacinados.

Um estudo de coorte de pacientes da Kaiser Permanen-
te, no sudeste da Califérnia, com 4.710 pessoas vacinadas
e 16.766 nio vacinadas, acima de 60 anos, em terapia com
agentes mielossupressores, mostrou efetividade da vacina
em 42% (12,87 casos/1.000 pessoas/ano entre vacinados,
contra 22,05 casos/1.000 pessoas/ano entre nio vacina-
dos).¥

A incidéncia de zéster em pessoas nio vacinadas em
quimioterapia ¢ superior a duas vezes mais que em ido-
sos imunocompetentes. Uma vez que o diagndstico de
cancer ¢ realizado e o estadiamento feito, oncologistas e
pacientes nem sempre estdo dispostos a retardar o inicio
da quimioterapia por 14-30 dias. Daf a importancia de
se indicar logo a vacina ou simplesmente prescrevé-la de
rotina a idosos sauddveis.

Outra opg¢io de protecio de pacientes imunossu-
primidos ainda em estudos ¢ a vacina recombinante de

antigenos da glicoproteina gE do virus varicela zéster,
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do laboratério GSK, com adjuvante ASO1 — vacina in-
vestigacional subunidade HZ (HZ/su). Uma fase 1/2A
foi concluida em pacientes infectados pelo virus HIV,
mostrando seguranga e resposta imune com duas e trés
doses." Esta mesma vacina também foi testada em pa-
cientes com mieloma multiplo, linfoma nao Hodgkin,
doenca de Hodgkin e leucose mieloide aguda, subme-
tidos a transplante de medula éssea autélogo cerca de
dois meses antes, demonstrando imunogenicidade e se-
guranga.'” A glicoproteina E (gE) ¢ a mais abundante
glicoproteina em virions VVZ e, em células infectadas,
parece ser um dos mais importantes alvos da resposta
TCD4 especifica.’”

Pesquisadores da Universidade de Ghent (Bélgica)
e da prépria GSK publicaram que esta vacina em duas
doses seria, inclusive, mais imunogénica que a vacina
de virus vivo atenuada hoje disponivel."® Myron Levin,
em interessante artigo de revisdo, especula a possibili-
dade de sequenciar uma vacina inativa com a vacina de
virus vivos atenuados para melhorar a resposta CD8 es-
pecifica contra zéster no idoso.!” De qualquer forma,
esta vacina (inativa) ainda ndo estd disponivel. Temos
uma boa e segura vacina que pode e deve ser mais usada
em idosos sauddveis ¢ mesmo em idosos com imunos-
supressao, selecionados, avaliando-se cuidadosamente

.

3M

caso a caso.?”
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Rede de frio e
manutencao da
gualidade e eficacia
do imunobiologico

s vacinas sao produtos biolégicos vulnerdveis a temperatura muito alta ou
muito baixa, portanto, sdo classificadas como produtos termossensiveis.
Os cuidados com a temperatura ideal no armazenamento, conservagio,

manipulagio, distribuicao e transporte, desde quando a vacina é produzida até o

momento em que ela ¢ aplicada, integram o processo conhecido como rede (ou

cadeia) de frio. Seu objetivo ¢ assegurar a poténcia e efetividade demonstradas em

ensaios laboratoriais e clinicos realizados pelos laboratérios produtores.

De acordo com a Organizagio Mundial de Sadde (OMS), os maiores moti-

vos para falha ou quebra da rede de frio, encontrados em estudos realizados em

todo o mundo, sio:

Procedimentos insuficientes para o recebimento de vacinas, como a nio
utilizacdo de documentos de registro da data, hora, temperatura e condi-
¢bes em que o produto foi entregue.

O desconhecimento da faixa de temperatura em que as vacinas devem ser
armazenadas e conservadas.

A nido manutencio da temperatura indicada para conservagio de vacinas —
+2°C a +8°C — nos equipamentos destinados ao armazenamento.

A inexisténcia de procedimentos sobre como se deve agir frente a uma
falha na rede de frio.

A utilizagio de dispositivos inapropriados de monitoramento de tempera-
tura.

A capacidade insuficiente de armazenamento de todas as vacinas, especial-
mente nas salas de vacinagio.

A utilizagio de equipamentos antigos e que necessitam ser substituidos.
A inexisténcia de um bom sistema que gerencie entrada, saida e data de
validade das vacinas armazenadas.

O pouco conhecimento, treinamento ou entendimento do risco de conge-
lamento de vacinas durante o transporte em caixas térmicas com bobinas
de gelo reutilizdveis.

Falta da cultura de gerenciamento de conservacio das vacinas com proce-
dimentos operacionais padronizados.



¢ Recursos financeiros e humanos insuficientes ou des-
proporcionais para garantir suporte s atividades ne-
cessdrias.

Como sio imunobioldgicos, as vacinas naturalmente
biodegradam ao longo do tempo, e 0 armazenamento ou
transporte fora da faixa de temperatura recomendada (aci-
ma de +8°C, por exemplo) pode acelerar a perda de po-
téncia. Esse resultado é cumulativo, irreversivel e acarreta
falha no estimulo da resposta imunolégica desejada, geran-
do, consequentemente, pouca ou mesmo nenhuma prote-
¢do. O descuido também resulta em desperdicio e prejuizo
financeiro, uma vez que os imunobioldgicos que passam
por essas condi¢des inadequadas devem ser descartados.

A estabilidade das vacinas varia de acordo com suas
caracteristicas, considerando os antigenos e adjuvantes em
sua composicdo. Em geral, aquelas classificadas como ate-
nuadas, produzidas com antigeno vivo atenuado, sio mais
sensiveis ao calor e & luz. J4 as vacinas inativadas, produzidas
com toxoides, adjuvantes, engenharia genética e outros, to-
leram melhor temperaturas mais altas, mas o congelamento
afeta sua imunogenicidade e textura, diminuindo a eficicia

Tahela 1. Vacinas x baixas temperaturas

Vacinas que toleram o congelamento

e favorecendo a ocorréncia de eventos adversos apds a vaci-
nacio. Observe as informacoes na Tabela 1.

Um estudo realizado na Tailindia para avaliar a ex-
posicdo das vacinas ao calor e ao frio mostrou que em
todos os 43 trajetos usados para transportar os produtos
houve registros de temperaturas maiores que +8°C por,
pelo menos, uma hora (média de 48 horas). Em cinco
desses trajetos, a temperatura superou +22°C. Destes cin-
co casos, em trés a causa foi falha de energia elétrica nas
salas de vacina. No mesmo estudo, constatou-se que em
32 trajetos a temperatura registrada estava abaixo de 0°C
por periodos com média de 23,5 horas.

Esse e diversos estudos de rastreamento da tempe-
ratura de conservagio das vacinas durante toda a cadeia
de frio demonstram claramente que o congelamento é o
problema mais significativo — dado ratificado no manual
de termoestabilidade elaborado pela OMS. Segundo
o documento, a exposi¢io a temperaturas clevadas nio
impossibilitaria o uso dos produtos, entretanto, quando
observados os desvios relacionados as temperaturas mui-
to baixas — de congelamento —, verificou-se a perda de

eficdcia das vacinas.

Vacinas que NAO podem ser congeladas

Triplice viral (sarampo, caxumba e rubéola)
Tetra viral (sarampo, caxumba, rubéola e varicela)
Varicela
Febre amarela

Poliomielite oral 1, 2 e 3 (VOP)

Dupla bacteriana (difteria e tétano) — dT
Triplice bacteriana (difteria, tétano e coqueluche) — DTP, dTp, dTpa
Hepatite B
Hepatite A
Haemaophilus influenzae b — Hib
Poliomielite 1, 2 e 3 inativada (VIP)
Pneumocécica 10 e 13-valente
Pneumocdcica 23-valente
Meningocdcica AC polissacaridica
Meningocdcia C conjugada
Meningocdcica ACYW 135 conjugada
Influenza inativada
HPV 6,11,16 18
HPV 16 e 18
Febre tifoide

Herpes zéster

Rotavirus monovalente e pentavalente
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Dezenas de outros estudos realizados em paises como
Austrélia, Indonésia, Tailandia, Canadd, Hungria, Malé-
sia, Mongdlia e Reino Unido, por exemplo, mostraram
que o congelamento das vacinas ocorreu durante o trans-
porte, quando os produtos estavam acondicionados em
caixas térmicas com bobinas de gelo reutilizdveis.

Sabemos, no entanto, que equipamentos e monito-
ramento inadequados, ajustes inapropriados dos equipa-
mentos, baixo nivel de conhecimento sobre instabilidade
das vacinas e variagio de temperaturas, além de pouco co-
nhecimento das consequéncias trazidas pelo congelamen-
to do imunobioldgico, sio fatores que também interferem
na qualidade da rede de frio e, consequentemente, na qua-
lidade do produto administrado.

A manutencio da eficiéncia da rede de frio em toda
a sua extensio ¢, portanto, fundamental para assegurar a

m IMUNIZACOES | V.8 | N.1 | 2015

qualidade das vacinas. Nesse processo, devem atuar pessoas

qualificadas, capacitadas e comprometidas com a execugio
e todos os procedimentos, de modo a garantir a qualida-

de tod d tos, d d t lid

\ WV, |

S
de e a eficdcia do imunobiolégico. 53
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Vacina influenza
quadrivalente
Resultados dos estudos
de imunogenicidade

e seguranca

Considerando a relevancia da vacinacio contra influenza neste momento
e a disponibilizagao das vacinas quadrivalentes que serdo usadas pela pri-
meira vez no Brasil, selecionamos quatro artigos cujas referéncias apresenta-

mos com 0s comentarios sobre os achados.

IMMUNOGENICITY AND SAFETY OF INACTIVATED
QUADRIVALENT AND TRIVALENT INFLUENZA

VACCINES IN CHILDREN 18-47 MONTHS OF AGE

Miguel A. Rodriguez Weber, MD, Carine Claeys, MD, Carlos Aranza
Doniz, MD, Yang Feng, MSc, Bruce L. Innis, MD, Varsha K. Jain, MD,
MPH, Mathieu Peeters, MD. The Pediatric Infectious Disease Journal,
2014; 33(12):1262-69.

O objetivo dos autores foi comparar a imunogenicidade e seguranca das
vacinas influenza quadrivalentes (VIQ) e trivalentes (VIT). Para isso, criangas
com idades entre 18 ¢ 47 meses que receberam duas doses da VIT, e que par-
ticiparam de um estudo durante a sazonalidade anterior da influenza (n=192),
foram randomizadas 1:1 para receber uma dose de VIT ou VIQ; outras 407
criangas foram randomizadas 1:1 para receber duas doses de VIT ou VIQ com
28 dias de intervalo. As vacinas utilizadas nesse estudo foram produzidas pela
GlaxoSmithKline (GSK).

A imunogenicidade foi avaliada por meio da realiza¢io de reagao de inibi-
¢ao da hemaglutinizacio (RIHA) antes de iniciada a vacinacio e 28 dias apds
a aplicagdo de cada dose das vacinas.

