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EDITORIAL

A doenca pneumocdcica (DP) é responsavel por 15% das mortes de crian-
cas em todo o mundo, segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS).
E também a maior causa de mortalidade infantil por doenga prevenivel por
vacinas e uma das principais causas de internacdo e morte entre adultos
com mais de 90 anos. O impacto da DP e a prevencéao da infeccdo sao te-
mas da entrevista com o presidente da Sociedade Internacional de Doencas
Infecciosas, o pediatra israelense Ron Dagan.

Outra infecc@o que afeta milhGes de pessoas € a gripe. Sobre este assunto,
leia em “Artigo original” a analise de estudos, como 0s que mensuraram 0
impacto positivo da vacinacdo na prevencao da pneumonia associada a doen-
¢a; a resposta imunolégica em pacientes que usam estatinas; e a efetividade
da vacina produzida pelo método de fragmentacédo e a subunitaria.

Trazemos, ainda, um artigo que avalia o conhecimento de puérperas sobre a
coqueluche e a protecdo indireta dos recém-nascidos a partir da vacinacédo
das gestantes. Os autores pesquisaram, também, a cobertura vacinal con-
tra a influenza. Fechando a série, conheca as justificativas para a vacinacao
de adultos contra as hepatites virais.

Em “Artigo comentado”, leia a anélise sobre a reducdo da dor no momento
da vacinagdo — posicdo da OMS. Ja a secdo “Do ponto de vista do espe-
cialista” traz um artigo sobre a importancia e 0s desafios na vacinagéo do
trabalhador. Em “Calendérios de vacinag&o”, vocé vai se informar sobre a in-
tercambialidade de vacinas disponiveis nas clinicas e nas unidades de satde.

E mais: inserimos a secdo ‘Highlights” para destacar o estado da arte
sobre a dengue. “Leitura recomendada” traz artigos sobre a interferén-
cia de drogas imunossupressoras na resposta imune as vacinas e sobre
0 risco de problemas de salde em individuos imunocomprometidos, em
comparacao com individuos da populacdo em geral que viajam para paises
tropicais. E em “Fale com o especialista” estdo as respostas as dlvidas de
nossos leitores e associados.

Faca boa leitural

Os editores
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PALAVRA DA PRESIDENTE

Nos dicionarios, dentre os sindnimos de desafio esta “provocacao”. Informalmente,
a palavra assume também o sentido de “batalha por algo ou alguém®, e é assim que
a SBIm esta orientando muitas de suas agdes.

Por batalha, entenda-se a defesa de algo que nos & extremamente caro: as imuni-
zagOes como instrumento de promocao da salde e da qualidade de vida. Nossas
armas, nessa luta pelo bem comum, s&o as conquistas possibilitadas pelos imu-
nobiologicos ao longo de séculos, devidamente amparadas e impulsionadas pela
ciéncia e registradas pela Histdria. Nosso campo de agdo ndo poderia ser outro
Sendo a comunicagao.

Acreditamos que a informacao qualificada e a educacdo s&o nossas maiores alia-
das. Dessa forma, dando sequéncia & campanha langada no ano passado, realiza-
mos em mar¢o de 2016 o | Encontro SBIm com Blogueiros. O evento, realizado
em S&o Paulo, reuniu 19 deles — os quais contabilizam milhares de seguidores no
mundo digital.

Também em continuidade ao esforgo empreendido em 2015, no convencimento da
populagdo acerca da seguranga e eficacia da vacina HPV, lancaremas, em breve,
a segunda etapa da campanha ‘Onda contra cancer” [ondacontracancer.com.brl,
destacando a importancia da preveng&o para as mulheres e 0s homens.

Com agBes como essas esperamas instrumentalizar os formadores de opinido e a
populagdo em geral para que sejam multiplicadores de informagoes corretas sobre
os beneficios dos imunabiolégicos, suas indicagdes, e posicionar a SBIm como re-
feréncia na luta contra a desinformagéo.

Como as “provocagdes” ndo param, escolhemos para a XVIII Jornada Nacional o
tema “Imunizag&o e sadde global: Uma nova era de desafios e enfrentamentos”. De
28 de setembro a 1° de outubro promaveremos, em Belo Horizonte, o maior evento
do pais dedicado a atualizagdo em nosso campo de conhecimento.

O recrudescimento de doencas ja controladas; o surgimento de novas ameagas a
salde publica; a producdo de vacinas em escala que elimine o risco de desabasteci-
mento; e a capacidade de desenvolver, em tempo cada vez mais curto, novos e mais
eficientes imunizantes sao alguns dos temas que trataremos durante a Jornada.
A SBIm conta com vocé em todos os esforgos!

Um abraco,

Isabella Ballalai
Presidente da Sociedade Brasileira de Imunizag@es (SBIm)
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Presidente do Conselho de
do Simpésio Internacional sobre
Pneumococo e Doengas Pneumacécicas
(ISPPD) e presidente eleito da Sociedade
Internacional de Doengas Infecciosas
para o ano de 2016.

Doenca

pneumococica:
Onus e prevencao

utor de mais de 450 artigos originais e detentor de reconheci-

mento internacional, Ron Dagan, pediatra israclense, concentra

suas pesquisas em dreas como o estudo do impacto das vacinas
pneumocdécicas, a epidemiologia das doengas evitdveis pela vacinagio,
a patologia da otite média e previsao de sua resposta clinica e bacterio-
l6gica a vérios antibidticos, bem como a epidemiologia e prevencio de
infec¢des entéricas e invasivas em criangas pequenas.

Ex-presidente da Sociedade Europeia de Doengas Infecciosas Pedid-
tricas (Espid) e da Sociedade Mundial de Infectologia Pedidtrica (WS-
PID), Dagan atualmente é presidente do Conselho de Administracio do
Simpésio Internacional sobre Pneumococo e Doengas Pneumocécicas
(ISPPD) e presidente da Sociedade Internacional de Doengas Infecciosas,
eleito para o ano de 2016.

Nesta entrevista, ele nos fala sobre o impacto da doen¢a pneumocé-
cica em criangas e a prevengao nesse grupo ¢ em idosos, e sobre a imu-
nidade de rebanho e a efetividade dos programas publicos de vacinagio,

entre outros temas.

Revista Imunizagées — Para o especialista em doencas infecciosas
pedidtricas, a principal 4rea de especializacio e pesquisa é a das doen-
¢as pneumocdcicas. Quando e por que escolheu este campo?

Ron Dagan — Como pediatra, sempre me impressionei com a ex-
tensao e o impacto resultantes das infecgoes causadas por pneumococo
- das doengas invasivas, incluindo meningite, sepse ou doencas invasi-
vas focais (artrite, celulite, peritonite, entre outras), até as infeccoes da
mucosa (mais comumente a otite € a pneumonia) —, assim como o de-
senvolvimento da resisténcia a antibidticos. Para mim, ficou muito claro
que preciso estar envolvido na prevencao dessas doengas, jé que existem

vacinas pneumocdcicas.



O impacto da doenga pneumocécica em crian-
cas é bem mais importante em paises de baixa
renda. Embora muitos deles ji tenham incluido a
vacina conjugada em seus programas publicos de
imunizagao, como acredita ser possivel promover
um acesso ainda maior dos mais necessitados a
esse tipo de prevengao?

Nos paises em que existe um Plano Nacional de
Imunizagio cabe as autoridades atingir o maior nu-
mero de criangas possivel. Mas isso nio ird ocorrer
se ndo houver um plano de educacio dirigido a po-
pulagdo e as equipes médicas e paramédicas. Aliadas
a uma infraestrutura bem organizada, estas medidas
permitirao alcangar a meta que todos nés desejamos:
mais de 90% de imunizagio completa contra as do-

engas pneumococicas.

Apés a utilizagao de vacinas conjugadas e o re-
conhecimento do fenémeno da substitui¢ao de so-
rotipos, a vigilincia epidemiolégica é crucial para
a avaliacdo dos programas e do impacto apés a
introdugao de sorotipos. Como avalia os sistemas
hoje existentes?

Somente alguns paises criaram uma infraestrutura
de vigilincia sistemadtica eficaz, capaz de efetivamen-
te acompanhar o impacto apds a introdugio da va-
cina pneumocdcica conjugada (VPC) e a incidéncia
da doenga.

Pelo que sei, existem no Brasil vdrios programas de
acompanhamento, mas nao hd realmente um progra-
ma de Ambito nacional que avalie os vérios resultados
de forma organizada e sistemdtica.

Em Israel, o Ministério da Satide nio investe
muito nesses projetos. Mas o grupo que lidero tem
sido bem-sucedido na obten¢io de recursos e esta-
mos monitorando prospectivamente muitos aspec-
tos da epidemiologia pés-VPC — inclusive doengas
pneumocécicas invasivas em todas as faixas etdrias;
pneumonia infantil; resisténcia a antibidticos; otite

média; disseminagio em vdrias populagdes etc.

Ao erradicar o estado de portador da bactéria

em nasofaringe, a protecio indireta induzida pela

vacinacao de criangas trouxe enormes beneficios
para o controle da doenga entre nio vacinados.
Que papel a imunidade de rebanho desempenha
na prevencao da doenga em idosos?

Mais de 90% de todos os casos de doenca pneu-
mocécica ocorrem em individuos com idade acima
de 5 anos, sendo o maior nimero verificado entre
idosos. A reducio da transmissio dos sorotipos da
vacina por criangas maiores de 5 anos vacinadas estd,
de fato, associada a reducao da transmissio aos idosos
dos pneumococos da vacina, resultando, assim, em
um decréscimo da doenga nesta parcela da populagio.
Por outro lado, muitos idosos possuem determinado
grau de comprometimento do sistema imunoldgico,
decorrente, sobretudo, da imunossenescéncia, o que
facilita alguma substitui¢ao por sorotipos nio conti-
dos na vacina. Ainda assim, na maioria dos paises,
verifica-se uma reducio geral da doengca entre os ido-

sos quando hd ampla vacinagao de criancas pequenas.

As vacinas conjugadas multivalentes (7, 10 e
13-valente) vém ampliando o espectro de protegao.
H4 uma vacina candidata em desenvolvimento que
contempla 15 sorotipos. Qual o limite possivel de
incorporagao de mais polissacarideos capsulares?

Embora exista maior complexidade devido ao
crescente nimero de sorotipos, ainda nao sabemos
qual serd o limite - os fabricantes estao investigando

essa questao.

Apés anos de uso da vacinagido conjugada na
infincia, o que mudou no panorama das otites mé-
dias?