A avaliacdo da nao inferioridade da imunogenicidade da VIQ versus VIT
para cepas comuns as duas ¢ a superioridade de VIQ para a cepa B nio com-
partilhada entre as duas, se baseou nos titulos médios geométricos (TMGs).

Relatos de eventos adversos (ativamente buscados e informados de modo es-



pontineo) foram avaliados durante cada periodo de sete e
28 dias, apds a vacinagio.

A VIQ se mostrou nio inferior 3 VIT em imunoge-
nicidade para as cepas comuns as duas e superior para
a cepa B presente unicamente em sua composicao, e foi
imunogénica contra todas as quatro cepas, sendo que
87% das criangas tinham titulo de anticorpos 21:40 para
AHINTI; 88,6% para AH3N2; 69,8% para B-Victoria e
97,9% para B-Yamagata. A reatogenicidade e seguranca
de VIQ e VIT foram semelhantes. Comprovou-se que a
VIQ é segura e confere prote¢io adequada para a cepa
B nela acrescentada, sem interferir nos resultados para
as outras trés cepas comuns a VIT.

SAFETY AND IMMUNOGENICITY OF

AN INACTIVATED QUADRIVALENT
INFLUENZA VACCINE IN CHILDREN 6
MONTHS THROUGH 8 YEARS OF AGE
Greenberg DP1, Robertson CA, Landolfi VA,
Bhaumik A, Senders SD, Decker MD. Pediatr In-
fect Dis J. 2014 Jun;33(6):630-6. doi: 10.1097/
INE.0000000000000254.

Estudo de fase III, randomizado, multicéntrico ex-
perimental, conduzido nos Estados Unidos para avaliar
a seguranca e imunogenicidade da VIQ inativada entre
criancas de 6 meses a 9 anos de idade, contendo uma
segunda cepa B, em comparagio com a VIT inativada.
Os participantes (n=4363) foram randomizados em uma
propor¢io de cerca de 4:1:1 para receber VIQ; VIT con-
tendo uma cepa B da linhagem Victoria; ou VIT conten-
do uma cepa B da linhagem Yamagata. As vacinas utili-
zadas nesse estudo foram produzidas pela Sanofi Pasteur.

Em relacdo a imunogenicidade, os resultados de-
monstraram a nio inferioridade da VIQ para todas as
cepas comuns as VITs, e superioridade para a cepa B nio
correspondente em cada uma das VTT utilizadas no estu-
do. A VIQ foi imunogénica contra todas as quatro cepas
contidas na vacina, sendo que: 98,6% das criangas entre
6 meses ¢ 8 anos ¢ 11 meses de idade tinham titulo de
anticorpos 21:40 para AHINI1; 99,7% para AH3N2;
78,6% para B-Victoria; e 71,6% para B-Yamagata. O
perfil de reatogenicidade e seguranca foi semelhante para
as duas vacinas.

SAFETY AND IMMUNOGENICITY

OF A QUADRIVALENT INACTIVATED
INFLUENZA VACCINE COMPARED TO
LICENSED TRIVALENT INACTIVATED
INFLUENZA VACCINES IN ADULTS

David P. Greenberg, Corwin A. Robertson, Michael
J. Noss, Mark M. Blatter, Biedenbender, Michael D.
Decker. In Vaccine 2013-01-21 31(5):770-776.

Estudo randomizado, controlado e multicéntrico,
realizado nos Estados Unidos, conduzido entre adultos
sauddveis com 18 anos de idade ou mais. Os participan-
tes receberam dose Unica da vacina influenza trivalente
(VIT) inativada e composi¢ao 2008/2009 (com cepa B
da linhagem Yamagata) ou 2009/2010 (com a cepa B da
linhagem Victoria), ou a vacina influenza quadrivalen-
te (VIQ). Cento e noventa participantes foram inscritos
em cada grupo, num total de 570 adultos. A imunoge-
nicidade foi avaliada por meio da realizacao de reacio de
inibi¢io da hemaglutinizagao (RIHA) antes da vacinacio
e 21 dias apds. As vacinas utilizadas nesse estudo foram
produzidas pela Sanofi Pasteur.

A VIQ induziu titulos de anticorpos para todas as
cepas A e B ndo inferiores aqueles induzidos pela VIT
2008/2009 e VIT 2009/2010. As taxas de soroconver-
sao ¢ de soroprotecdo foram semelhantes em todos os
grupos. A VIQ foi imunogénica contra todas as quatro
cepas contidas na vacina, sendo que: 91% dos adultos
maiores de 18 ¢ menores de 61 anos apresentaram titulo
de anticorpos 21:40 para AHIN1; 90% para AH3N2;
78% para B-Victoria e 86% para B-Yamagata. Entre os
maiores de 61 anos, a taxa de soroprotecio (titulo de an-
ticorpos >1:40) foi de 85% para AHIN1; 89% para B-
-Victoria; 84% para AH3N2; e 89% para B-Yamagata. A
incidéncia e gravidade das reagdes no local de aplicacio,
assim como das reacoes sistémicas, foram semelhantes

entre os grupos.

IMMUNOGENICITY, REACTOGENICITY AND
SAFETY OF AN INACTIVATED QUADRIVALENT
INFLUENZA VACCINE CANDIDATE VERSUS
INACTIVATED TRIVALENT INFLUENZA
VACCINE: A PHASE Ill, RANDOMIZED

TRIAL IN ADULTS AGED >18 YEARS

Dorothee Kieninger, Eric Sheldon, Wen-Yuan Lin,
Chong-Jen Yu, Jose M Bayas, Julian ] Gabor, Meral
Esen, Jose Luis Fernandez Roure, Silvia Narejos Perez,
Carmen Alvarez Sanchez, Yang Feng, Carine Claeys,
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Mathieu Peeters, Bruce L Innis, Varsha Jain. BMC
Infectious Diseases 2013; 13:343 doi:10.1186/1471-
2334-13-343.

Participaram do estudo 4.659 adultos igualmente di-
vididos nas faixas etdrias de 18 a 64 anos e com 65 anos
ou mais, inclusive portadores de comorbidades. Eles fo-
ram randomizados 5:5:5:5:3 para receber uma dose da
VIQ ou da VIT contendo uma cepa B-Victoria ou B-
-Yamagata. A imunogenicidade foi avaliada por meio
da realizacio de reagao de inibi¢io da hemaglutinizagio
(RIHA) antes da vacinagio e 21 dias ap0s.

O estudo demonstrou a nao inferioridade de VIQ em
relacdo & VIT contra as trés cepas compartilhadas e supe-
rioridade de VIQ para a linhagem B nio compartilhada
na VIT. A VIQ foi imunogénica contra todas as quatro
cepas contidas na vacina, sendo que: 77,5% dos adultos
tinham titulo de anticorpos 21:40 para AHIN1; 71,5%
para AH3N2; 58,1% para B-Victoria e 61,7% para B-
-Yamagata. O perfil de reatogenicidade e seguranca foi
semelhante para as duas vacinas.

RACIONAL PARA O USO
DE VACINAS INFLUENZA
QUADRIVALENTES

Desde o inicio de 2000, duas linhagens filogenéticas
do virus influenza B coexistem e circulam entre os huma-
nos (B-Yamagata e B-Victoria), mas apenas uma delas ¢
incluida na vacina influenza trivalente anual. A incidén-
cia da influenza B varia drasticamente entre as tempora-
das de gripe no mundo. A nio coincidéncia (mismarch)
entre a cepa B presente nas vacinas e a circulante na co-
munidade vem impactando de modo negativo os resulta-
dos obtidos com a vacinacio anual contra a influenza.®V

Dados do Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC) mostram que em cinco das dez temporadas
de influenza (entre 2001-2002 ¢ 2010-2011), a cepa B
incluida na vacina nio correspondeu aquela que circu-
lou entre a populagio. Em consequéncia, nos anos em
que o fato ocorreu, as campanhas de vacinagio contra
influenza tiveram eficdcia limitada no controle de surtos.
Nos Estados Unidos, no mesmo periodo, o Influenza B
foi responsdvel por até 44% das amostras positivas para
influenza, com média de 24% das amostras.?

Dados de vigilancia epidemioldégica na Europa mos-
tram resultados semelhantes aos dos norte-americanos.
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Considerando os mesmos intervalos de tempo, a influen-
za B foi responsdvel por até 60% das amostras positivas
para a infecgio, com média de 23%."

No Brasil, de acordo o Boletim Epidemiolégico da
Secretaria de Vigilancia em Satde,® foram notifica-
dos 36.134 casos de sindrome respiratdria aguda grave
(SRAG) e, destes, 16,4% (5.935) foram confirmados para
influenza, com predominincia do virus AHIN1pdm09,
na propor¢io de 62,9%. Também foram identificados
1.337 casos (22,5%) decorrentes de infecgao por influen-
za B; 11,3% por influenza AH3N2 e 3,3% confirmacoes
para influenza A sem identificacio do subtipo. O estado
com maior propor¢io de amostras positivas para a cepa
B foi o Parand, com 42,3% dos casos de SRAG a ela re-
lacionados.

O mesmo boletim informa, ainda, que a taxa de
mortalidade por influenza no periodo estudado foi de
0,49/100.000 habitantes. O estado de Sao Paulo regis-
trou a maior taxa de perdas (1,14/100.000 habitantes), o
que representa 49,8% (476/955) do total de registros no-
tificados por essa causa no Brasil. Houve predominincia
de ébitos decorrentes do virus influenza AHIN1pdm09,
na propor¢io de 85,1% (405). Também foram confir-
mados 43 (9,0%) ébitos por influenza B; 18 (3,8%) por
influenza AH3N2; e 11 (2,3%) por influenza A sem
identificagdo do subtipo.

De acordo com o estudo conduzido entre 2000-2013
por Oliveira e cols,”” com o objetivo de investigar a circu-
lagdo do virus influenza B em diferentes regides brasileiras
e sua correspondéncia com a cepa B presente na vacina, no
Brasil ocorreu o mismatch em quatro dos nove periodos
entre 2005 € 2013 (em 2005, 2008, 2010 e 2013).

No estado de Sio Paulo,® até 29 de dezembro de
2013 (SE 52), dos 14.333 casos de SRAG hospitalizados,
19,3% foram casos confirmados para o virus influenza, e
destes, 21,3% foram confirmados para o virus influenza
B. Dentre os casos confirmados para influenza A, 1,7%
(47) nao foi subtipado. Foram registrados 1.797 dbitos
por SRAG hospitalizados e, destes, 477 (26,5%) foram
identificados para o virus influenza, sendo 84,9% (405)
confirmados para o virus influenza AHIN1pdm09; 3,8%
(18) para o AH3 sazonal; 9,0% (43) parao B e2,3% (11)
para o A nao subtipado.

Na temporada 2013, as cepas mais prevalentes no es-
tado de Sdo Paulo, caracterizadas (antigénica e genomica-
mente) pelo Nicleo de Doengas Respiratérias do Centro de
Virologia/IAL, participante da Rede Nacional de Vigilincia
da Influenza e da Global Influenza Surveillance Network
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(GISN), foram: A/California/07/2009 — HIN1pdm09; A/
Victoria/361/2011-H3N2-like; B/Brisbane/60/2008-like-
-linhagem Victoria. Neste ano, a composi¢ao das vacinas para
o hemisfério Sul, foi: A/California/7/2009 HIN1pdm09;
A/Victoria/361/2011 H3N2; B/Wisconsin/1/2010-linha-
gem Yamagata.

A dificuldade em determinar de seis a nove meses an-
tes da sazonalidade a linhagem da cepa B que estard em
circulacio e que, portanto, deverd ser incluida na vacina
trivalente, somada ao fato de nio ser rara a ocorréncia
de mismatch nas diferentes regides do planeta, estimulou
o desenvolvimento de vacinas influenza quadrivalentes,®
que j4 estdo disponiveis no Brasil. Portanto, é importante
conhecermos a imunogenicidade e seguranca desse novo
imunobioldgico.

CONCLUSAO

As vacinas influenza quadrivalentes inativadas (VIQ)
se mostraram nio inferiores as vacinas influenza trivalen-
tes inativadas (VIT) quanto 4 imunogenicidade para as
trés cepas comuns as duas. Mostraram-se ainda superio-
res para a cepa B presente apenas nas vacinas quadriva-
lentes. Ambas se mostraram seguras. As evidéncias de que
duas linhagens de cepas influenza B circulam nas diversas
regides do mundo, inclusive no Brasil, somada a dificul-
dade de se determinar antecipadamente qual serd a cepa

prevalente durante a sazonalidade, trazem indicios de que
o uso de uma vacina quadrivalente proporcionard benefi-

cio ao individuo, aumentando a imunidade para as duas

«
. ‘\‘
> Dk

linhagens de influenza B.
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Kantinho da Etica

A secédo esta com novo formato, baseado na interatividade. O objetivo &€ promover a reflexao
sobre diferentes situacdes que envolvem a ética e a indicacdo de vacinas.

VVamos refletir juntos sobre:
febre amarela

CASO 1* - Chega a sua clinica um casal de jovens de 27
anos que viajara para a Australia. Eles querem receber a va-
cina febre amarela conforme exigéncia internacional. Vocé
guestiona sobre doencas, tratamentos, gestac&o ou lacta-
céo, sendo que ambos ndo tém qualquer contraindicac&do
para vacinacao.

CASO 2* - Um casal vai viajar para area gue nao é de
risco para febre amarela, mas que exige CIVP. Ela tem 61
anos, é higida e imunocompetente. Ele, 67 anos, teve um
o Ill Eérum de Etica realizado cancer tratado ha trés anos, é hipertenso, safenectomiza-
em novembro pela SBIm-SP. do. Atualmente esta bem.

* Questoes discutidas durante

PERGUNTAS

1. Vocé informa a todos que forem receber a vacina febre
amarela sobre possiveis eventos adversos graves, inclusive
risco de morte?

2. Vocé comunica da mesma forma aos dois casais sobre
0s possiveis eventos adversos?

Para responder a enquete, acesse:
www. sbim.org. br/etica/febre-amarela

Na préxima edigio, divulgaremos o resultado e publicaremos
0s comentarios as perguntas.
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vacina herpes-zdster (atenuada)
Conhecida internacionalmente como:

ZOSTAVAX

A primeira e inica vacina para prevenir o herpes-zéster."

Aproximadamente 1 a cada 3 pessoas tera herpes-zoster durante a vida.?

e Orisco e o nivel de gravidade do herpes-zéster aumentam com a idade.®*

e Nao é possivel prever quando ocorrera a reativacao do virus varicela-zoster,
quem desenvolvera a doenca e qual sera o seu nivel de gravidade.3®

e A dor é o sintoma mais debilitante do herpes-zéster.3-©

e Além da dor cronica, complicagbes oculares sao frequentes,
podendo em alguns casos ocasionar perda visual significativa.®’

A vacina herpes-zoster (atenuada) é indicada para pessoas a partir de
50 anos de idade para prevencao do herpes-zoster, de neuralgia
pos-herpética e para reducao da dor cronica associada ao herpes-zoster.?

e A eficécia e o perfil de seguranga da vacina herpes-zoster (atenuada)
foram avaliados em mais de 60.000 individuos.?8?

¢ Esquema de dose Unica.?

e Pode ser administrada concomitantemente com a vacina influenza (gripe).?

vacina herpes-zoster (atenuada). INDIGA(;(]ES prevenco de herpes-20ster, de neuralgia pds-herpética e redugao da dor aguda e cronica associada ao z0ster em individuos a partir de 50 anos de idade. cONTRAINDIGAGﬁEs histdrico de
hipersensibilidade a qualquer componente da vacina, incluindo a gelatina, histdrico de reacéo anafilética/anafilactoide & neomicina, estados de imunodeficiéncia priméria e adquirida (p. ex., leucemia aguda e cronica; linfoma; imunossupresséo
causada por HIV/AIDS; deficiéncias imunoldgicas celulares), tratamento imunossupressor (incluindo doses elevadas de corticosteroides), tuberculose ativa no tratada e gravidez. ADVERTENGIAS o profissional de salide deve questionar o pauente
quanto a reacdes a doses anteriores de vacinas que contém o virus varicela-zoster (VVZ). Como com qualquer vacina, deve haver tratamento adequado disponivel, incluindo injegéo de epinefrina (1:1.000) para uso imediato em caso de reacéo
anafilética/anafilactoide. Deve ser considerado adiamento da vacinacéo em caso de febre > 38,5°C. A seguranca e a eficécia da vacina herpes-zéster (atenuada) em adultos com HIV/AIDS, com ou sem evidéncia de imunossupressao, ainda ndo
foram estabelecidas. Como com qualquer vacina, a imunizagdo com a vacina herpes-zoster (atenuada) pode néo proteger todos que arecebem. Nao hé dados que indiquem quea vacina herpes-zéster (atenuada) afete a capacidade de dirigir veiculos
ou utilizar maquinas. Gravidez e lactagdo: categoria de risco C; ndo deve ser utilizada por gravidas e deve-se evitar a gravidez por trés meses apds a vacinacdo. Como alguns virus séo secretados no leite humano, deve-se ter cuidado ao administrar
avacina herpes-zoster (atenuada) a lactantes. Uso pedidtrico: néo é recomendada para essa faixa etéria. Idosos: a média etéria dos individuos admitidos no maior estudo clinico com a vacina herpes-zoster (atenuada) foi 69 anos. tengaa pacientes
com diabetes: contém acticar, INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: a vacina herpes-zoster (atenuada) no deve ser misturada com outro medicamento na mesma seringa. Qutros medicamentos devem ser administrados em injeges separadas e
em locais diferentes do corpo. Néo foi avaliada a administragéo concomitante da vacina herpes-zster (atenuada) com medicamentos antivirais eficazes contra VVZ. REA(;OES ADVERSAS: no Subestudo de Monitoramento de Eventos Adversos,
foram relatados os segumtes eventos adversos muito comuns (= 1/10) e comuns (= 1/100, < 1/10), no local da injegéo e sistémicos, relacionados a vacina: eritema, dor/sensibilidade, edema, hematoma, prurido, calor e cefaleia. POSOLOGIA E
ADMINISTRAGAO: dose tnica de 0,65 ml por via subcuténea, preferencialmente no brago (regido dettoide). Nao administrar por via intravascular, VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. REGISTRO MS: 1.0029.0174.

Referéncias bibliograficas: 1. Cohen KR, Salbu RL, Frank J, Israel |. Presentation and management of herpes zoster (shingles) in the geriatric population. P T. 2013;38(4):217-27. 2. Circular aos Médicos da vacina herpes-zoster (atenuada).
Séo Paulo; Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda., 2014. 3. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Prevention of herpes zoster: recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR Recomm
Rep. 2008;57(RR -5):1-30. 4. Johnson RW, Bouhassira D, Kassianos G et al. The impact of herpes zoster and post-herpetic neuralgia on quality-of-life. BMC Med. 2010;8(37):1-13. 5. Dworkin RH, Grann JW Jr, Oaklander AL et al. Diagnosis and
assessment of pain associated with herpes zoster and postherpetic neuralgia. J Pain. 2008;9(1 Suppl 1):S37-44. 6. Gershon AA, Gershon MD, Breuer J et al. Advances in the understanding of the pathogenesis and epidemiology of herpes zoster.
J Clin Virol. 2010;48 Suppl 1:52-7. 7. Yawn BP, Wollan PC, St Sauver JL, Butterfield LC. Herpes zoster eye complications: rates and trends. Mayo Clin Proc. 2013;88(6):562-70. 8. Oxman MN, Levin MJ, Johnson GR et al. Shingles Prevention
Study Group. A vaccine to prevent herpes zoster and postherpetic neuralgia in older adults. N Engl J Med. 2005;352(22):2271-84. 9. Schmader KE, Levin MJ, Gnann JW Jr et al. Efficacy, safety, and tolerability of herpes zoster vaccine in persons
aged 50-59 years. Clin Infect Dis. 2012;54(7):922-8.

DENTRE AS INFORMAGOES CITADAS EM BULA, RESSALTAMOS QUE ESTA VACINA E CONTRAINDICADA PARA
GESTANTES E NAO DEVE SER MISTURADA COM OUTRO MEDICAMENTO NA MESMA SERINGA.

Nota: antes de prescrever, recomendamos a leitura da Circular aos Médicos (bula) completa para informagdes detalhadas sobre o produto.
SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVE SER CONSULTADO.
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Do ponto de vista do especialista

Vacinacao de
paciente alérgico
|dentificacéo das
reacoes adversas

e conducao dos casos

s vacinas estdo entre as principais ferramentas de satde publica para o

controle de importantes doengas infectocontagiosas. Para grande

nimero de portadores de alergia e/ou imunodeficiéncias, a vacinagao
ganha ainda mais relevincia, permitindo melhor controle da doenga e de suas
comorbidades (infec¢oes secunddrias). No entanto, em casos raros, as vacinas
podem causar eventos adversos além daqueles mais simples, jd esperados (dor e
inchaco no local de aplicagio da dose, por exemplo).

As reagdes alérgicas as vacinas apresentam baixa taxa de ocorréncia (entre
0,5a 1/100.000 doses) e a maioria é leve, localizada, podendo decorrer de di-
ferentes mecanismos. As reagdes tipo I, mediadas pela imunoglobulina E, sdo
mais frequentes em individuos alérgicos e podem ser induzidas por diferentes

/ antigenos: meios de cultivo bioldgico (por ex.: proteinas do ovo); conservan-

.'1._"- N ! tes (por ex.: timerosal); antimicrobianos (por ex.: neomicina); adjuvantes (sais
Fatima Rodrigues Fernandes de aluminio); antigenos bacterianos (toxoide tetinico); estabilizadores (por

ex.: gelatina); e proteinas do ldtex.