Sobre a evolucio das otites médias, eu escrevi,
em conjunto com outros especialistas, uma ampla
revisao denominada “Prevention of early episodes of
otitis media by pneumococcal vaccines may reduce
progression to complex otitis media” [A prevengao de
episédios precoces de otite média por meio de vaci-
nas pneumocdcicas pode reduzir a progressao da otite
média complicada] e que serd publicada em breve no
Lancet Infectious Diseases. Em suma, acreditamos ago-

ra que a infecgao precoce causada pelos pneumococos
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mais invasivos, muitos dos quais incluidos nas VPCs,
ird prevenir muitas infec¢des secunddrias que levam a
otite média complicada (por exemplo: otite recorren-
te, ndo responsiva, de perfuragio espontinea e otite
média cronica com efusao), que envolve ampla gama
de infec¢oes mistas, sobretudo com o H. influenzae
nao tipdvel, frequentemente com formagao de biofil-
me. A vacinagio em massa pode prevenir esse 6nus.
Sendo assim, o resultado do amplo uso da vacina
combinada é muito mais significativo do que ante-
riormente se esperava, levando inclusive a redu¢io da

otite média por H. influenzae.

O estudo holandés denominado CAPiTA de-
monstrou que a eficicia da vacina conjugada
13-valente estava em torno de 45% na prevengao
do primeiro episédio de pneumonia adquirida
na comunidade, causada em idosos por sorotipos
contidos na vacina. Como avalia este resultado?

A VPC13 ¢, de fato, eficaz contra a pneumonia
causada por sorotipos contidos na vacina, bem como
contra doengas pneumocdcicas infecciosas em idosos.
No entanto, deve-se perguntar também até que ponto
a doenca pode ser prevenida de modo geral entre os
idosos com o uso da VPC13 em presenca da vacina-
¢ao de criangas. Isso ndo estd bem estabelecido, mas
ja se sabe que nas populagdes em que a imunizagio
plena nio ¢ atingida com uma vacina imunogénica
capaz de reduzir de modo significativo o transporte
dos sorotipos contidos na vacina, o uso da VPC13
em idosos é mais util do que nos paises com ampla

vacinagio de criangas.

Ainda estamos longe de uma vacina universal
contra diferentes sorotipos de pneumococos?

Quando falamos de uma “vacina universal”, ge-
ralmente nos referimos a uma vacina que cubra todas
as cepas de pneumococos. Embora ji existam alguns
estudos realizados em humanos (sobretudo experi-
mentais ¢ na fase I), ainda estamos muito longe de
conquistar esse avango, devido aos vérios problemas
técnicos e conceituais, e pelo fato de que vérios estu-

dos iniciais ndo produziram resultados promissores.
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E provével que na préxima década ainda nio tenha-

mos estas vacinas...

O perfil de resisténcia a antimicrobianos vem se
alternado em paises que utilizam as vacinas conju-
gadas em seus programas de imuniza¢ao?

Muitos dos pneumococos resistentes a antibidti-
cos pertencem ao grupo dos sorotipos contidos na
vacina. Entdo, a reducio da circulagio destas cepas
levard a uma queda na prevaléncia de doengas que
nao respondem ao uso desses medicamentos. Por ou-
tro lado, diminuird, também, a transmissao de cepas
resistentes, como consequéncia da redugao do uso de
antibiéticos.

No entanto, jd que continuamos a abusar do uso
de antibidticos para condigdes clinicas que nio de-
mandam esse tipo de prescri¢ao, existe uma resistén-
cia crescente entre os sorotipos nao contidos na vaci-
na. Entdo, pode-se afirmar que conseguimos reduzir
a resisténcia a antibidticos, mas, para que possamos
manter essa conquista, precisamos continuar a redu-

zir o uso desnecessdrio do medicamento.

Em 2010, o Brasil disponibilizou a vacina
pneumocdécica 10-valente por meio do Programa
Nacional de Imunizac¢ées. Como avalia nossos re-
sultados cinco anos depois?

Os resultados relatados pelo Brasil sio positivos
e muito encorajadores, evidenciando a reducio de
doenca pneumocdcica invasiva, pneumonia, otite e
outras afec¢oes. No entanto, nem todos os resultados
foram avaliados. De qualquer forma, o Brasil deve
ser parabenizado pela introdugio precoce da vacina
pneumocdcica conjugada e por alcancar altas taxas de

vacinacao.

Sabemos que costuma vir com frequéncia ao
Brasil e que estd bem familiarizado com nosso sis-
tema publico de vacinagao. Como o avalia?

Na América Latina, o Brasil ¢ lider no campo da
vacinagio e serve de modelo em relagdo a prioridade
atribuida a vacinagao e a cria¢do de uma infraestrutu-

<
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ra para permitir que isso acontega.



Na nossa fanpage vocé vai encontrar noticias
sobre imunizacdes, pesquisas, surtos e praticas
de vacinacao. Acompanhe a gente no Facebook!
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Artigo original

Vacina influenza:
Noticlias boas,
noticia ruim

gripe afeta anualmente milhoes de pessoas no mundo todo,

com gravidade varidvel com o passar dos anos, dependendo

da viruléncia do virus epidémico e da coincidéncia antigé-
nica entre este e o virus do mesmo tipo contido na vacina influenza
preparada para aquela temporada.

No entanto, até recentemente a vacinagao contra a gripe era indi-
cada apenas para individuos idosos e pacientes imunocomprometidos.
Nos tltimos anos, verificou-se que criangas de baixa idade — em par-
ticular as menores de 2 anos — também constitufam grupo de risco
aumentado para complicagdes da doenca, além de serem importante
fonte de transmisso do virus influenza, por eliminarem maior quanti-
dade de virus quando infectadas, inclusive por um periodo mais longo
de tempo.

Por outro lado, estudos de eficicia desse imunobiolégico na pre-
venc¢do da doenga e de suas complicacoes, em especial em idosos, tém
trazido resultados muitas vezes discordantes, deixando clara a impor-
tincia de novas investigagdes que permitam definir o real valor preven-
tivo da vacina, os fatores que podem incrementar ou reduzir a resposta
imunoldgica, e a seguranga em grupos-alvo especiais, como gestantes,
imunocomprometidos e institucionalizados em casas de repouso.

Assim sendo, sio muito bem-vindas as novas informagées que aju-
dem a definir o papel atual da vacina¢io antigripal, os beneficios que
dela podem advir, o porqué de anos com resultados insatisfatérios e os
caminhos para a obten¢io de agentes imunizantes com maior efeito
protetor.

Comecemos pelas noticias que podem ser consideradas positivas. Es-
tudo de Grijalva e cols.") verificou que, além da prevengio da influenza

em si, a vacinagdo contra a gripe trouxe, em andlise de trés anos de du-



ragdo, também utilidade na prevencio da pneumo-
nia associada 2 doenga, com eficdcia protetora esti-
mada em 57%. Infelizmente, essa pesquisa também
demonstrou que, da populagio americana estudada,
somente 29% haviam sido vacinados, enfatizando
a necessidade de trabalho 4rduo para melhorar este
indice. Ressaltemos que entre nds, no publico-alvo
estabelecido pelo Programa Nacional de Imunizagoes
(PNI), esse percentual é bem mais elevado.

Arriola e cols.”? encontraram, na anilise dos da-
dos da temporada gripal 2012-2013 nos Estados
Unidos, redugdo no periodo de internagio em uni-
dades de terapia intensiva (UTI) entre os adultos va-
cinados de 50 a 64 anos de idade hospitalizados por
quadros clinicos de gripe de maior gravidade. Esta
aparentemente boa noticia deve, contudo, ser vista
com reservas, ji que o mesmo efeito benéfico nao foi
conferido em grupos etdrios mais altos, quando a re-
dugio no tempo de internagido em UTT restringiu-se
a apenas 12 horas, em média, e nao foram compro-
vados outros parimetros de beneficio da vacinagio,
o que talvez se explique pela menor eficicia da imu-
niza¢io naquela ocasido, com diferengas entre a cepa
H3N2 circulante e aquela presente na vacina.

Dois estudos com doses quatro vezes maior no
contetido antigénico da vacina influenza aplicada
a idosos residentes em casas de repouso, nos EUA,
demonstrou redug¢io de 1,2% no ndmero de inter-
nagées (19,7% x 20,9% no grupo controle). Mesmo
se tratando de percentual bastante baixo, os auto-
res ressaltam que, havendo no pais 1,5 milhao de
residentes em casas de repouso, isso jd significaria
milhares a menos sendo hospitalizados.

Entre as boas noticias, uma tltima a destacar
refere-se a ampla andlise de seguranca da vacina in-
fluenza na gestagdo, com foco no primeiro trimestre
de gravidez. Mc Millan e cols.,””) revisando a lite-
ratura nesse sentido, nio encontraram evidéncias
de associa¢ao da vacinagio antigripal nesse periodo

como o risco de morte fetal, aborto espontineo e

malformag6es congénitas. Sendo as gestantes o prin-
cipal alvo da vacinagio contra influenza, inclusive
em nosso meio, tais informagoes sio bastante tran-
quilizadoras e sua divulgacio deve ajudar a melhorar
os indices vacinais nesse grupo, dissipando os temo-
res de possiveis eventos adversos da imunizagao.

Quanto as noticias adversas, elas se reduzem
basicamente a uma, de grande importincia devido
a amplitude do nimero de individuos com possi-
vel impacto dos resultados encontrados. Trata-se
de dois estudos publicados no Journal of Infectious
Diseases. O primeiro, sob a lideranca do Cincinnati
Childrens Hospital Medical Center,” analisou da-
dos de cerca de sete mil pessoas com mais de 65 anos
de idade de quatro paises. Os que usavam estatinas,
particularmente as sintéticas, apresentavam respos-
ta imunolégica a vacinagio bastante reduzida em
comparagio ao grupo controle. Em outro estudo,
da Universidade Emory,® incluindo 140 mil pes-
soas e nove temporadas de gripe, ficou demonstrada
menor eficicia protetora nos usudrios de estatinas.
Embora nio sejam sugeridas modificagoes imediatas
nas indica¢oes da vacina influenza com base nesses
resultados, evidentemente que sio aguardadas com
ansiedade novas informagoes nessa drea.

Outras noticias de destaque sao a verificagio de
maior efetividade da vacina produzida pelo método
de fragmentacio (split-virion) sobre a subunitdria.
Evidentemente, mais estudos sio necessirios para
comprovar se a diferenca de efetividade de 33,5%
em favor da vacina fragmentada se confirma, inclu-
sive para a vacina quadrivalente, pois o estudo em
questio referiu-se apenas ao produto trivalente.