Coordenadora do Grupo de Assessoria em

Imunizagdes da Associagao Brasileira de

Alergia e Imunologia (Asbai). Diretora do
Instituto de Ensino e Pesquisa em Satide a este evento, que provoca mamfestagc’)es em dois ou mais orgaos. Entretanto,

Estas reagdes costumam ocorrer alguns minutos ap6s a aplicagio da vacina.
O quadro mais temido ¢é a anafilaxia, em funcio do risco de morte associado

Infantil (Pensi), Hospital Infantil Sabara.  estudos epidemiolégicos apontam para uma incidéncia muito rara, com risco

Chefe do Ambulatério do SEl"ViQO de Aler‘gia de 0’65 a 1’53 caso por mllhio de dOSCS.
e Imunologia do Hospital do Servidor Publico

As reacoes mais tardias s3o igualmente incomuns, como as de hipersensibi-
Estadual de S&o Paulo.

lidade do tipo II, por fixacao de anticorpos as células do paciente (por ex.: sin-
drome de Guillain Barré); do tipo III, por imunocomplexos (por ex.: fendmeno
de Arthus, doenga do soro, artrite); e do tipo IV, por hipersensibilidade tardia
mediada por células (reagoes locais ou eczemas).
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Reagoes alérgicas as proteinas do ovo: Na vacina sarampo ou SCR (saram-
po, caxumba e rubéola) a quantidade destas proteinas é desprezivel e estudos
demonstram a seguranca da aplicagio, mesmo em pacientes alérgicos ao ovo.

As vacinas com maior quantidade dessas proteinas tém maior probabilidade
de provocar reagoes adversas. Dentre elas estdo a influenza e a febre amarela. Na
primeira, a concentragio pode variar de 0,2 a 42 pg/mL. Atualmente, a quan-
tidade de proteinas de ovo nas vacinas influenza comercializadas ¢ menor que
1,2 pg/mL. Estudos recentes sugerem que a influenza pode ser administrada
a pacientes alérgicos ao ovo e que o teste cutdneo com a vacina nao estd reco-
mendado, pois ndo ¢ preditivo de reagées. Portanto, a conduta recomendada
¢ a aplicagio em dose total, com assisténcia médica adequada e utilizagao de
vacinas com contetido de ovoalbumina menor de 0,7 mcg/0,5 mL.

J4 a vacina febre amarela contém maior quantidade de proteinas do ovo,
podendo ocasionar erup¢do cutinea, urticdria, broncoespasmo e reagoes anafi-
ldticas, inclusive com choque. Neste caso, antes da administracio em pacientes
com registro prévio de anafilaxia ao ovo, recomenda-se realizar o teste cutineo
com a vacina e, se necessdrio, a dessensibilizacao.

Reagoes alérgicas a conservantes — timerosal: A prevaléncia da hipersen-
sibilidade ao timerosal varia de 1% a 26%. E importante notar que existem
alternativas sem esse conservante para todas as vacinas. Apesar da alta preva-
léncia de hipersensibilidade de contato, o timerosal tem um perfil de seguranca
excelente e sua presenga na composi¢io nio constitui contraindicagio absoluta
para a vacinagao.

Reagoes alérgicas a antimicrobianos: Historia prévia de anafilaxia a um
antibidtico constitui contraindicacio absoluta 2 administracio de vacinas con-
tendo o mesmo antibidtico. A neomicina é a droga mais frequentemente as-
sociada a eventos adversos. Estd presente na triplice viral, na poliomielite ina-
tivada (VIP), na poliomielite oral (VOP) e na vacina varicela. A dermatite de
contato  neomicina é verificada em cerca de 1% da populacio e nio constitui
contraindica¢io 2 imunizacio. No entanto, alguns individuos alérgicos podem
desenvolver reagao local de hipersensibilidade tardia leve nas 48-96 horas apés
a administracio de uma das vacinas citadas.

Reagoes a adjuvantes — sais de aluminio: Estas substincias estdo presentes
particularmente nas vacinas DTPa/DTDP, hepatite A, hepatite B, haemophilus
influenzae do tipo B e HPV. Relacionam-se com reagoes locais nio havendo
nenhum caso descrito de anafilaxia associada.

Reagoes alérgicas a antigenos bacterianos: Estdao descritas reagoes locais
em 13% dos casos e reacoes sistémicas em 0,2% das administragoes. As reagoes
sistémicas sdo geralmente nio IgE mediadas, mas ji foram descritos casos de
anafilaxia positivos para o toxoide tetdnico com testes cutdneos ¢ dosagem de
IgE especifica. Apesar de estar contraindicada em individuos com histdria de
anafilaxia & vacina, tém sido efetuados, com sucesso, testes cutdneos e protoco-
los de indugio de tolerancia nestes doentes.

Reagio alérgica a gelatina: A substincia estd presente como estabilizante
nas vacinas influenza, varicela, triplice viral, pertussis, poliomielite, raiva, febre
tifoide, febre amarela, rotavirus e célera. As reagoes podem ser imediatas com
sintomas de anafilaxia, ou nio imediatas, produzindo sintomas cutineos lo-
cais ou generalizados, como: rash, eritema, angioedema e urticdria. A hiper-
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sensibilidade & gelatina nio ¢ contraindicagdo absoluta a vacinas que a conte-
nham, e pode ser manejada com produtos alternativos (livres de gelatina) ou
com procedimentos de dessensibilizagio sob condigées controladas.
Reagoes alérgicas ao litex: Embora seja um evento raro, os pacientes
alérgicos ao litex podem apresentar reagdes quando a aplicagdo ¢ feita com
agulha que tenha penetrado em tampéo de borracha ou quando a seringa
possui émbolo desse material. Um estudo demonstrou a prevaléncia de 28

casos em uma série de 160 mil eventos adversos reportados.

CONCLUSAO

Quando hd suspeita de uma reacio alérgica a vacina, ou na duvida sobre
vacinar um individuo supostamente alérgico a algum dos componentes do
imunobiolégico, deve-se realizar o diagndstico correto da possivel alergia e
conhecer os componentes de cada vacina, com a finalidade de determinar a
seguranca da aplicagio. Sao rarissimos os eventos adversos anafildticos que
constituem contraindicagio absoluta para a administragdo de doses futuras;
a maioria das reacoes nio impede a sequéncia da imunizacio, mesmo em
casos de anafilaxia, considerando-se a possibilidade de dessensibilizacdo com
protocolos bem definidos e em ambiente seguro. Nao ¢ possivel reduzir esses

riscos a zero, mas ¢ possivel tornd-los identificdveis e previsiveis.

Algoritmo para conduc&o dos casos suspeitos de reacao de hipersensibilidade grave as vacinas

Paciente com alergia grave a vacina ou

componentes (ovo, gelatina, latex, etc.)?

Néo Sim.
Imunizar Ha necessidade de
doses subsequentes?
I
Néo. Incerto.

Checar resposta Sim.
imune (sorologia) Teste cutaneo com vacina

Sem necessidade de
novas doses da vacina

Se suscetivel ou Negativo.

Se imune.

Sem necessidade de
novas doses da vacina

sorologia indisponivel.
Realizar teste cutéaneo
com a vacina

Vacinar e observar
por uma hora com
a vacina

IMUNIZACOES | V.8 | N.1 | 2015

Positivo.

Usar vacina alternativa,
se disponivel ou
Dessensibilizagdo em
ambiente seguro
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Esta nio ¢ tarefa ficil, mas necessdria e prioritdria, frente a importincia
da imuniza¢io para o controle de muitas doengas. Para melhor entendimen-
to desta dimensdao em nosso meio ¢ também de fundamental importincia
que os profissionais de Satde se condicionem a registrar e notificar todos
os eventos adversos, contribuindo para ampliar o conhecimento sobre este
problema. 33\
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Intervalo entre
doses de vacinas

L recomendacio de idades, nimero de doses e intervalos entre doses de
Flavia Bravo . . . - .
vacinas baseia-se em estudos clinicos, de custo-eficicia e custo-efeti-

Membro da Comisséo Técnica para Revisgo dos vidade, e também nas caracteristicas dos diferentes imunolégicos e na
Calendarios Vacinais e Consensos da SBIm.

: melhor forma de cumprir os esquemas vacinais. Os calenddrios de vacinacio,
Presidente da SBIm-RJ.

portanto, refletem a melhor relagio de eficdcia e protecio, o que torna essencial
a observancia das recomendagées e o respeito aos intervalos entre doses de uma
mesma vacina ou entre vacinas diferentes.

Entretanto, pode ser necessirio um encurtamento dos intervalos recomen-
dados, por razoes epidemiolégicas, por necessidades médicas (para viabilizar a
imunizagio antes de um transplante ou de terapia imunossupressora, por exem-
plo) ou mesmo para aproveitar oportunidades de vacinagio. Assim, é essencial
respeitar os intervalos minimos entre as doses e a idade minima para adminis-
tracdo da primeira dose.

Veja na Tabela 1 (p. 30) os limites de idade e intervalos entre vacinas.

INTERVALO ENTRE DOSES
DE UMA MESMA VACINA

Intervalo minimo

Doses administradas muito préximas ou numa idade abaixo ou acima da re-
comendada podem levar a uma resposta imune nao ideal. As doses administra-
das com intervalo ou idade inferior nio devem ser consideradas vélidas e devem
ser repetidas. O encurtamento do intervalo entre doses pode ainda aumentar o
risco de reagoes adversas, provavelmente em decorréncia da formagao de grande
quantidade de complexos antigeno-anticorpo.

Atengao: O Acip (sigla em inglés de Advisory Committee on Immunization
Pratices, ou Comité Assessor de Praticas de Imunizagoes) recomenda que doses
administradas até quatro dias antes do intervalo minimo ou idade recomenda-
dos sejam consideradas vélidas (com exce¢ao para a vacinagdo antirrdbica).
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Intervalo maximo

Intervalos superiores ao estabelecido no calenddrio vacinal nao interferem
na concentragdo final de anticorpos, ou seja, na protegio obtida ao término
do esquema de vacinacio, de modo que uma interrup¢do requer apenas que
se complete o esquema estabelecido, independentemente do tempo decorrido
desde a administracio da dltima dose, nio demandado o seu reinicio ou a adi-
¢ao de doses extras. No entanto, a protecio desejada sé serd alcancada apds a
finalizagao do esquema.

Intervalos entre doses de vacinas com antigenos diferentes

A necessidade de intervalos entre vacinas diferentes depende do tipo de va-
cina: atenuadas ou inativadas (veja Tabela 2, p. 30).

A resposta imunoldgica a uma vacina atenuada injetdvel pode comprometer
a resposta a outra vacina atenuada injetdvel, se for administrada com menos de
quatro semanas de intervalo. Assim, a administragio de duas ou mais vacinas
atenuadas injetdveis deve ser feita no mesmo dia ou com intervalo minimo de
quatro semanas.