Por fim, vale destacar que o Comité Assessor de
Préticas de Imunizagoes (Acip) dos EUA manteve sua
recomendagio de vacinagio anual para todos os in-
dividuos com 6 meses de idade ou mais, retirando,
contudo, sua indicagio preferencial da vacina viva
atenuada para uso nasal em criangas sadias de 2 a 8

anos, até que a cepa HIN1 dessa vacina seja substi-
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tuida por outra antigenicamente similar, porém, com

hemaglutinina mais estdvel ao calor. Ressalte-se que

essa vacina ainda nio foi licenciada no Brasil.
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Vacinacao materna
contra pertussis

e influenza:

(Qual o conhecimento
das maes sobre este
tema”

RESUMO

Introdugio e objetivos: A coqueluche continua sendo causa impor-
tante de morbidade e mortalidade em todo o mundo. Diversas estratégias
tém sido discutidas a fim de prevenir a doenca no lactente jovem, espe-
cialmente em menores de 6 meses de idade, quando os coeficientes de
letalidade sao maiores. O objetivo principal deste estudo é descrever, na
era pré-vacinal de gestantes para coqueluche, o conhecimento de puérperas
atendidas em um hospital privado sobre a doenca e a protecao indireta de
seu filho recém-nascido através de sua imunizacio. Como objetivo secun-
ddrio, pretendemos avaliar a cobertura vacinal contra a influenza.

Método: Foi realizado um estudo prospectivo, descritivo, unicéntrico,
tendo por instrumento uma ficha para inquérito epidemioldgico aplicada
em 300 pacientes hospitalizadas durante o puerpério imediato, no Hos-
pital e Maternidade Santa Joana (HMS]), uma maternidade privada na
cidade de Sao Paulo. O HMS] apresenta média de 1.200 partos/més, 91%
destes por cesariana, e foram avaliadas as seguintes varidveis: idade, condi-
a0 socioecondmica, antecedentes vacinais, conhecimento sobre coquelu-
che e sua prevengio através da vacinagio, e conhecimento sobre a protecio
indireta do RN, além de avaliar a cobertura vacinal contra a influenza.

Resultados: Grande parte das puérperas entrevistadas, 255 (85%), refe-
riu ter conhecimento sobre a coqueluche, porém 246 (82%) desconhecem

qual a faixa etdria mais suscetivel 2 doenca. Quase metade, 137 (45,6%)
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delas, sabe sobre a existéncia de vacina especifica da co-
queluche, porém somente 16 (5,3%) sabiam que a vaci-
na pode ser aplicada em adolescentes e adultos. Entre as
entrevistadas, 269 (93,4%) concordariam em receber a
vacina com o intuito de proteger de forma indireta seu
recém-nascido e 272 (90,6%) delas aceitariam receber
a vacina no puerpério, ainda na maternidade, se dis-
ponivel. Em relagio a vacinagao contra influenza, 241
(80,3%) das puérperas referem ter sido vacinadas na
temporada 2011, taxa essa menor quando comparada a
de 2010 (287/300 = 95,6%), com significAncia estatis-
tica (p<0,0001 IC 92,7%-97,6%), dado este obtido na
mesma institui¢do em inquérito prévio.

Conclusées: E grande o desconhecimento de puér-
peras sobre a idade em que a coqueluche se manifesta
e pode ser prevenida, porém existe o interesse dessa
populagio em se vacinar com vistas A protegdo sua e
do recém-nascido. Estes dados demonstram a impor-
tincia de uma adequada orientagio sobre a vacinagio
de gestantes contra a coqueluche. A cobertura das ges-
tantes contra influenza tende a cair com o passar do
tempo pos-pandemia.

Palavras-chave: coqueluche, imunizacio puerpe-

ral, vacinas, estratégia “cocoon”.

INTRODUCAO

A coqueluche é uma doenca infecciosa aguda de
vias respiratdrias, altamente contagiosa, causada pela
Bordetella pertussis. A maior parte dos casos graves ¢
associada 2 tenra idade, e adultos e adolescentes cos-
tumam ser o maior reservatério natural da bactéria.
Mesmo ap6s a larga utilizacao da vacina pertussis na
infAncia, hd mais de 50 anos, a doenga ainda repre-
senta importante problema de saide publica em di-
versos paises.!” Estima-se que a doenga afeta de 20
milhées a 40 milhées de individuos em todo o mun-
do e provoca de 200 mil a 400 mil mortes por ano.?’
A grande mortalidade e morbidade relacionadas a co-

queluche continuam sendo registradas especialmente

IMUNIZACOES | V.9 | N.1 | 2016

em lactentes jovens, em que pese a mudanca do perfil
epidemiolégico da doenga, com muitos casos sendo
detectados recentemente em adolescentes e adultos
jovens.®4?

Importantes alteracdes na epidemiologia da doenga
vém ocorrendo em todo o mundo, com visivel aumen-
to no nimero de casos secunddrios a diversos fatores:
duragio limitada da imunidade conferida pela doen-
¢a e pela vacinagao, redugio de reforgos naturais pela
baixa exposi¢ao secunddria as altas coberturas vacinais,
alteragoes das cepas de Bordetella pertussis, todos asso-
ciados a melhoria dos métodos diagndsticos como as
técnicas de biologia molecular.

Estudos revelam que mais de 70% dos lactentes ad-
quirem coqueluche de contatos domiciliares, sobretu-
do de suas mies.©”

Desde 2006, o Comité Assessor de Priticas em
Imunizagoes (Acip) dos Estados Unidos, recomenda
a utilizagao da estratégia “cocoon” ou de “casulo”, que
consiste na vacinac¢io dos contactantes de lactentes
jovens nao imunizados ou parcialmente imunizados
contra a coqueluche. Essa vacinagio ¢ direcionada
aos individuos com maior probabilidade de infectar
neonatos, que inclui os pais, irmaos, avds, cuidado-
res e profissionais da Saide que lidam com lactentes,
sendo as maes responsdveis por até um ter¢o dessas
infeccoes.®*1% Um estudo brasileiro demonstrou que
adultos, em particular aqueles com idade entre 19 e
39 anos, desempenham importante papel na trans-
missio domiciliar da coqueluche.®

Em 2011, o Acip incluiu, entre as estratégias de
controle da doenga, a recomendagio de vacinagio de
gestantes, apds a vigésima semana de gestagio, com
o intuito de transferir anticorpos para o recém-nato
e reduzir a chance de transmissio pés-natal. A imu-
nizagio de mulheres suscetiveis no periodo puerperal
traria grande impacto na prevencio da doenga na mae
e no neonato e o uso de vacinas coqueluche acelulares
em adolescentes e adultos tem demonstrado excelente

imunogenicidade e adequado perfil de seguranca.>'?
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Embora no Brasil hd anos jd disponhamos de va-
cinas para a coqueluche licenciadas para uso em ado-
lescentes e adultos — e exista a recomendagio de seu
uso pela Sociedade Brasileira de Imunizagoes (SBIm),
inclusive para gestantes —, sua utilizagio ocorria apenas
em clinicas privadas. Em 2015 foi incluida a vacinagio
de gestantes e puérperas pelo Programa Nacional de
Imunizagées (PNT).14

METODOS

Realizou-se um estudo prospectivo, descritivo, uni-
céntrico, tendo por instrumento a ficha para inquérito
epidemioldgico aplicada em 300 pacientes hospita-
lizadas durante o puerpério imediato, no Hospital e
Maternidade Santa Joana (HMS]), uma maternidade
privada na cidade de Sao Paulo. O HMS] apresenta
uma média de 1.200 partos/més, 91% destes por via
cesariana. Foram avaliadas as seguintes varidveis: idade,
condigio socioecondmica, antecedentes vacinais, co-
nhecimento sobre coqueluche e sua prevencao através
da vacinagio, e conhecimento sobre a protecio indi-
reta do RN, além de se aquilatar a cobertura vacinal
contra a influenza. O inquérito foi aplicado por um
profissional da Saide previamente treinado, em 300
puérperas, por meio da referida ficha epidemiolégica
ap6s a assinatura de um termo de consentimento livre
e esclarecido. O periodo do estudo foi de 1° de agosto
de 2011 a 30 de setembro de 2011, apds a aprovagio
do Comité de Etica em pesquisa do HMS], e foram
incluidas as primeiras 300 pacientes que aderiram ao
estudo (amostra de conveniéncia).

Os dados foram tabulados em planilha Excel com
posterior andlise estatistica e descritiva e os resultados
apresentados em tabelas e comparados com dados da
literatura. Para a andlise estatistica, utilizou-se o teste
do Qui-quadrado e/ou Fisher para as varidveis quan-
titativas, e o teste “t de Student” para as numéricas,
considerando-se o nivel de significAncia para valores

de p<0,05.

RESULTADOS

Os dados socioecondmicos e demograficos da amos-
tra estdo sumarizados na Tabela 1. Grande parte das
puérperas entrevistadas, 255 (85%), refere ter conheci-
mento sobre a coqueluche, porém 246 (82%) desconhe-
cem qual a faixa etdria suscetivel & doenca. Quase meta-
de delas, 137 (45,6%), sabe sobre a existéncia de vacina,
porém somente 16 (5,3%) acreditam que a vacina pode
ser aplicada em adolescentes e adultos. Das 300 mulhe-
res entrevistadas, 105 (35,0%) jd tinham filhos, e 74 de-
las (70,5%) afirmam que os mesmos foram vacinados
contra a coqueluche e 21 (20%) desconhecem a situa-
¢do vacinal dos seus filhos em relagio a doenca. Houve
maior conhecimento em relagio a vacina da coqueluche
entre as mulheres com nivel superior de escolaridade
e casadas ou com unido estdvel, em compara¢io com
as de nivel fundamental/médio e solteiras, com signi-
ficAncia estatistica. Entre as entrevistadas, 269 (93,4%)
concordariam em receber a vacina contra a coqueluche
no puerpério com o intuito de proteger a si préprias e
a seu recém-nascido, e 272 (90,6%) delas aceitariam
receber a vacina ainda na maternidade, se disponivel.
Em relacio a vacinagio contra a influenza 241(80,3%)
das puérperas referem ter sido vacinadas na tempo-
rada 2011, taxa essa menor quando comparada a de
2010 (287/300 = 95,6%) com significAncia estatistica
(p<0,0001 IC 92,69%-97,66%).

Tabela 1. Dados demograficos da populag&o estudada

dade Variag&o Média
15 a 49 anos 30 anos
Fundamental/médio Superior

Escolaridade

n=109/36,3% n=191/63,6%

Atividade Trabalham N&o trabalham
n=238/79,3% n=62/20,6%
Estado civi Unido estavel/casada Solteira

n=212/70,6% n=88/29,3%
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DISCUSSAO

O aumento global no niimero de casos de coque-
luche, com predominio de formas graves em lactentes
jovens no primeiro semestre de vida, tem motivado
a implantagio de diferentes estratégias para controle
da doenca. A Global Pertussis Initiative (GPI), desde
2011, recomenda diversas agoes (Quadro 1), entre elas
a abordagem preventiva por meio da vacinacio de gré-
vidas e puérperas.>'%

Programas de imunizacio perinatal contra a coque-

luche tém sido desenvolvidos em diversos paises e sua

implantagio é um grande desafio em Satde Publica.

O sucesso dessas iniciativas depende de diversos fatores,
especialmente o conhecimento das gestantes e puérpe-
ras sobre a doenga, formas de transmissio e prevengio.

No Brasil, segundo dados do Sistema de Informa-
¢ao e Agravos de Notifica¢io (Sinam), o nimero de
casos confirmados em 2011 foi de 2.074, com 47 4bi-
tos, sendo 95% deles em criancas menores de 1 ano
de idade. Em 2012, até junho, ocorreram 33 6bitos,
todos em menores de 1 ano de idade.!”

Estudos demonstram que na grande maioria dos
casos a coqueluche ¢ transmitida dentro do domicilio,
sendo os pais a principal fonte de contaminagio. Bap-

tista e cols., em um estudo brasileiro, demonstraram

Quadro 1. Estratégias de vacinacdo e objetivos para controle de pertussis (Adaptado de Guiso N e cols.

Vaccine 29 [20111. 1115-1121)

Estratégia

Objetivo primario Objetivo secundério

Reforgar e/ou melhorar
a vacinag8o na infancia

Reforgo escolar aos 4-6 anos de idade

Viacinag&o universal para adolescentes

Vacinagéo de profissionais da Salde

Vacinag&o de filhos de profissionais
da Salde

Vacinag&o seletiva de mées, familiares
e contatos de recém-nascidos

Vacinacé&o universal de adultos

Vacinac&o de gestantes e puérperas
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Reduzir a morbimortalidade
de lactentes e criangas

Reduzir a morbimortalidade
em escolares e desenvolver
imunidade comunitaria

Reduzir a morbidade em adolescentes
e desenvolver imunidade comunitaria

Reduzir a transmissao
a lactentes pequenos

Reduzir a morbidade

Reduzir a transmissao
a lactentes pequenos

Reduzir a morbidade em adultos e
desenvolver a imunidade comunitéria

Reduzir a morbidade e
mortalidade em lactentes

Reduzir a circulagdo de B. pertussis

Reduzir a transmiss&o a latentes pequenos

Reduzir a transmissdo a lactentes pequenos

Reduzir a morbidade em
trabalhadores de creches

Reduzir a circulagdo

Reduzir a morbidade em adultos

Reduzir a transmiss&o a lactentes pequenos

Reduzir a morbidade materna
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a importancia dos adultos, em especial entre 19 a 39
anos de idade, na cadeia de transmissao da doenga para
as criangas.?

Sdo descritos também casos na literatura de surtos
hospitalares em que o profissional da Sadde foi iden-
tificado como o responsavel pela introdu¢io da bacté-
ria na unidade. H4 evidéncias bastante convincentes
de que estes profissionais, especialmente aqueles que
lidam com criangas, nao apenas apresentam risco au-
mentado de contrair a doenga, mas também de servir
de fonte de contdgio para outros individuos (adultos
ou criangas), em ambulatérios, enfermarias e institui-
coes fechadas.(181920)

O profissional da Satde responsdvel pela assisténcia
perinatal deve também estar preparado para uma correta
orientacio sobre imunizac¢io. Kao e cols. demonstraram
a importincia do conhecimento de médicos obstetras
sobre a doenga e sua prevengao, na melhor cobertura
vacinal das puérperas.”’’ Hop e cols. apontaram uma
reduzida cobertura vacinal entre profissionais da Satide
da Inglaterra que atuam em servicos de atendimento in-
fantil.*? Um estudo grego mostrou que as baixas cober-
turas vacinais entre trabalhadores da Satide s2o comuns
e ndo se restringem apenas a coqueluche. Por outro lado,
a maioria desses mesmos individuos apoia a obrigatorie-
dade da imunizagio de profissionais da Sdude.®?

A prevengao da doenca por vacinagao de adoles-
centes e adultos que tém contato com lactentes jovens
¢ descrita como importante estratégia na redugio dos
casos graves da doenga, estratégia conhecida como “ca-
sulo” ou “cocoon”.?¥

A utilizagao da vacina pertussis na gestagao ainda ¢
um grande desafio e encontra alguns obstdculos, em
que pese a disponibilizacao gratuita da vacina pelo Pro-
grama Nacional de Imuniza¢oes brasileiro, desde 2015
recomendada para gestantes entre a 272 e a 362 semana
de idade gestacional.®” A negligéncia na recomendacio

pelo médico que assiste a grévida durante o pré-natal

e o receio de se aplicar vacinas durante a gestacio sao
fatores que dificultam a obtencio de altas coberturas.
Os paises que implantaram a estratégia de vacinagio
de gestantes tém demonstrado importante redugio no
nimero de casos graves e ébitos em lactentes. "

O presente estudo, feito numa maternidade priva-
da, na era pré-vacinal de gestantes para coqueluche,
mostra que a puérpera desconhece a importincia da
doenga no adulto e o potencial risco para o bebé, além
da possibilidade da utilizagio da vacina em adultos. Ao
mesmo tempo, a grande maioria concorda, se oferecida
a vacina, em recebé-la ainda no hospital. Este estudo
revela também que grande parte das puérperas conhece
o conceito de protegio direta e indireta através da sua
imuniza¢io durante a gestagio.

A redugio da cobertura vacinal para influenza em
gestantes, observada nessa amostra, quando compara-
da com a do ano anterior, era esperada, face a0 maior
conhecimento e divulgacio da vacina no periodo ime-

diato pds-pandemia pelo virus AHINT.

CONCLUSOES

A coqueluche continua sendo um importante pro-
blema em Satde Publica, apesar das altas coberturas
vacinais alcangadas com a imuniza¢io da crian¢a na
tltima década. A perda da imunidade conferida pela
vacina e a nio ocorréncia de reforcos naturais sio os
principais fatores associados ao ressurgimento da doen-
¢a, em especial entre adolescentes e adultos, que apre-
sentam quadro clinico leve, porém, muitas vezes sio a
fonte da infecgao intradomiciliar para lactentes jovens
ainda nio completamente imunizados. E justo nesse
periodo que a doenga apresenta maior gravidade com
maiores taxas de hospitalizacio e dbitos. Diversas es-
tratégias tém sido preconizadas para o controle da do-
enga, e a protegio indireta, por meio da vacinagio de

gestantes e dos contactantes do recém-nascido parece
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ser uma excelente medida. E grande o desconhecimen-

to de puérperas sobre a idade em que a coqueluche se

manifesta e pode ser prevenida, porém existe o interes-

se desta populagdo em se vacinar com vistas a protegao

sua e do recém-nascido. 533
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Vacina adsorvida
meningocdcica B
(recombinante),
internacionalmente
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Apresentando a primeira e Unica vacina
a oferecer ampla protecdo contra a doenga
meningocdcica do sorogrupo B a partir dos
2 meses aos 50 anos de idade >
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CONTRAINDICA%OES: Hipersensibilidade as substéncias ativas ou a qualquer um dos excipientes da férmula.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS: Os perfis de seguranca das vacinas coogministradas com a vacina adsorvida
meningocdcica B (recombinante) ndo foram afetados, com excecdo da ocorréncia mais frequente de febre, sensibilidade
no local da injecdo, mudanca nos hdbitos alimentares e irritabilidade. A administracao concomitante de vacinas
contendo pertussis de células inteiras com a vacina adsorvida meningocécica B (recombinante) ndo foi estudada e
ortanto, ndo é recomendada. Quando coadministrada com outras vacinas, a vacina adsorvida meningocécica
recombinante) deve ser aplicada em local de injecdo distinto. REACOES ADVERSAS: Em lactentes e criangas (até
0 anos de idade): distirbios alimentares, sonoléncia, choro incomum, diarreia, vémito. Em adolescentes (a partir de

11 anos de idade) e Adultos: cefaleia, nausea, dor, inchaco e induragéo no local da injecdo.
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Hepatites virais:
Justificativa para a
vacinacdo em adultos

s hepatites virais sao doengas de distribui¢ao universal causadas

por diferentes agentes etioldgicos, que tém em comum o he-

patotropismo. Possuem semelhancas do ponto de vista clinico-
-laboratorial, mas apresentam importantes diferencas epidemioldgicas e
quanto a sua evolugio."? A grande importincia das hepatites nao se
limita ao nimero de pessoas infectadas, mas também as complicagoes
das formas agudas e cronicas. Os virus A (VHA), B (VHB), e C (VHC)
s30 os responsdveis pela maioria das formas agudas da infec¢do, porém
outros virus como os D, E, G e TT tém sua importincia epidemioldgica,
principalmente em populacoes especificas.*>)

As tltimas décadas foram de notdveis conquistas quanto ao tratamen-
to (com drogas orais de excelente resposta sustentada) e adesio aos calen-
ddrios vacinais, sobretudo os infantis. Apesar dessas estratégias, os casos
de hepatites A e B continuam sendo um importante problema de saide
publica na populagio adulta. A hepatite A tem distribuigao universal,
sendo endémica em muitas regides, e sua prevaléncia é dependente das
condig¢es de higiene e saneamento bdsico das popula¢des. A Organiza-
¢a0 Pan-americana de Satde estima que, anualmente, no Brasil, ocorram
cerca de 130 novos casos por 100 mil habitantes, e o pais é considerado
drea de risco para a doenga. Quanto 2 hepatite B, dados de 2010 mos-
tram uma taxa de incidéncia de 6,9% no pafs.!39

Em publicagio do CDC sobre dados de imuniza¢io em adultos no
ano de 2014, a cobertura vacinal para hepatites virais em maiores de 19
anos foi de 9% para hepatite A e de 24,5% para hepatite B. No Brasil,
apesar da melhoria no sistema de notificacio, temos apenas dados esti-
mados.” O Ministério da Satde oferece a vacina hepatite B nas Unida-
des Bdsicas de Saude, e a hepatite A somente para criangas a partir de

1 ano e menores de 2 anos de idade. Nos Centros de Referéncia para



Imunobiolégicos Especiais (Cries) a vacina hepatite
A estd disponivel para adultos em situagées de risco
(Tabela 1). A vacina hepatite B faz parte do calendd-
rio do adulto e estd disponivel gratuitamente nas salas
de vacina para pessoas até 49 anos.® Apesar da dispo-
nibilidade, a vacinagio em maiores de 19 anos ainda
fica muito abaixo do desejdvel, mesmo para os grupos

de maior vulnerabilidade descritos na Tabela 1.