J4 as vacinas atenuadas orais, por desencadearem diferente processo imu-
noldgico, nio interferem nas respostas a qualquer vacina injetdvel e podem ser
administradas simultaneamente ou em qualquer momento antes ou depois de
outra vacina. Pode haver alguma interferéncia entre as respostas imunes a duas
vacinas atenuadas orais (poliomielite e rotavirus, por exemplo) quando admi-
nistradas a0 mesmo tempo, mas pelo risco de perda de oportunidade de imuni-
za¢ao, a vacina¢io simultinea nio é contraindicada.

As vacinas inativadas nio interferem com a resposta imunoldgica a outras
vacinas (atenuadas ou inativadas), de modo que podem ser administradas com
qualquer intervalo, simultaneamente ou em qualquer momento antes ou depois
de outra vacina. 33M
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Tahela 1: Limites de idade e intervalos entre vacinas

Faixa etaria para

vacinacgao hasica

Idade maxima limite para

Idade minima para inicio

Idade maxima para

. aplicar o esquema de vacinagao a 1° dose

na rotina
BCG 0- 5 anos Né&o hé Nascimento N&o ha
Hepatite B Universal Nao ha Nascimento N&o ha
Hepatite A A partir de 12 meses N&o hé 12 meses Né&o ha
Hepatite A+B A partir de 12 meses Nao ha 12 meses N&o ha
Rotavirus 6 semanas a 8 meses e 0 dia 8 meses e 0 dia 6 semanas 14 semanas
DTPa B © E s 6 anos e 11 meses 6 semanas N&o ha

e 11 meses
Hib 6 semanas a 5 anos N&o hd 6 semanas Né&o ha
VIP 6 semanas a 5 anos N&o hd 6 semanas N&o ha
Hexa 6 sefmanas a 6 anos 6 anos e 11 meses 6 semanas N&o ha

e 11 meses

6 semanas a 6 anos I
Penta & 11 meses 6 anos e 11 meses 6 semanas N&o héa
VPC 13 B semanas a 5 anos Nao h 6 semanas Nao ha
e 11 meses e > 60 anos
6 semanas a 5 anos
VPC 10 291 s o = 60 s 5anos e 11 meses 6 semanas 5 anos e 11 meses
SCR Maiores de 12 meses Nao ha 6 meses N&o ha
Varicela Maiores de 12 meses N&o ha 9 meses Né&o ha
Tetra viral 12 meses a 12 anos 12 anos 9 meses 12 anos
dTpa A partir de 4 anos Nao ha 4 anos Nao ha
dTpa + VIP A partir de 4 anos N&o ha 4 anos N&o ha
HPV2 - Cervarix Mulheres a partir de 9 anos Nao ha 9 anos N&o ha
HPV4 - Gardasil Homens e muheres Nao ha 9 anos Nao ha
de 9 a 26 anos

VPP 23 A partir de 2 anos N&o ha 2 anos N&o ha
Febre amarela A partir de 9 meses Nao ha B meses N&o ha
Influenza A partir de 6 meses Nao ha 6 meses Nao ha
Meningocdcica C A partir de 6 semanas Né&o ha 6 semanas N&o ha
MenACWY-CRM (Novartis) A partir de 2 anos Nao ha 2 anos N&o ha
MenACWY-ATT (GSK) A partir de 12 meses Nao ha - Nao ha
Herpes zoster A partir de 60 anos N&o ha 50 anos N&o hé

Tahela 2:

Antigeno

ntervalos entre a administracdo de vacinas de antigenos diferentes

Intervalo minimo entre doses

> 2 inativados

Nenhum. Podem ser aplicadas simultaneamente
ou com qualquer intervalo.

> 2 atenuados injetaveis

de quatro semanas entre as doses.

Podem ser aplicadas no mesmo dia ou com intervalo minimo

Atenuados + inativados

Nenhum. Podem ser aplicadas simultaneamente
ou com qualguer intervalo.
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Idade maxima Intervalo minimo entre as doses

da ultima dose do

Entrea 3°eo01° Entre 0 1°
esquema de rotina Entrea 1°ea 2° Entrea2ea 3" Entrea1°ea 3° o
reforgo reforco e o 2
5 anos Se necessario, 6 meses N&o se aplica N&o se aplica N&o se aplica N&o se aplica
N&o ha 4 semanas 8 semanas 16 semanas N&o se aplica N&o se aplica
Nao ha 6 meses N&o se aplica N&o se aplica Na&o se aplica N&o se aplica
N&o ha 4 semanas 8 semanas 16 semanas Na&o se aplica N&o se aplica
8 meses e 0 dia 4 semanas 4 semanas 8 semanas Na&o se aplica N&o se aplica
6 anos e 11 meses 4 semanas 4 semanas 4 semanas 6 meses 45 meses
N&o ha 4 semanas 4 semanas 4 semanas 6 meses N&o se aplica
Nao ha 4 semanas 4 semanas 4 semanas 6 meses N&o se aplica
6 anos e 11 meses 4 semanas 4 semanas 4 semanas Na&o se aplica N&o se aplica
6 anos e 11 meses 4 semanas 4 semanas 4 semanas 6 meses N&o se aplica
Nao ha 4 semanas 4 semanas 4 semanas 8 semanas N&o se aplica
5 anos e 11 meses 4 semanas 4 semanas 4 semanas 8 semanas N&o se aplica
Nao ha 4 semanas N&o se aplica N&o se aplica N&o se aplica N&o se aplica
N&o ha 4 semanas Nao se aplica N&o se aplica Na&o se aplica N&o se aplica
12 anos 4 semanas Né&o se aplica N&o se aplica Na&o se aplica N&o se aplica
Né&o hd A cada dez anos
N&o ha A cada dez anos
N&o ha 4 semanas 12 semanas 20 semanas Nao se aplica N&o se aplica
N&o ha 4 semanas 12 semanas 16 semanas N&o se aplica N&o se aplica
N&o ha 5 anos Nao se aplica N&o se aplica N&o se aplica N&o se aplica
Né&o ha Nos estados onde a vacinag&o é ratina, uma dose aos 9 meses e outra aos 4 anos. Criangas > 4 anos e adultos: duas doses com intervalo de dez anos
Né&o ha 4 semanas
Nao ha 4 semanas 8 semanas 16 semanas 5 anos 5 anos
Né&o hé 4 semanas 8 semanas 16 semanas 4 anos 4 anos
Né&o hd 4 semanas 8 semanas 16 semanas 4 anos 4 anos
N&o se aplica N&o se aplica N&o se aplica N&o se aplica N&o se aplica Nao se aplica
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CALENDARIO DE VACINACAO DA CRIANCA

Recomendagdes da Sociedade Brasileira de Imunizacées (SBIm) - 2014/2015

Comentarios numerados
devem ser consultados.

DO NASCIMENTO AOS 2 AN

DE IDADE

VACINAS _
Ao 3 7 8
nascer meses meses meses

BCG ID® Dose Unica

Hepatite B® 1° dose

Triplice bacteriana

a ©
(DTPw ou DTPa)® Jees

Duas ou trés doses, de acordo
com o fabricante

Haemophilus 12 dose ©
influenzae tipo b @
Poliomielite 12 dose ©
(virus inativados) ®
Rotavirus ©
Pneumocdcica

12 dose

conjugada

Meningocécica

conjugada @ a5

Influenza (gripe) ©

Poliomielite oral
(virus vivos
atenuados) ©

Febre amarela

12 dose

Hepatite A™

Triplice viral (sarampo,
caxumba e rubéola) 1219

Varicela (catapora) 39

HPV (15)

(C) = vacina combinada disponivel.

6/3/2015 e Preferir vacinas combinadas © Sempre que possivel, considerar aplicacdes simultaneas na mesma visita ® Qualquer dose ndo administrada na idade recomendada deve ser
aplicada na visita subsequente © Eventos adversos significativos devem ser notificados a Secretaria Municipal de Satide ® Algumas vacinas podem estar especialmente recomendadas para
pacientes portadores de comorbidades ou em outra situacdo especial. Consulte o Guia de vacinagdo SBIm pacientes especiais.
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DISPONIBILIZACAO
DAS VACINAS

Gratuitamente Clinicas privadas
na rede publica de vacinacao
SIM SIM

12 18
meses meses

SIM SIM

DTPw DTPa

SIM, para as trés primei-

ras doses oM

SIM, VIP para as duas
primeiras doses e VOP SIM
nos maiores de 6 meses

SIM, vacina monovalente

SIM, vacina monovalente
e pentavalente

SIM, VPC10 SIM
até 2 anos VPC10 e VPC13
, SIM, menC e
SIM, menC até 2 anos menACWY
SIM, até 5 anos SIM
DIAS NACIONAIS DE VACINACAO SIM NAO
22 dose SIM SIM

Dose Unica para criancas
12 dose 22dose de 12 meses até 23 SIM
meses e 29 dias

SIM
12 dose © Dose Unica aos SIM
15 meses

SIM. Vacina
HPV6,11,16,18 para meni-
nas menores de 13 anos
11 meses e 29 dias

Trés doses SIM
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CALENDARIO DE VACINACAO DA CRIANCA [conT]

Recomendacdes da Sociedade Brasileira de Imunizacoes (SBIm) — 2014/2015

COMENTARIOS

1. BCG ID: devera ser aplicada, o mais precocemente possivel, de prefe-
réncia ainda na maternidade, em recém-nascidos com peso maior ou igual
a2.000q.

2. Hepatite B:

a) Aplicar a primeira dose nas primeiras 12 horas de vida. O esquema de
quatro doses também pode ser utilizado, na dependéncia das vacinas com-
binadas a DTPw ou DTPa disponiveis (quando s¢ disponivel DTPa ou DTPw
combinadas com hepatite B), nesse caso, apés a dose ao nascimento, serdo
aplicadas mais trés doses, aos 2, 4 e 6 meses de idade;

b) Se mae HBsAg+, administrar vacina e HBIG até sete dias apds o parto.

3. Triplice bacteriana: o uso da vacina DTPa é preferivel ao da DTPw,
pois 0s eventos adversos associados com sua administracdo sdo menos
frequentes e intensos.

0 primeiro reforco (quarta dose) deve ter intervalo minimo de seis meses da
terceira; o segundo reforgo (quinta dose) ndo é necessario se a quarta dose
foi administrada apds os 4 anos de idade. Para criancas com mais de 7 anos
e em atraso com os reforcos de DTPw ou DTPa, recomenda-se o uso de
alguma das sequintes apresentagées da vacina triplice bacteriana acelular:
dTpa, DTPa-VIP ou dTpa-VIP.

4. Hib: recomenda-se o reforco aos 15-18 meses, principalmente quando
forem utilizadas, na série basica, vacinas Hib nas combinacdes com DTPa.

5. Poliomielite: a SBIm recomenda que todas as doses sejam com a VIP.
N&o utilizar VOP em criangas hospitalizadas.

6. Vacina rotavirus monovalente: disponivel na rede publica e privada,
com esquema de duas doses, idealmente aos 2 e 4 meses de idade. Vacina
rotavirus pentavalente: disponivel apenas na rede privada, com esque-
ma de trés doses, idealmente aos 2, 4 e 6 meses de idade. Para ambas as
vacinas, a primeira dose pode ser feita a partir de 6 semanas de vida e no
maximo até 3 meses e 15 dias, e a Ultima dose até 7 meses e 29 dias. O in-
tervalo minimo entre as doses é de 30 dias. Se a crianca cuspir, regurgitar
ou vomitar ap6s a vacinagdo, ndo repetir a dose.