HEPATITE A

O VHA ¢ um picornavirus, do género Hepatovi-
rus. O RNA gendmico e algumas proteinas nao estru-
turais sao envoltos em um capsideo com simetria ico-
saédrica, sem envelope. Existe um sorotipo e sete ge-
nétipos, sendo quatro de importincia para humanos.
A forma mais comum de transmissio ¢é a oral, através
da ingestao de alimentos ou dgua contaminados. Em
populagoes suscetiveis, surtos e epidemias podem sur-
gir por ingestdo de alimentos contaminados (vegetais,
mariscos), em trabalhadores de estacoes de tratamento
de esgoto e em trabalhadores de hospitais, por contato
com pacientes com a doenga ainda nio identificada.
Sao relatados, também, casos em viajantes sem prote-

4o vacinal com exposi¢io nas dreas endémicas.*>”

Clemens et al. analisaram a soroprevaléncia da
hepatite A em cerca de 3.600 individuos, entre 1
e 40 anos de idade, em quatro diferentes capitais
do Brasil, e obtiveram uma soroprevaléncia geral
de 64,7%. O padrao foi muito heterogéneo, sendo
alto nas regioes Norte (92,8%) e Nordeste (76,5%),
enquanto endemicidades menores foram observadas
no Sul e Sudeste (55,7%)."” Dados do boletim epi-
demiolégico nacional de 2011 mostram diminuigao
da taxa de incidéncia a partir de 2006, quando se
registraram 9,1 casos por 100 mil habitantes. Em
2010, a taxa verificada foi de 3,6 por 100 mil habi-
tantes. Nesse mesmo ano, em relacio as regioes, a
Norte apresentou a maior taxa (11,8), seguida pela
Sul (4,3), Nordeste (3,7), Centro-Oeste (4,0) e Su-
deste (1,4).©@

Como o periodo de viremia ¢ curto e a concentra-
¢do de virus no sangue ¢ baixa, a transmisso por san-
gue ou material contaminado ¢é rara, mas pode ocor-
rer se o material injetado (soro ou sangue) tiver sido
originado de um individuo no periodo de incubagao
ou na primeira semana da doenga. A transmissao em
homossexuais masculinos tem sido relatada e alguns

surtos foram registrados nessa populagao.''?

Tabela 1. SituacBes especiais com indicagdo de vacinagdo gratuita para adultos, independente da faixa etaria

Vacina hepatite A
Hepatopatia cronica de qualquer etiologia

Portadores de hepatite B e/ou C
Portadores de HIV coinfectados com VHC e/ou VHB

Coagulopatias ou hemoglobinopatias
Fibrose cistica ou trissomias
Imunodepressao por farmaco ou doenga
Candidatos a transplante de 6rgao stlido
Doadores de medula ou 6rgdo stlido

Transplantados de medula ou drgéo sdlido

Vacina hepatite B

Gestantes apds o primeiro trimestre
Portadores de doengas sexualmente transmissiveis

Trabalhadores da Salde, bombeiros, policiais, carcereiros, manicures,
poddlogos, caminhoneiros, coletadores de residuos, profissionais do sexo

Comunicantes sexuais de portadores de VHB
Doadores e receptores de sangue

Populages de acampamentos

Populagdes indigenas

Gays, lésbicas, bissexuais, travestis e transexuais

Usudrios de drogas injetaveis, inaldveis e pipadas
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A prevencio da hepatite A depende de cuidados
gerais e imunoprofilaxia passiva e/ou ativa. O virus é
inativado pela fervura (20 minutos), por micro-ondas,
pela utilizagao de cloro (1 ppm por 30 minutos), luz
ultravioleta e por formalina (1:4000). Os cuidados ge-
rais incluem a lavagem das mios, o que pode impedir
a disseminacio do virus. Aos viajantes para dreas de
grande endemicidade recomendam-se medidas gerais
de higiene: lavar as mios, cuidados com a 4gua, gelo,
frutas e verduras cruas e mariscos inadequadamente
cozidos. A imunoprofilaxia passiva ¢ feita com a in-
jecdo intramuscular de gamaglobulina anti-A, antes
da exposicio, o que previne 85% a 95% dos casos. Se
utilizada uma a duas semanas apds a exposi¢ao, pode
prevenir ou atenuar a doenga. Mas, ap6s duas semanas
do contato, nio apresenta eficicia.!*"

A imunoprofilaxia ativa é feita com a utilizacio de
vacina. O fato de ter sido descrito apenas um soroti-
po do virus A, embora diferengas genotipicas tenham
sido encontradas, facilita o controle da doenga por
meio da vacinagio. Nos tltimos anos foram desen-
volvidas vacinas contra o VHA, tanto de virus vivos,
atenuados, quanto inativados. Hoje, existem trés va-
cinas no mercado produzidas com o virus inativado
pela formalina, altamente imunoggnicas e com gran-
de eficicia, induzindo soroconversio em 90% a 98%,
ap6s uma dose e, em 100%, apds duas doses.'®'” O
virus inativado pelo formol, também ativa linfécitos
T CD4+ e CD8+, ativagio que j4 ¢é significativa na

segunda semana apds a vacinaglo, indicada pela res-

Tabela 2. — Esquemas vacinais para adultos

posta blastogénica in vitro apés estimula¢io com o
virus. Também induz a producio de interferon-gama
nas células mononucleares do sangue periférico, in vi-
tro, bem evidente na quarta semana apds a vacinagio.
Essa observa¢ao mostra que a vacina, além de induzir
anticorpos neutralizadores, induz também resposta
celular, importante na eliminagao de células infecta-
das pelo virus.®

Atualmente, hd uma vacina no mercado que asso-
cia os antigenos dos virus A e B, com eficicia com-
provada e sendo aplicada em esquema de trés doses
(0, 1 e 6 meses), indicada particularmente para ado-
lescentes e adultos nao imunes e pacientes “nio res-
pondedores” (ver Tabela 2).1®

HEPATITE B

A hepatite viral B é causada por um virus DNA
pertencente a familia dos hepadnaviridae, que apre-
senta no seu genoma um DNA circular e parcialmen-
te duplicado. Existem oito gendtipos do VHB — re-
cebendo denominagées de A a H —, distintos entre si
pela sequéncia de nucleotideos no genoma, variando
quanto a distribui¢io geogrifica. Pequenas variagoes
nos gendtipos do antigeno de superficie do virus B
(HBsAg) permitem estabelecer quatro subtipos: adw,
ayw, adr e ayr.?

A Organizacio Mundial de Satde (OMS) esti-
ma que cerca de dois bilhdes de pessoas no mundo

ja tiveram contato com o VHB, e que 325 milhdes

Vacina Esquema Comentério

Hepatite A Duas doses: O — 6 meses

Hepatite B Trés doses: 0 — 1 — 6 meses

Hepatites A+B Trés doses: 0 — 1 — 6 meses
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Indicado para todas as faixas etdrias e gestantes suscetiveis
Indicado para todas as faixas etarias, incluindo gestantes

Opc&o para adultos e gestantes suscetiveis
ndo vacinadas com a hepatite A



Hepatites virais: Justificativa para a vacinacdo em adultos

tornaram-se portadores cronicos. Em escala mundial,
as taxas de prevaléncia da hepatite B variam ampla-
mente, de 0,1% a taxas superiores a 30%, como as ve-
rificadas em paises asidticos. Considerando que mui-
tos individuos infectados sdo assintomdticos e que as
infeccoes sintomdticas sao insuficientemente notifica-
das, a frequéncia da hepatite B é, certamente, ainda
subestimada.’® O Ministério de Satde estima que,
no Brasil, pelo menos 15% da populagio jd estive-
ram em contato com o virus da hepatite B e que 1%
da populagdo apresenta doenca crénica relacionada a
esse virus. Os estudos epidemioldgicos sobre a hepa-
tite B no Brasil sdo escassos e, em geral, ocuparam-se
de grupos populacionais especificos.

A transmissio do virus B se faz através de solucao
de continuidade (pele e mucosas); relacoes sexuais;
exposi¢do percutinea (parenteral) a agulhas ou outros
instrumentos contaminados (manicures, tatuagens,
piercing); transfusao de sangue e hemoderivados; uso
de drogas intravenosas; procedimentos odonto-médi-
co-cirurgicos quando nao respeitadas as regras de bios-
seguranga; transmissao vertical e contatos domiciliares.
Sabe-se hoje que o VHB circula em altas concentragoes
no sangue e em titulos baixos nos outros fluidos orgi-
nicos, e que é cerca de cem vezes mais infectante do
que o HIV e dez vezes mais do que o VHC. O sangue
e os outros liquidos orginicos de uma pessoa portadora
do VHB jd podem ser infectantes duas a trés semanas
antes de aparecerem os primeiros sinais da doenga, e se
mantém assim durante a fase aguda.®'s!?

A vacinacao contra o VHB ¢é a maneira mais eficaz
na prevengio de infecgio aguda ou cronica, e também
na eliminacio da transmissao do virus em todas as fai-
xas etdrias. A vacina hepatite B é extremamente eficaz
(90% a 95% de resposta vacinal em adultos imuno-
competentes), ndo apresenta toxicidade e produz raros
efeitos colaterais, sendo feita seguindo o esquema clds-
sico de trés doses: zero, 1 e 6 meses (ver Tabela 2). H4

outros esquemas de vacinagio mais rdpidos, chamados

acelerados, recomendados para certas circunstincias,
como viagens; ou com o dobro da dose ou uma dose
suplementar na sequéncia (quarta dose em esquema
0-1-2-6 meses) para pacientes imunodeprimidos, em
hemodiilise e portadores de HIV.(18229

A gravidez e a lactagio nio sao contraindicagdes
para o uso da vacina. Mulheres que nao foram imu-
nizadas previamente deverdo ser vacinadas durante
a gestagdo, de preferéncia no segundo e no terceiro
trimestres. A administragio da série completa das
doses da vacina ¢ o objetivo de todos os esquemas
de imunizagido, mas niveis protetores de anticorpos
se desenvolvem apds uma dose da vacina em 30% a
50% de adultos sauddveis, e em 75% apéds duas doses.
A vacinagao de individuos imunes ao VHB ou daque-
les que jd foram vacinados nao aumenta os riscos dos
efeitos adversos da vacina.!%2!

A resposta laboratorial de anticorpos a vacinagio
¢ desnecessdria em criancgas, adolescentes e adultos
sadios. No entanto, para grupos de risco, imuno-
comprometidos e para os profissionais da Sadde, estd
indicada a avaliagio do anti-HBs. Quando nao hd
resposta adequada, apds a primeira série de vacina-
¢ao, grande parte dos profissionais responderd a uma
segunda série de trés doses da vacina. Para um indi-
viduo ser considerado ‘ndo respondedor’ o resultado
do anti-HBs deve ser negativo dentro de um a dois
meses apds a terceira dose de um segundo esquema
completo de vacinagio. Uma estratégia com bons re-
sultados tem sido usar a vacina combinada A+B em
dose dobrada, cuja resposta em estudos foi 0 aumento
da titulagiao em 95%.%2329

Quando a vacina anti-VHB ¢ aplicada nas primei-
ras 12-24 horas apds a exposi¢ao ao virus, a eficicia na
prevengao da doenca é de 70%-90%. A associagao de
vacina e gamaglobulina hiperimune (HBIG) apresen-
ta niveis semelhantes de eficicia. Para os individuos

que nio respondem 2 vacina, é importante lembrar

que uma dose de HBIG pode significar 70%-90%
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de protecio, quando administrada dentro de até sete
dias de exposi¢io percutinea. A utilizacio de HBIG
também ¢ de valor apés contato sexual com indivi-
duo com hepatite B aguda, se administrada até duas

semanas ap6s a relagio.?2?

CONSIDERACOES FINAIS

A heterogeneidade socioecondmica, a distribuicio
irregular dos servigos de satide, a incorporagio desigual
de tecnologia avancada para diagndstico e tratamento
s30 elementos importantes que devem ser considera-
dos na avaliagao do manejo das hepatites virais no Bra-
sil. As vacinas sdo a melhor estratégia para controle das
hepatites por serem seguras e altamente imunogénicas.
A aplicacio deve ser incentivada em todas as faixas etd-

rias, em especial na populagio adulta, que muitas vezes

©
SV |

desconhece a necessidade de ser imunizada. 53
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Reducing pain at the

time of vaccination:
VWHQO position paper

Weekly Epidemiological Record, n. 39, 2015, 90, 505-516.

www.who.int/wer

OBJECTIVES

The position papers are designed to be used mainly by national pu-
blic health officials and managers of immunization programmes. They
may also be of interest to international funding agencies, vaccine advi-
sory groups, vaccine manufacturers, the medical community, the scien-
tific media, and the public.

This position paper is the first policy paper on pain mitigation at the
time of vaccination. It integrates information pertaining to the reduction

of pain, distress and fear across all age groups.

METHODS

A systematic review which examined 55 interventions (including
for injections unrelated to vaccination) applicable to infants, children,
adolescents, and adults was used as the basis of the review by SAGE.
Interventions were selected for potential global implementation, taking
into consideration the following criteria: benefits and harms; patients’
values and preferences; resource utilization; cost of interventions; im-
pact on equity; acceptability; and feasibility from a global perspective.
Assessment of the global feasibility of interventions requires conside-
ration of their relevance and cultural acceptability within different ge-
ographic regions and cultural settings, in particular in low and middle

income countries.
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RESULTS

GENERAL MEASURES

Health-care personnel carrying out vaccination
should be calm, collaborative and well informed;
they should use neutral words;

Proper positioning of the vaccine recipient
should be ensured, according to age;

No aspiration should be done during intramus-
cular injections;

When multiple vaccines are injected sequentially
in the same session they should be administered in

order of increasing painfulness.

SPECIFIC ADDITIONAL MEASURES

The caregiver should be present throughout and
after the vaccination procedure;

Infants and children aged < 3 years should be
held by caregivers throughout the procedure, and
those aged >3 years should be seated to alleviate fear
and distress, preferably on the caregiver’s lap;

If culturally acceptable, breastfeeding of infants
should be done during or shortly before the vacci-
nation session;

For children < 6 years of age, distractions to di-
vert attention away from pain to something more
pleasant;

Distractions using breathing interventions (sli-
ght coughing that does not lead to moving of the
fixed arm or breath-holding) are recommended for
adults;

For adolescents: Distraction is not effective, and
there are no additional evidence-based, age-specific
recommendations available for this group beyond
the general measures for all age groups;

Topical anaesthetics, although effective, are not
recommended for systematic use by national pro-

grammes globally because of high costs, lack of avai-
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lability, and the additional time required for their
application. Data, available for only a limited num-
ber of products, demonstrate that topical anaesthe-

tics have no effect on immune responses to vaccines.

CONCLUSION

Vaccine injections can be a source of iatrogenic
pain. Concern about pain is common among care-
givers, vaccine recipients including children, ado-
lescents and adults as well as health-care personnel
carrying out the vaccination.

Many immunization programmes have sustained
high vaccine coverage levels without addressing pain
during the vaccination procedure; however, mitiga-
ting pain at vaccination should be considered as part
of good immunization practice globally.

Education of health-care workers on pain miti-
gation strategies, e.g. by inclusion in training curri-
cula, needs to be ensured in order to facilitate their
implementation. Information could be provided
during prenatal visits, breastfeeding education, or
at time of vaccination. Context-specific educational
methods to be utilized should include teaching of
individuals or groups, or provision of written infor-

mation

COMENTARIOS

O aumento na utiliza¢io de vacinas traz enormes
beneficios a populagio, porém traz também preo-
cupagio com o bem-estar do individuo. As vacinas
podem ser dolorosas e as criangas, principalmente,
nao gostam de sentir dor... e seus pais nao gostam de
vé-las sofrer. Esse desconforto acaba sendo um pro-
blema nao apenas entre as criangas, mas também em
outras faixas etdrias, como adolescentes e adultos.

Estudos realizados nos Estados Unidos e Cana-
d4 indicam que 24% a 40% dos pais se preocupam

com a dor associada a vacinacio de seus filhos; 85%



deles acreditam que os profissionais da Sadde tém a
responsabilidade de fazer com que a vacinagdo seja
menos dolorosa e 95% desejam aprender como re-
duzir a dor de seus filhos durante a imunizacio.

Segundo Gavura, em trabalho realizado em 2010
sobre a relagdo entre a dor e as vacinas, estima-se que
cerca de 10% da populagio mundial t¢ém medo de
agulhas e injecoes. Esse é um nimero muito grande
quando tal temor interfere na aceitagio de vacinas
que previnem doengas graves e que seriam passiveis
de prevencao.

No momento em que estamos, quando muitas
doengas imunopreveniveis jd estdo controladas gra-
¢as a vacinagio em massa da populac¢io mundial, a
dor passa a ser um evento adverso que pode levar
a recusa da vacina¢io de determinado individuo,
deixando-o exposto a doenga e aumentando a vul-
nerabilidade da sociedade da qual participa.

Por esses motivos, diversos estudos vém sendo rea-
lizados em todo o mundo e alguns paises jd incluiram
agoes de manejo da dor durante a vacinagio.

Essas preocupagdes, o medo e a ansiedade resul-
tantes das inje¢des sao comuns em qualquer idade.
Embora grande parte das criangas maiores, em idade
escolar, aceite sem problemas a vacinagao, um nime-
ro significativo de criangas mais velhas, adolescentes e
adultos reagem ou se negam a receber a vacina.

Estratégias como amamentar o bebé antes ou du-

rante a vacinagio e a utilizagdo de solucoes orais de

glicose ou chupetas sio técnicas que vém demons-
trando eficicia na reducio da dor desde 2009, e por
isso sdo largamente recomendadas.

Estudos como os de Koster e cols. publicados em
2009, também ji comprovaram que o tamanho da
agulha utilizada interfere na sensagao de dor, sendo
fundamental o bom conhecimento anatémico do
profissional da Saide que administrard a vacina, o
qual definird, por meio da avalia¢io do local a ser ad-
ministrado e da via a ser utilizada, qual a agulha ideal.

Também j4 é de conhecimento cientifico que al-
gumas vacinas sio mais dolorosas que outras ¢ au-
tores como Ipp e cols, em 2009, demonstraram que
administrar as vacinas menos doloridas primeiro, e
depois as mais doloridas, pode ser uma estratégia de
maior conforto para o vacinado.

Recomendagbes para a mitigagio da dor relacio-
nada a vacinagio jd existem em alguns paises, como
Canad4, Estados Unidos e Inglaterra, entretanto a
maioria dos paises ainda nao possui protocolos defi-
nidos para o assunto.

O objetivo dessa publicagio da OMS foi se po-
sicionar em rela¢o a importincia desse cuidado, de
forma a estimular tal rotina em escala mundial.

Vale destacar que desde 2009 a Sociedade Bra-
sileira de Imunizacées (SBIm) vem abordando este
assunto em suas Jornadas, aulas e cursos e apresen-
tando esses estudos como orientagio para uma boa

C

pratica. 538
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Os desafios
no controle da dengue

HIGHLIGHTS
First Regional Dengue Symposium

os dias 3 e 4 de novembro de 2015, no Rio de Janeiro, foi

realizado o First Regional Dengue Symposium, promovido pelo

Vaccine Sabin Institute/WDC, World Health Organization/
WHO, Pan American Health Organization/PAHO/Brazil e Dengue Vac-
cine Initiative/DVI, com a presenga de mais de cem especialistas em Saiude
Publica de 16 paises. O objetivo foi revisar os conceitos basicos da doenga,
a epidemiologia e o estdgio atual das estratégias de prevencio e controle,
itens que podem subsidiar os governos nas discussoes futuras sobre a in-
clusdo da vacina dengue nos calenddrios de vacinagao oficiais do pais e os
avancos no controle vetorial.

Iniciando as discussoes abordaram-se os aspectos gerais sobre a den-
gue, uma arbovirose de maior disseminagio, superando a maldria em nivel
mundial e transmitida pelo mosquito Aedes aegypti. A Organizagio Mun-
dial da Satde (OMS) estima que 3,9 milhoes de pessoas vivem em paises
endémicos de dengue, cerca da metade da popula¢io do mundo, 390 mi-
lhées de pessoas infectadas por ano, 96 milhées de infeccoes sintomdticas
por ano, 500 mil pessoas com dengue grave requerem internages a cada
ano e 2,5% evoluem para 6bito.

O ano de 2013 foi considerado epidémico para a América Latina; esti-
ma-se que tenham ocorrido 2,3 milhdes de casos, incluindo 37.705 casos
de dengue grave e 1.289 ébitos. Admite-se que a dengue nio deixa seque-
las, se comparada com outras doencas, mas tem custo e letalidade altos. Os
estudos de economia apresentam custo elevado para o sistema publico e
privado de Satde, assim como para a sociedade, variando de acordo com o
setor de atendimento — ambulatorial ou hospitalizado.

Em uma série histdrica de 2006 a 2014, Brasil, México, Colémbia e
Venezuela registraram 80% dos casos de dengue nas Américas. Acrescen-
tando a Reptiblica Dominicana, houve um gasto anual de 8,9 bilhées de
doélares, com 46% dos casos hospitalizados e 35% dos casos ambulatoriais.
Outro dado relevante para reflexio é que dos dez paises com mais altos

custos (80% do custo global), os trés piores — Indonésia, Brasil e India



— contribuiram com 50% deste custo com internagao
hospitalar.

Na América Latina os custos associados a dengue
tém sido estimados em mais que 2 bilhées de doldres
— do tratamento a perda de produtividade — passando
pelo absenteismo ao trabalho. Acrescente-se a estes nd-
meros a situagao do Brasil, que gastou 505 milhoes de
délares com prevencio em 2013. Com base em estu-
dos anteriores — que mensuraram os 6nus produzidos
pela dengue em oito paises das Américas e Asia, o cus-
to direto com hospitalizacio no Brasil e os protocolos
de andlise de custos por dengue em casos endémicos e
epidemias — foi conduzida outra pesquisa para avaliar o
impacto econémico associado 4 dengue no Brasil, em
seis estados representando as regioes do pais (dos pon-
tos de vista ambulatorial e hospitalar).