7. Pneumocdcica conjugada: iniciar o mais precocemente possivel (no
segundo més de vida). As vacinas VPC10 e VPC13 sdo recomendadas
até os 5 anos de idade. Criancas e adolescentes com risco aumentado
para doenca pneumococica invasiva devem receber a vacina VPC13 e,
nesses casos, também a vacina polissacaridica 23 valente (intervalo de
dois meses entre elas). Quando a aplicagdo das vacinas 10 ou 13 néo tiver
sido iniciada aos 2 meses de vida, 0 esquema de sua administracdo varia
conforme a idade em que a vacinagéo for iniciada: entre 7 e 11 meses de
idade, duas doses com intervalo de dois meses, e terceira dose aos 15
meses de idade; entre 12 e 23 meses de idade, duas doses com intervalo
de dois meses; a partir do segundo ano de vida, dose Unica, exceto em
imunodeprimidos, que devem receber duas doses com intervalo de dois
meses entre elas. Criancas com esquema completo de VPC10 podem se
beneficiar com uma dose adicional de VPC13 com o objetivo de ampliar
a protecdo em criancas de até 5 anos, respeitando o intervalo minimo de
dois meses da Ultima dose.

8. Meningococica conjugada: sdo recomendadas duas doses no pri-
meiro ano de vida (aos 3 e 5 meses ou a partir dos 2 meses de idade);
um reforgo entre 12 e 15 meses; e, em virtude da rapida reducao dos titulos
de anticorpos protetores, reforcos séo necessarios: entre 5 e 6 anos (ou
cinco anos apos a Ultima dose recebida depois dos 12 meses de idade) e
na adolescéncia.
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No primeiro ano de vida, utilizar a vacina meningocécica C conjugada
(MenC). Em criancas maiores de 1 ano, usar preferencialmente a vaci-
na meningocdcica conjugada ACWY (MenACWY), na primovacinagéo ou
como refor¢o do esquema com MenC do primeiro ano de vida.

No Brasil, para criancas menores de 1 ano de idade, a Unica vacina licen-
ciada para uso é a vacina MenC; MenACWY-TT est4 licenciada a partir de 1
ano de idade e Men ACWY-CRM a partir de 2 anos de idade.

9. Influenza (gripe): é recomendada para todas as criancas a partir dos
6 meses de idade. Quando administrada pela primeira vez em criangas me-
nores de 9 anos, aplicar duas doses com intervalo de 30 dias. Criancas
menores de 3 anos de idade recebem 0,25 mL por dose e as maiores de 3
anos recebem 0,5 mL por dose.

10. Febre amarela: recomendada para residentes ou viajantes para areas
com recomendacdo da vacina (de acordo com classificacdo do MS). Crian-
cas vacinadas aos 9 meses devem ser revacinadas aos 4 anos de idade.
0 PNI recomenda que criancas menores de 2 anos de idade ndo recebam as
vacinas febre amarela e triplice viral no mesmo dia. Nesses casos, e sempre
que possivel, respeitar intervalo de 30 dias entre as doses. Vacinar pelo
menos dez dias antes da viagem.

11. Hepatite A: para criancas a partir de 12 meses de idade ndo vacinadas
para hepatite B no primeiro ano de vida, a vacina combinada hepatites A e
B pode ser considerada para substituir a vacinagdo isolada para as hepati-
tes A e B (duas doses: esquema 0 e 6 meses).

12. Sarampo, caxumba e rubéola: é considerada protegida a crianca
que tenha recebido duas doses da vacina apos 1 ano de idade. Em situacdo
de risco — por exemplo, surto de sarampo ou exposicao domiciliar — a pri-
meira dose pode ser antecipada para antes de 1 ano de idade. Nesses
casos, a aplicacdo de mais duas doses apds a idade de 1 ano ainda sera
necessaria. Além dessa situacdo, se preciso, a segunda dose também pode
ser antecipada, obedecendo ao intervalo minimo de um més entre as do-
ses. Veja consideracdes sobre o uso da vacina quadrupla viral (SCRV) no
item 14.

13. Varicela: é considerada protegida a crianca que tenha recebido duas
doses da vacina apds 1 ano de idade. Em situacao de risco — por exemplo,
surto de varicela ou exposicao domiciliar — a primeira dose pode ser apli-
cada a partir de 9 meses de idade. Nesses casos, a aplicacdo de mais duas
doses apds a idade de 1 ano ainda serd necessaria. Além dessa situacao,
se necessario, a segunda dose também pode ser antecipada, obedecendo
ao intervalo minimo de trés meses entre as doses. Veja consideragdes sobre
0 uso da vacina quédrupla viral (SCRV) no item 14. A vacina varicela pode
ser recomendada na profilaxia pos-exposicao dentro de cinco dias apds
contato, preferentemente nas primeiras 72 horas.

14. Aos 12 meses na mesma visita, aplicar a primeira dose da triplice viral e
varicela em administragdes separadas (SCR + V) ou com vacina quadrupla
viral (SCRV). A vacina quadrupla viral mostrou-se associada a uma maior
frequéncia de eventos adversos quando comparados aqueles que recebe-
ram as vacinas em injecdes separadas, na primeira dose. A partir dos 15
meses de idade, poderd ser aplicada a sequnda dose de triplice viral e va-
ricela, preferencialmente com vacina quadrupla viral, mantendo intervalo
minimo de trés meses da Ultima dose de SCR ou SCRV.

15. HPV: duas vacinas estdo disponiveis no Brasil: uma contendo VLPs
dos tipos 6, 11, 16 e 18, licenciada para meninas, meninos e jovens de 9
a 26 anos de idade, e outra contendo VLPs dos tipos 16 e 18, licenciada
para meninas e mulheres a partir dos 9 anos de idade. Esquema de do-
ses: 0, 1-2 e 6 meses. O PNI adotou esquema de vacinacdo estendido:
0, 6 e 60 meses para meninas menores de 13 anos.
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CONTRAINDICAGOES: Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer excipiente da vacina, incluindo o toxoide diftérico ou reagdo com risco
de vida apds a administracdo de vacina contendo componentes semelhantes. Adiar a vacinagdo em caso de doenca febril aguda. A presenca de uma
infeccdo menor ndo é uma contraindicacdo. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: Criancas de 2 a 10 anos de idade: ndo ha dados disponiveis para
avaliagdo da segurancga e imunogenicidade de outras vacinas infantis quando administradas concomitantemente com essa vacina. Em adolescentes
(com 11 a 18 anos de idade), a vacina pode ser administrada concomitantemente com a vacina adsorvida tétano, Difteria reduzida e Pertussis Acelular
(dTpa), e com a vacina papilomavirus quadrivalente recombinante (tipos 6, 11, 16 e 18) (HPV). Neste grupo etario, a vacina foi avaliada em dois estudos
de co-administragdo tanto com dTpa sozinha como dTap e HPV. Ndo ha evidéncias de aumento da taxa de reatogenicidade ou mudanca no perfil
de seguranca das vacinas em cada estudo. Respostas de anticorpos para a vacina meningocécica ACWY (conjugada) e os componentes da vacina
difteria, tétano e pertussis ou HPV ndo foram afetadas negativamente pela co-administragdo. A administragdo concomitante da vacina meningocécica
ACWY (conjugada) e outras vacinas que ndo as listadas acima nao foi até entdo estudada. Vacinas concomitantes devem sempre ser administradas
em locais anatémicos diferentes e preferentemente contralaterais. Deve ser confirmado se reagoes adversas podem ser intensificadas por qualquer
co-administracdo. Se um receptor da vacina esta sob tratamento com imunossupressores, a resposta imunolégica pode ser diminuida.

VACINA MENINGOCOCIQA ACWY (CONJUGADA) da Novartis - Reg. MS 1.0068.1074. Oligossacarideos meningocécicos A, C, W e Y conjugados com proteina CRM,,, de Corynebacterium diphtheriae.
INDICACOES: USO PEDIATRICO A PARTIR DE 2 ANOS DE IDADE, USO ADOLESCENTE E ADULTO. Prevengéo da doenga meningocdcica invasiva causada por Neisseria meningitidis dos sorogrupos A, C,
WeY. CONTRAINDICA(}GES: Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer excipiente da vacina, incluindo o toxoide diftérico ou reagédo com risco de vida apds a administragéo de vacina contendo
componentes semelhantes. Adiar a vacinagao em caso de doenga febril aguda. A presenga de uma infecgdo menor néo é uma contraindicagio. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES: Tomar todas as precaugdes
para a prevengdo de reagdes alérgicas ou de qualquer outra natureza, incluindo histéria médica detalhada e estado de salde atual. A vacina ndo deve ser administrada por via intravascular. Esta vacina ndo
protege contra infecgdes causadas por outros sorogrupos da Neisseria meningitidis ndo presentes na vacina. Uma resposta imunoldgica protetora ndo pode ser garantida em todos os individuos vacinados.
Em individuos imunocomprometidos, a vacina pode néo produzir uma resposta adequada de anticorpos protetores. Gravidez e Amamentagao: Estdo disponiveis dados clinicos insuficientes sobre a exposigédo
em gestantes. Estudos demonstraram que ndo houve evidéncias de efeitos no desenvolvimento materno, fetal ou neonatal relacionado a vacina. Considerando a gravidade da doenga meningocdcica invasiva
causada pelos sorogrupos A, C, W e Y da Neisseria meningitidis, a gravidez ndo deve impedir a vacinagao quando o risco de exposicéo estiver claramente definido. Embora dados clinicos insuficientes sobre o
uso da vacina durante a amamentagéo estejam disponiveis, € pouco provavel que os anticorpos secretados no leite sejam nocivos quando ingeridos pela crianga amamentada. A vacina pode ser usada durante
a amamentacdo. A seguranca e a eficacia da vacina ndo foram estabelecidas em criangas com idade inferior a 2 anos. N&o ha estudos em individuos com mais de 65 anos de idade. Existem estudos limitados
em individuos com idades entre 56-65 anos. N&o foram realizados estudos sobre a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas. Tontura foi muito raramente relatada ap6s a vacinagéo. Isso pode afetar
temporariamente a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas. Atengéo diabéticos: este medicamento contém SACAROSE. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: Criancas de 2 a 10 anos de idade: ndo
ha dados disponiveis para avaliagdo da seguranga e imunogenicidade de outras vacinas infantis quando administradas concomitantemente com essa vacina. Em adolescentes (com 11 a 18 anos de idade), a
vacina pode ser administrada concomitantemente com a vacina adsorvida tétano, Difteria reduzida e Pertussis Acelular (dTpa), e com a vacina papilomavirus quadrivalente recombinante (tipos 6, 11, 16 e 18)
(HPV). Neste grupo etario, a vacina foi avaliada em dois estudos de co-administragéo tanto com dTpa sozinha como dTap e HPV. Ndo ha evidéncias de aumento da taxa de reatogenicidade ou mudanga no
perfil de seguranca das vacinas em cada estudo. Respostas de anticorpos para a vacina meningocécica ACWY (conjugada) e os componentes da vacina difteria, tétano e pertussis ou HPV néo foram afetadas
negativamente pela co-administragao. A administragdo concomitante da vacina meningocécica ACWY (conjugada) e outras vacinas que néo as listadas acima ndo foi até entdo estudada. Vacinas concomitantes
devem sempre ser administradas em locais anatémicos diferentes e preferentemente contralaterais. Deve ser confirmado se reagdes adversas podem ser intensificadas por qualquer co-administragao. Se um
receptor da vacina esta sob tratamento com imunossupressores, a resposta imunologica pode ser diminuida. REAGGES ADVERSAS: Criancas de 2 a 10 anos de idade - alteragao dos hébitos alimentares;
sonoléncia; dor de cabega; nausea; vomito; diarreia; erupgéo cutanea; mialgia e artralgia; irritabilidade; mal-estar; dor, eritema, enduragao e prurido no local da injecéo; calafrios; febre > 38°C. Individuos com 11
a 65 anos de idade - dor de cabega; tontura; ndusea; erupgao cutanea; mialgia e artralgia; dor, eritema, enduragao e prurido no local da injegéo; mal-estar; febre > 38°C; calafrios. ReagGes adversas relatadas
espontaneamente apds a comercializagdo (todos os grupos etarios): alteragéo na audigédo, dor de ouvido, vertigem, disturbio vestibular, ptose palpebral, prurido no local da aplicagéo, dor, eritema, inflamagéo e
inchaco, fadiga, mal-estar, febre, hipersensibilidade, queda, ferimento na cabega, aumento da alanina aminotransferase, aumento da temperatura corporal, artralgia, dor 6ssea, tonturas, sincope, convulsdo toni-
ca, convulsao febril, cefaleia, paresia facial, alteragdes do equilibrio, dor orofaringea, condigdes bolhosas. POSOLOGIA: Para criangas com idade superior a 2 anos, adolescentes e adultos: dose Unica de 0,5 ml
aplicada por via intramuscular. A necessidade e o periodo de uma dose de reforgo da vacina meningocécica ACWY (conjugada) ainda ndo foram estabelecidos. Venda sob prescrigdo médica. SE PERSISTIREM
0S SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. Informagdes baseadas na bula da vacina meningocécica ACWY (conjugada) aprovada em 25/06/2014.
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@ FALE COM 0 ESPECIALISTA