A despeito de todos os esforcos dos paises, na déca-
da passada, para prevengio da dengue, buscando-se o
controle do vetor, a doenga continua sendo um grave
problema de satide nas Américas e ameaga as outras
regides pela ampla dispersao vetorial. No entanto, nas
décadas recentes, tém-se registrado importantes avan-
cos nas estratégias de prevencio e controle, incluindo
inovacoes no controle vetorial e a formulagio de mo-
delos matemdticos para aprimorar o conhecimento
sobre a carga da doenca.

Hoje existem cinco candidatas a vacina dengue
em diferentes estdgios de desenvolvimento, com trés
na fase I (avaliagao de seguranca), duas na fase II (ava-
liagdo de imunogenicidade) e uma na fase III (avalia-
¢ao de eficdcia), com diferentes composigoes, desde
virus vivos atenuados quiméricos, subunidades, puri-
ficada inativada e o DNA plasmidico. Outras produ-
¢oes com vectored-virus, DNA e virus como particulas
ainda estdo em estdgio pré-clinico.

Seguem-se os estdgios atuais de cada vacina can-
didata.

1. A vacina TDV, TAKEDA estd em fase de de-
senvolvimento II e é uma vacina de virus vivo
atenuado, recombinante, tetravalente, utilizando
o DEN2 atenuado (AtTDV2) como backbone
(base) e recombinado a este os TDV1, TDV 3,

TDV 4. Por meio de sete estudos pré-clinicos em
primatas nio humanos, mostrou resposta imune
para os quatro sorotipos com altos titulos de anti-
corpos para DENV-2. E mais: foi realizada indu-
a0 de resposta celular pela producio de citocinas
e células CD8+ para DENV-2 e DENV-4 nestes
modelos animais e evitou-se a viremia.

Os estudos de fase I e II foram realizados em
paises endémicos e nao endémicos, assim como
os preparativos de campo para a fase III. Os re-
sultados de longo prazo do estudo 203 (DEN-
203) visam avaliar o desescalonamento etdrio
(que iniciou entre 21-45 anos de idade) e a partir
da primeira avaliagdo de seguranca deu-se inicio
a outro grupo etdrio, em idade menor de 15-20
anos, 5-11 anos e 1,5-5 anos.

Outra fase foi realizada de 1,5-11 anos. Quan-
to a titulagdo viral e imunogenicidade da vacina
de seus quatro componentes, a melhor imunoge-
nicidade em ordem crescente foi: 2 — 1 — 3 — 4.
A taxa de soroconversio para 0s quatro sorotipos
alcangou 75% para uma dose e 88% para duas
doses, sendo independente da idade. A medida
que a idade aumenta, aumenta a soroprevaléncia,
mas 2 medida que diminui a faixa etdria, conse-
gue-se boa taxa de soroconversao.

Os pacientes soronegativos inicialmente para
os virus da familia Flaviviridae (dengue, febre
amarela e zika) do género Flavivirus, ap6s a va-
cina tiveram respostas de soroconversio seme-
lhantes ap6s um ano ou apés dois anos da vacina.
A taxa de soroconversio por sorotipo apresentou-
-se menor no DEN 4, entre 70%-75%. Os par-
ticipantes deste estudo foram soronegativos com
uma dose em 28 dias. Em um estudo de fase II, a
formulagao da vacina induziu anticorpos neutra-
lizantes e os niveis de soroconversao foram maio-
res ou iguais a 80% para todos os sorotipos depois
da segunda dose. Quanto a seguranga, nio foi ob-
servado nenhum evento adverso grave e os mais
comuns mostraram-se autolimitados, de média

e moderada intensidade, apds a primeira e a se-
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gunda dose com manifestacdes de dor, prurido,
eritema, edema em menor intensidade, duragao
de menos de quatro dias; os mais raros sendo a
cefaleia e a nasofaringite; e nenhuma alteragao
sanguinea. Nao hd relato de dbitos nos segui-
mentos de dois anos ap6s a vacina. O estudo de
eficdcia de fase III terd inicio neste ano de 2016.

2. A vacina do National Institute of Allergy and
Infectious Diseases/NIAID/Instituto Butantan/
SP/Brasil encontra-se em fase II e o ideal seria
vacinar a populagio entre 2 e 6 anos, antes da
exposi¢ido, com uma vacina que proteja contra os
quatro sorotipos, porque quando uma populagio
jé foi exposta a um sorotipo, surge outro.

Nos Estados Unidos usaram uma vacina
TV003 nos ensaios clinicos, sendo segura nos Fla-
vivirus-naive e adultos soropositivos. Apresentou
soroconversio: DEN1/230: 94%; DEN2/4230:
100%; rDEN3230/31: 95%; rDEN4/30: 95%.
Quanto a seguranca, observou-se 7sh assintoma-
tico sem prurido — o mais comum dos eventos.
A viremia permaneceu muito baixa em ambos os
grupos e nao aumentou a reagao adversa entre os
adultos soropositivos.

Acima de 74% dos individuos #naive e acima
de 85% dos adultos soropositivos apresentavam
anticorpos para os quatro soropositivos depois da
primeira dose. Serd iniciado um estudo no Brasil
— ClinicalTrials (NCT02406729) — com o obje-
tivo de atender as diversidades do pais, com cerca
de 17 mil voluntarios, de varias idades e em varios
centros. A vigilancia deverd incluir os sinais de
alarme e monitorar todos os casos, internados ou
nao. J4 foi aprovado pelo Conselho Nacional de
Etica e liberada a fase IIT pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), no inicio deste
ano de 2016.

3. Em colaboragao entre as empresas GSK, Fio-
cruz e US Army, estd em desenvolvimento uma
vacina tetravalente (DENV-1, 2, 3, 4), inativa-
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da, purificada (DPIV), produzida em células
Vero, combinada com sistema de adjuvantes ou
aluminio utilizado pela GSK com esquema de
duas doses, intervalo minimo de quatro sema-
nas e dose de reforco a ser confirmada. Pode ser
usada em qualquer idade, em imunodeprimidos,
coadministrada com outras vacinas, sem risco de
transmissio, reversao ou interferéncia viral devi-
do a inativagao.

O adjuvante induz maior resposta neutrali-
zante equilibrada e altos titulos de anticorpos para
os quatro sorotipos dentro de dois meses em in-
dividuos flavivirus-naive; aumenta efetivamente
os titulos de anticorpos para os quatro sorotipos
em individuos imunizados pelo virus da dengue;
e induz uma resposta de meméria B duradoura
em humanos. Quanto a segurancga, apresentou
eventos adversos locais: dor no local da aplica-
a0, de curta duragio, eritema, edema desprezivel
e de menor intensidade nos primeiros dias apds
a primeira dose da vacina. Nao houve relato de
sintomas sistémicos e nenhum evento adverso de
maior gravidade e nem doenca imunomediada
relatada até o més 3. Na fase [ do estudo, a DPIV-
002 mostrou-se segura com eventos adversos no
local da aplicacio, pouco edema, eritema e dor
grau 3,2% a 7%.

Os eventos adversos pds-vacinais sistémicos
foram menos relatados, sendo descrito apenas
febre em adultos jovens e sem diferenca entre va-
cina e placebo. Os dados clinicos de fase I mostra-
ram que a vacina foi bem tolerada. Ainda hd uma
longa agenda a se realizar, incluindo: selecionar a
formulac¢io final, avaliar o desescalonamento de
idade para criancas menores, gerar dados de eficd-

cia em individuos vacinados e naive.

4. O programa de vacinas do laboratério Mer-
ck apresenta a vacina recombinante desenvolvi-
da nas droséfilas, tetravalente (V180), j4 em es-
tudo fase II no Brasil (Butantan) e na TailAndia.
O Programa V180:P001 fez o primeiro Trial em



Os desafios no controle da dengue

humanos e estudados inicialmente na Australia
envolvendo trés coortes por escalonamento de
dose/antigeno — baixo, médio e alto.

A populagiao estudada foi de 98 adultos sau-
déveis, flavivirus-naive, de 18 a 49 anos, com es-
quema de trés doses, intervalo de um més, com
formulagdes com e sem adjuvantes. Mostrou-se
segura e com imunogenicidade 28 dias pés-dose
3. Foram bem toleradas, sem efeitos adversos
que pudessem excluir estes pacientes do estudo e
soroconversio de 85,7% a 100%.

As formulagdes sem adjuvantes tiveram me-
nor resposta. Atualmente hd outro ensaio clinico
(20 pacientes) em realizagdo nos Estados Unidos,
pela John Hopkins/Merck, para avaliar a resposta
de dose de reforco.

5. A vacina da Sanofi Pasteur é de virus vivo
atenuado recombinante baseada na estrutura da
vacina de febre amarela (FA 17D). O primeiro
ensaio clinico de fase III realizado em cinco pai-
ses da Asia (CYD14) envolveu 10.275 criancas
e adolescentes entre as idades de 2 e 14 anos e
mostrou uma eficicia per-protocolo de 56,5%
(95% IC: 43,8-66,4) com uma tendéncia de
eficicia semelhante frente a cada sorotipo: ST1
50,0% (95% IC: 24,6-66,8); ST2 35,0% (95%
IC: 9,2-61,0), ST3 78,4% (95% IC: 5,9-90,8) e
S§T475,3% (95% IC: 53,5-87,0).

O estudo fase III desenvolvido na América
Latina (CYD15) em cinco paises, incluindo o
Brasil, envolveu 20.869 criancas entre as idades
de 9 e 16 anos e mostrou uma eficdcia per-pro-
tocolo de 60,8% (95% CI: 52,0-68,0). Para
cada sorotipo especifico a eficdcia foi estatistica-
mente significativa variando de 42,3% a 77,7%
para DEN2 e para DENV4 respectivamente,
sendo ST1 50,3% (95% IC: 29,1-65,2), ST2
42,3% (95% IC: 14,0-61,1), ST3 71,6% (95%

1C:61,9-82,4) e ST4 77,7% (95% IC: 60,2-
88,0).

A andlise combinada destes estudos demons-
trou eficicia de 65,6% para dengue virologica-
mente confirmada e redugao de 93% para dengue
grave, e 80% na hospitalizagao. Evidéncias mos-
traram, ainda, que esta vacina candidata protegeu
os participantes do estudo a partir de 9 anos de
idade, anteriormente expostos a dengue em 82%,
bem como aqueles que ainda nao haviam contra-
ido a doenca, 52,5%.