Perguntas enviadas por: A persisténcia da imunidade contra influenza (gripe) varia
em torno de seis meses. Para grupos de maior risco seria
recomendavel oferecer uma segunda dose seis meses apods
a primeira?

Newton Bellesi, alergista e infectologista
(Belém — Pa).

Respondidas por:  R: Apesar de o raciocinio parecer légico, nio é recomendada a revacinagao.

Juarez Cunha, pediatra; médico do nlcleo

de pesquisa de vacinas do Hospital de Clinicas . . -
de Porto Alegre; diretor da SBIm e membro da Considerando que nem todas as pessoas vacinadas ficam

Comissao Técnica para Reviséo dos Calendérios ~ Imunizadas, especialmente idosos e imunocomprometidos
Vacinais e Consensos da SBm.  (diabéticos, renais cronicos, hepatopatas cronicos etc.),
que apresentam maior risco de complicacdes, seria interes-
sante adotar a estratégia cocoon para melhor protegé-los?
Ou, quem sabe, vacinar toda a populacao?

R: A recomendagio da SBIm ¢ que todos os maiores de 6 meses de vida se-
jam vacinados contra influenza. No entanto, para a satide publica, por diversos
motivos, inclusive suprimento de vacinas, a prioridade é garantir a imunizagao
gratuita de grupos com maior risco de complicagées pela doenca. Felizmente,
nos dltimos anos, avangamos muito no sentido de expandir as faixas etdrias
beneficiadas pela vacinagio gratuita. Além disso, familiares de pessoas imuno-

deprimidas, por exemplo, jd dispdem da vacina na rede puablica.

A vacina influenza é anualmente disponibilizada no Brasil a
partir de marco ou até mesmo abril, como é o caso deste
ano. Ocorre que o periodo de maior frequéncia da doenca
nas regioes Norte e Nordeste & de dezembro a maio. Entao,
como melhor atender as pessoas que vivem nessas regioes?

R: Esse ¢ um tema frequente nos féruns que discutem o combate & infecgio
por influenza, tanto na SBIm como no Ministério da Satide (MS). Talvez, até a
composicdo da vacina para as regioes citadas deva ser diferente das duas atual-
mente disponiveis (HN e HS). Mas a decisao de realizar pelo pais campanhas
distintas — ou em momentos diferentes — ¢ muito complexa. Sabemos que a
vigilincia epidemioldgica da gripe ¢ fundamental para o estabelecimento de
novas diretrizes. Nesse sentido, cabe destacar as mudancas que o MS implantou
em 2015 ao estabelecer a sazonalidade do Virus Sincicial Respiratério e o pro-
tocolo de uso do medicamento palivizumab no SUS. A Nota Técnica informa
que o periodo de aplica¢io do medicamento ficou assim definido: regido Norte:
de janeiro a junho; regiao Sul: de marco a agosto; demais regides: de fevereiro
a julho. A iniciativa ¢ um indicativo de que o MS estd atento as epidemiologias
locais para estabelecer novas tomadas de decisio.
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Como complemento a esta resposta, sugerimos uma consulta ao Boletim
Epidemiolégico - Influenza - Monitoramento até a Semana Epidemiolégica
(SE) 53 de 2014. E interessante observar os dados por regiées do pais das uni-
dades sentinelas de Sindrome Gripal e Sindrome Respiratéria Aguda Grave. Os
gréficos mostram que nao hd uma discrepancia para influenza entre as regioes
Norte, Nordeste e Sudeste, por exemplo. O boletim pode ser acessado pelo link
“http://goo.gl/ms5bjX”.

Como fica a recomendacao da vacina quadrivalente para
gestantes. E praticada nos EUA?

R: O Acip nio diferencia entre as duas vacinas inativadas influenza (VII), so-
mente recomenda que as gestantes, por serem grupo de risco, devem ser vacina-
das contra a gripe. Abaixo, reproduzimos informagoes para este grupo da bula
das duas vacinas quadrivalentes (ou tetravalentes) disponiveis no Brasil.

Vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) - GSK

Nao foi avaliada a seguranca da administragao da vacina influenza tetrava-
lente (fragmentada, inativada) a gestantes. Estudos com a vacina influenza
tetravalente (fragmentada, inativada) em animais nio indicam efeitos preju-
diciais diretos ou indiretos, no que diz respeito a toxicidade, para a reprodu-
4o e para o desenvolvimento. A vacina influenza tetravalente (fragmentada,
inativada) deve ser usada durante a gravidez apenas quando for claramente
necessdrio e quando as possiveis vantagens superarem os possiveis riscos para
o feto.

Vacina influenza tetravalente (fragmentada e inativada) - Sanofi
Estudos de reprodu¢io animal nio foram conduzidos com FluQuadri®.
Também nao se sabe se FluQuadri® pode causar dano fetal quando adminis-
trada em mulheres grdvidas ou se pode afetar a capacidade reprodutiva. Da-
dos com o uso desta vacina em gestantes sio limitados. A FluQuadri® deve
ser administrada em mulheres gravidas apenas se existir clara necessidade e
apds uma avaliacdo de riscos e beneficios. Esta vacina nao deve ser utilizada
em mulheres grividas sem orientagiao médica.

Envie vocé também sua divida sobre imunizacoes para:

revistaimunizacoes@sbim.org.br. Assunto: “Fale com o Especialista”.

Informe seu nome completo, especialidade e titulacées. Ao enviar suas dlvidas vocé
concorda com a publicacdo na Revista Imunizacées. O conteldo poderé ser editado

conforme o espaco disponivel.
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Leitura recomendada

Survey of pediatricians in Germany reveals
important challenges for possible implementation
of meningococcal B vaccination

Por Jacy Andrade Na Alemanha, a incidéncia de doenga invasiva pelo meningococo tem di-
Infectologista, membro da Comissao Técnica minuido progressivamente desde 2003 — a média da incidéncia anual entre
para Revisao dos Calendarios Vacinais 2009 ¢ 2011 foi de 0,5 caso/100.000 habitantes, menor que a da Europa em
e Consensos da SBIm. 2011, que foi 0,8/100.000. Cerca de 70% dos casos foram causados pelo
Referéncia: meningococo B, com taxa de letalidade de 8,2%. A maior incidéncia ocorreu
Takla A Wichmann O, Koch J et al. Vaccine em lactentes, seguida das idades de 1, 2 e 15-19 anos. Sequelas como perda
2014:32:6349-55. auditiva, defeitos neurolégicos e amputagoes tém sido registradas em cerca de

20% dos casos.

A nova vacina de multicomponentes subcapsulares do meningococo B
(Bexsero®), comercializada na Alemanha em dezembro de 2013, tem estimati-
va de cobertura de 82% naquele pais. Apresentou boa imunogenicidade e nao
foram ainda registrados dados sobre portadores do meningococo B e eventos
adversos severos.

O objetivo dos pesquisadores foi avaliar a atitude dos médicos pediatras
em relagdo A vacinagao para esse tipo de meningococo e a indicagio com énfa-
se na percepgao da necessidade da vacina, viabilidade de integrar o calenddrio
vacinal do pais e implicagoes para outras vacinas utilizadas de rotina.

Foi realizado um estudo transversal por meio de questiondrios enviados a
5.677 pediatras de clinicas privadas — 96% dos que estdo registrados na socie-
dade alema de pediatria. Desse total, 55% retornaram (3.107), sendo: 53 anos
a média de idade dos participantes; 52% do género masculino, com média
de 16 anos de pritica clinica; e 99% com titulo de especialista em pediatria.

A recomendagio da vacina foi expressa por 79,1% dos respondentes. En-
tre os contrdrios, o principal motivo de nio recomendacio foi o “ntimero
excessivo” de imunobiolégicos no calenddrio vacinal e a auséncia de dados
relativos a eventos adversos raros. Criangas abaixo de 24 meses foram o prin-
cipal alvo para indicacdo da vacina. Cerca de 40% dos pediatras responderam
que a utilizacio dessa vacina poderia conduzir a recusa de outras recomenda-
das no calenddrio.

Fica bem claro o papel fundamental dos médicos na implantagio e aceita-
¢do de novas vacinas. Os autores fazem considerag¢oes sobre diferentes esque-
mas de vacinagio conforme a idade da crianca, a questdo da administragao de
vérias aplicacbes na mesma visita, op¢ao de utilizar esta vacina isoladamente
e enfatizam a necessidade de adaptar a recomenda¢io do esquema vacinal de
acordo com os dados epidemiolégicos do pais.
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Vocé pode oferecer aos seus
pacientes uma nova maneira de
prevenir a doenca pneumococica'?

Prevenar 37

Vo neumocacica 3-+elente onjugace)

VPC 5

A primeira e unica vacina pneumococica conjugada indicada

para prevenir pneumonia e doenga pneumococica invasiva
em adultos com ‘x"' nos de idade ou mais."”

*vacina pneumocdcica conjugada 13-valente

Referéncias bibliograficas: 1. Bula do produto vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada). 2. Centers for Disease Control and Prevention. Licensure of 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine for Adults Aged 50 Years and Older. MMIWR 2012;61(21):394-5.

|SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. | Informagdes para prescrigao encontram-se no corpo desta publicagéo.
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Prevenar 13® (vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada)). Indicagdes: Prevenar 13® ¢ indicado para a prevencéo de doenga invasiva, pneumonia e otite média
causadas pelo Streptococcus pneumoniae dos sorotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F em lactentes e criancas e para adultos com 50 anos ou mais para a
prevencao de doenga pneumocdcica (incluindo pneumonia e doenca invasiva), pelos mesmos sorotipos. Contraindicagdes: Prevenar 13® estd contraindicado para pacientes
hipersensiveis a qualquer dos componentes da vacina, incluindo o toxoide diftérico. Adverténcias: doengas menores, como infecgéo respiratdria leve, com ou sem febre de
baixo grau, em geral ndo constituem contraindicacdes para a vacinago. A deciséo de administrar ou adiar a vacinacéo devido a uma doenca febril atual ou recente depende
em grande parte da severidade dos sintomas e de sua etiologia. A administracéo de Prevenar 13® deve ser adiada em individuos sofrendo de doenca febril aguda severa. Como
ocorre com qualquer vacina, Prevenar 13® pode néo proteger todos os individuos que receberem a vacina contra a doenga pneumocdcica. Precaugdes: como ocorre com
todas as vacinas pediatricas injetaveis, o possivel risco de apneia deve ser considerado ao administrar a série de imunizagao primaria em lactentes prematuros. A necessidade
de monitoramento por no minimo 48 horas apos a vacinagéo deve ser considerada para lactentes muito prematuros (nascidos < 30 semanas de gestagao) que permanegam
hospitalizados no momento da administragdo recomendada. Uma vez que o beneficio da vacinagdo é elevado neste grupo de lactentes, a vacinagao ndo deve ser suspensa
ou adiada. Gravidez: Categoria de risco C: Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista. Nao se sabe se os
antigenos da vacina ou os anticorpos séo excretados no leite materno. A seguranca e a eficacia de Prevenar 13® em criangas com menos de 6 semanas ou ap6s 6 anos ndo
foram estabelecidas. Prevenar 13® mostrou-se seguro e imunogénico na populagdo geriatrica. Reagdes adversas: Lactentes e Criangas com 6 Semanas a 5 Anos de Idade:
reagdo muito comum: diminuigéo do apetite, irritabilidade, sonoléncia / aumento do sono, sono inquieto / diminuigao do sono, febre, qualquer eritema, endurecimento/tumefacao
ou dor/sensibilidade no local da vacinagao, eritema ou endurecimento/tumefagéo no local da vacinagéo 2,5 cm — 7,0 cm (ap6s dose em criangas entre 1 e 2 anos e criangas
mais velhas [2 a 5 anos de idade]). Reagdo comum: diarreia, vomitos, erupcéo cuténea, febre acima de 39°C, eritema ou endurecimento / tumefagao no local da vacinagao 2,5
cm — 7,0 cm (ap6s série em lactentes), dor / sensibilidade no local da vacinag&o interferindo com o movimento. Adultos com 50 Anos de Idade ou Mais: Reagéo muito comum:
diminuigdo do apetite, cefaleias, diarreia, erupgdo cutanea, dor generalizada nas articulagdes recente/agravada, dor muscular generalizada recente/agravada, calafrios, fadiga,
eritema no local da vacinacéo, endurecimento/inchaco no local da vacinagéo, dor/sensibilidade no local da vacinacéo, limitagcéo do movimento do braco. Reagdo comum:
vOmitos, febre. Interagdes Medicamentosas: Prevenar 13® pode ser administrado com qualquer um dos seguintes antigenos de vacina, seja de modo monovalente ou em
vacinas combinadas: difteria, tétano, pertussis acelular ou de célula inteira, Haemophilus influenzae tipo b, poliomielite inativada, hepatite B, meningococo do sorogrupo C,
sarampo, caxumba, rubéola e varicela. Estudos clinicos demonstraram que as respostas imunoldgicas e os perfis de seguranca das vacinas administradas néo foram afetados.
Em estudos clinicos, quando Prevenar 13® foi administrado concomitantemente, porém em um local ou por via diferente, com vacina de hepatite A ou de rotavirus, néo foi
observada alteragdo nos perfis de seguranca para estes lactentes. Prevenar 13® pode ser administrado com a vacina inativada trivalente contra influenza (VIT). A resposta
imune para Prevenar 13® quando administrado concomitantemente com a VIT foi menor comparada a sua administragao isolada. O significado clinico disto é desconhecido. Nao
foram realizados estudos para avaliar a resposta imune de Prevenar 13® quando administrado concomitantemente a outras vacinas além da VIT. Posologia: a dose é 0,5 mL,
administrada por via IM, com cuidado para evitar a aplicagdo em nervos e vasos sanguineos ou suas proximidades. Para lactentes até 6 meses de idade, a série de imunizagao
recomendada consiste em trés doses de 0,5 mL cada, com aproximadamente 2 meses de intervalo, seguidas por uma quarta dose de 0,5 mL aos 12-15 meses de idade, no
minimo 2 meses apos a terceira dose. A idade usual para a primeira dose corresponde a 2 meses de idade, mas esta pode ser administrada mais cedo com 6 semanas de
idade. A imunizagdo para lactentes acima de 6 meses e criangas ndo vacinadas previamente: lactentes entre 7 e 11 meses devem receber 2 doses com intervalo minimo de
4 semanas e uma dose de reforgo entre 12 e 15 meses no minimo 2 meses apds a dose anterior; criangas entre 12 e 23 meses devem receber duas doses com intervalo de
2 meses; e criangas de 24 meses a 6 anos incompletos devem receber uma dose. Para adultos com 50 anos de idade ou mais a recomendacéo € uma dose unica de 0,5 mL.
VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. MS — 1.2110.0277. Para informacées completas, consulte a bula
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Alexandre Dumas, 1.860, Sdo Paulo — SP — CEP 04717-904 Tel.: 0800-7701575 - www.pfizer.com.br.

CONTRAINDICACAO: PREVENAR 13® ESTA CONTRAINDICADO PARA
PACIENTES HIPERSENSIVEIS A QUALQUER DOS COMPONENTES DA VA-
CINA, INCLUINDO O TOXOIDE DIFTERICO. INTERACAO MEDICAMEN-
TOSA: LACTENTES E CRIANCAS COM 6 SEMANAS A 5 ANOS DE IDADE:
PREVENAR 13® PODE SER ADMINISTRADO COM QUALQUER UMA DAS
SEGUINTES VACINAS: VACINAS CONTRA DIFTERIA, TETANO E PERTUS-

SIS (DTP) OU DIFTERIA, TETANO E PERTUSSIS ACELULAR (DTPA); HAE-
MOPHILUS INFLUENZAE TIPO B (HIB); VACINA CONTRA POLIOMIELITE
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SARAMPO, CAXUMBA E RUBEOLA (MMR) E VARICELA. ADULTOS COM
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MAIO

12 A 16

33" MEETING OF THE
EUROPEAN SOCIETY FOR
PAEDIATRIC INFECTIOUS
DISEASES - ESPID 2015
Leipzig - Alemanha
Informacdes:
www.espid2015.kenes.com

15 A 19

XVII CONGRESSO

API (ASOCIACION
PANAMERICANA DE
INFECTOLOGIA)

Quito - Equador
Informacées:
www.apiecuador2015.0org

JUNHO

17 A 20

13° CONGRESSO BRASILEIRO
DE ALERGIA E IMUNOLOGIA
Salvador - BA

Informacées:

Ekipe de Eventos - (41)
3022-1247

24 A 27

XVI CONGRESSO LATINO-
AMERICANO

DE II\!FECTOLOGIA
PEDIATRICA (SLIPE)

San Jose - Porto Rico
Informacades:
www.slipecongresospp2015.org

JULHO

2A4

13° SIMPOSIO BRASILEIRO
DE VACINAS
Sao Paulo - SP

Informacdes: Ekipe de Eventos
(41) 3022-1247

10

IV ENCONTRO
DE IMUNIZACAO
DO ADOLESCENTE

Belo Horizonte
Informacdes: em breve.

11

IV ENCONTRO
DE IMUNIZACAO DO
ADULTO E DO IDOSO

Belo Horizonte
Informacoes: em breve.

AGOSTO

1

JORNADA GAQCHA
DE IMUNIZACOES
Porto Alegre
Informacées:
secretaria@sbim.org.br

26 A 29

XIX CONGRESSO BRASILEIRO
DE INFECTOLOGIA -
INFECTO2015

Gramado - RS

Informacoes:
www.infecto2015.com.br

XVII JORNADA de _
IMUNIZACOES
SBIm 2015

Agenda de eventos 2015

SETEMBRO

30/09 A 03/10
XVII JORNADA DE
IMUNIZACOES SBIm

Curitiba - PR
Informacées:
www.sbim.org.br

OUTUBRO

7A11
IDWEEK 2015

San Diego - Estados Unidos
Informacées:
www.idweek.org

NOVEMBRO

12 E 13

Il JORNADA CATARINENSE
DE IMUNIZACOES

Floriandpalis
Informacdes: em breve.

Nova era na imunizacao:

desafios e oportunidades

CURITIBA | Centro de Eventos do Sistema FIEP
30-Setembro a 3-Outubro, 2015
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ACREDITAR
_, E LEGAL!
/

O Certificado de Acreditacao @ o0 reconheci- Informe-se sobre o Programa de Acreditacao de Servicos
mento da exceléncia dos profissionais das Privados de Imunizacao Humana (SPIH), da SBIm, e venha
. - r o fazer parte de um grupo seleto de clinicas de vacinacéo.
instalacdes da clinica, de sua organizacao

administrativa e funcional e da obediéncia @  Acesse e conheca o edital:

legislagao pertinente em vigéncia no Brasil. www.sbim.org.br/acreditacao-de-clinicas

Tel: 11 3255-5674 — Fax: 11 3255-9659
secretaria@sbim.org.br
www.sbim.org.br SOCIEDADE BRASILEIRA DE IMUNIZAGOES

Sociedade Brasileira de Imunizacdes (SBIm) ‘
Rua Luis Coelho 308 / 5° andar, Cj 54 ‘ ‘
S&o Paulo - SP - 01309-902 , I
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