Essa vacina foi aprovada pelo érgao regulador
nacional, Anvisa, em 28 de dezembro, 2015. Ela
estd indicada para prevencio da dengue, causada
pelos sorotipos 1, 2, 3 e 4 em individuos dos 9
a0s 45 anos, que residentes em regides endémicas.

CONSIDERACOES FINAIS

A introdugao de novas vacinas serd uma grande
oportunidade para reduzir a morbimortalidade por um
agravo de grande importancia epidemiolégica como ¢é
a dengue, ¢ a decisao deve ser de cardter nacional com
base nas evidéncias cientificas e com sustentabilidade
financeira.

Frente ao cendrio atual da doenga, a OMS definiu
como meta reduzir a mortalidade por dengue em 50%,
e a morbidade em 25%, até 2020, sendo a liberacio
da vacina dengue uma ferramenta importante para
alcancar este objetivo, junto com o controle de vetor.
A OMS, por meio do Strategic Advisory Group of
Experts (SAGE), revisard os dados disponibilizados e,
com base nos resultados dos estudos clinicos conclui-
dos, deve elaborar uma recomendagio formal para o
uso da vacina dengue, cuja publicagio no WHO Posi-
tion Paper Dengue Vaccines estd prevista para maio deste
mesmo ano.

As apresentagoes do evento estao disponiveis em:
http://www.sabin.org/first-regional-dengue-sympo-
sium-presentations. 531\

V.9 | N.1 | 2016 | IMUNIZACOES



Do ponto de vista do especialista

Marcelo Pustiglione

Médico do Trabalho da Divisdo Técnica de
Vigilancia Sanitaria do Trabalho (DVST-
Cerest Estadual) do Centro de Vigilancia
Sanitéria da Secretaria de Estado da
Salde de S&o Paulo; professor convidado
e preceptor da Disciplina de Medicina do
Trabalho do Departamento de Medicina
Legal, Etica Médica, Medicina Social e
do Trabalho da Faculdade de Medicina

da Universidade de Sao Paulo (FMUSP);
coordenador do SESMT do Instituto do
Coracéao do Hospital das Clinicas da FMUSP.

IMUNIZACOES | V.9 | N.1 | 2016

Imunizacoes
do trabalhador:
Importancia e desafios

m relagio ao bindmio “satide/doenga”, a atividade laboral nunca é neutra,
podendo favorecer tanto uma quanto a outra, ¢ sob esta perspectiva é que
devem ser analisados os riscos relacionados a participagio no emprego.™”
Do ponto de vista técnico e legal sio considerados como fatores de risco para
a seguranca e saide no trabalho os agentes fisicos, quimicos, biolégicos, biome-
cAnicos, psicossociais e geradores de acidentes.? Os especialistas dos Servigos
Especializados em Engenharia de Seguranca e Medicina do Trabalho (SESMT)
tém como missdo identificar riscos ocupacionais e elaborar dois programas: um
de gestdo de riscos visando minimizé-los até elimind-los (Programa de Preven-
¢do de Riscos Ambientais/PPRA)® e outro de gestao da satide por meio de
agoes de promogdo da satide e prevencao de doengas e agravos da satide decor-
rentes dos agentes identificados e ainda presentes no trabalho (Programa de

Controle Médico de Sadde Ocupacional/PCMSO).®

SOBRE A IMPORTANCIA DA IMUNIZACAO
DE TRABALHADORES

Quando tratamos do tema “imunizagées do trabalhador”, estamos conside-
rando os agentes de risco bioldgico responsdveis por infecgbes e que sejam imu-
nopreveniveis. A partir da identificacdo desses agentes no ambiente de trabalho
deve ser elaborado um Programa de Vacinag¢do Ocupacional, com o objetivo de
eliminar o risco de o trabalhador adquirir as infecgées. Todos os especialistas do
SESMT devem estar envolvidos nesse processo, mas, no caso dos agentes bio-
l6gicos, a participacao do Médico do Trabalho ¢ fundamental e indispensdvel.

Nessa andlise de risco deve ser considerado também que o trabalhador pode
ser fonte de agentes bioldgicos infecciosos que podem colocar em risco a clien-
tela (o consumidor de um alimento ou o paciente de um servico de satide, por
exemplo). Caso o agente identificado seja imunoprevenivel, a vacina especifica
deve entrar no Programa de Vacinagio.

Outro risco previsivel é a exposigio acidental do trabalhador a um agente
infeccioso imunoprevenivel contra o qual ele nio esteja imunizado, ou sua imu-
nizacdo esteja incompleta. Nessa situacio, a administracio de vacina associada ou

nio a imunoglobulina humana especifica, no menor prazo possivel entre o evento
globulina h
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e a imunizagdo, é muito eficaz, reduzindo de maneira significativa o adoecimen-
to e morte como desfechos possiveis. Diante desta possibilidade recomenda-se
elaborar um Procedimento Operacional Padrao (POP) especifico para orientar o
atendimento de tais casos.

Pelos riscos aumentados para doengas infecciosas, alguns grupos de traba-
lhadores merecem enfoque especial no que se refere & imunizagio, como, por
exemplo: 1) o trabalhador idoso: decorrente do envelhecimento da popula-
¢ao economicamente ativa e que traz junto com sua experiéncia a condi¢io
de imunossenescéncia e comorbidades; 2) aqueles que viajam a trabalho ou
que tém contato com viajantes: devem ser orientados quanto A prevengio de
eventuais riscos ocupacionais relacionados a agentes infecciosos e receber ou
reforgar eventuais vacinas que estejam indicadas; e 3) o profissional do sexo:
categoria de trabalhador muitas vezes negligenciada e discriminada, entretanto,
extremamente vulnerdvel a doencas infectocontagiosas, e, por outro lado, sendo
potencial reservatério desses agentes, contaminando seus clientes.

Nio podemos deixar de considerar a imuniza¢io do trabalhador contra
agentes bioldgicos infecciosos ndo presentes no trabalho, mas importantes por
comprometerem a qualidade e, em consequéncia, o desempenho profissional.
Recomenda-se a elaboracio de um Programa de Atualizagio Vacinal (PAV)"” a
partir da andlise da carteira de vacinacio do trabalhador por ocasido dos exames
médicos admissional e periédico.

Concluindo, pode-se afirmar que a imuniza¢io do trabalhador é impor-
tante porque:

1. Protege o trabalhador de doencas infecciosas relacionadas ao trabalho,
por meio do Programa de Vacinagio Ocupacional orientado pela identi-
ficagdo do risco.

2. Evita a transmissdo de doengas infecciosas do trabalhador a clientes (pa-
cientes, por exemplo) e consumidores de alimentos, por meio de Progra-
ma de Vacinagao Altruista.

3. Interfere positivamente no desfecho de eventual exposicio acidental do
trabalhador nio protegido a agentes infecciosos, através de profilaxia pés-
-exposigao.

4. Protege a sociedade de doencas infecciosas sexualmente transmissiveis, por
meio do programa de imunizagio e orientagio de profissionais do sexo.

5. Amplia a protecio de grupos vulnerdveis de trabalhadores, por meio da
implementacao do Calenddrio de Vacinagao do Idoso® e da Mulher,®

por exemplo.

6. Oportuniza a atualizagdo vacinal de segmento significativo da populagio.

O reflexo ébvio e imediato da imunizacio dos trabalhadores é a reducio do
impacto socioecondmico das doencas infecciosas. Considerando a sociedade, a
prevencio das doengas reduz significativamente as despesas com tratamentos e
internagées, medicamentos de alto custo, beneficios previdencidrios, indeniza-
¢oes, processos trabalhistas etc. De forma andloga, considerando o trabalhador,
com a prevencio das doengas eliminam-se o sofrimento ¢ o peso das incapa-
cidades e a consequente perda de anos de vida sauddvel, sequelas e sintomas
importantes de larga prevaléncia, além dos anos de vida perdidos por mortes
prematuras e/ou evitdveis.
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SOBRE 0S DESAFIOS DA IMUNIZACAO
DE TRABALHADORES

Vacinar pessoas e grupos de pessoas sempre foi, e ainda continua sendo, um
grande desafio. No Rio de Janeiro, em novembro de 1904, esta prevengio foi
motivo de revolta popular: reagio massiva 2 campanha de vacinagio obrigatéria
contra a variola. Mais de cem anos depois, apesar das demonstragées inequi-
vocas de que as vacinas sio fundamentais para proteger as pessoas de doengas
infectocontagiosas graves, e da consequente eliminagio ou controle das doengas
que previnem, a vacinagio obrigatéria ainda suscita polémicas e interpée alguns
desafios. Entre eles:

1. Nao aceitacio e banalizagao do risco: a nio aceitagio da vacina pode ser
um dos desafios enfrentados. Tanto é assim que esta situacio estd prevista
em Lei:© “o empregador deve assegurar que os trabalhadores sejam informados
das vantagens e dos efeitos colaterais, assim como dos riscos a que estardio expostos
por falta ou recusa de vacinagdo, devendo, nestes casos, guardar documento com-
probatdrio e manté-lo disponivel i inspecio do trabalho”. Assim, a vacina deve
ser fornecida (oferecida) ao trabalhador, que tem a prerrogativa de nao acei-
té-la, assumindo a responsabilidade por esta decisio por meio de documen-
to assinado de nio aceitagio pés-informado. H4 resisténcia a determinadas
vacinas porque os eventos adversos podem mimetizar a doenga-alvo; esta
possibilidade deve ser claramente informada, sendo garantidos os direitos do
trabalhador de afastamento do trabalho e acesso a orientagio e tratamento
médico caso apresente sintomas. Em algumas categorias de trabalhadores,
observa-se a cultura de banalizagdo e negacio do risco e isto pode compro-
meter a adesdo a programas de imunizagao; tal situagio deve ser trabalhada
por meio da informagio e apresentagio de dados que comprovem a eficicia
e nivel de protecio da(s) vacina(s). Recomenda-se que seja elaborado um
procedimento operacional para monitoramento ¢ atendimento de eventos
adversos pés-vacinagao.

2. Identificagao de situagbes de contraindicagdo: gestantes e trabalhadores
em condi¢do de imunossupressio devem ser considerados a parte, uma vez
que as vacinas atenuadas estdo contraindicadas nestes casos. Dai a necessida-
de da realizacdo de triagem pré-vacinagio para a prescricio segura e orien-
tagoes necessarias.

3. Disponibiliza¢io de vacinas: talvez este seja um dos pontos mais sensiveis.
A Lei® determina que o “programa de imunizacio” deve ser fornecido gra-
tuitamente “a todo trabalhador dos servicos de Satide”. Obviamente, por
analogia, expande-se esta gratuidade para todas as vacinas indicadas para
toda e qualquer categoria de trabalhador. Esta “gratuidade segue a mesma
légica da aplicada no exame clinico e nos exames complementares obriga-
torios, segundo a Norma Regulamentadora n° 7 (NR7)”” e “a gratuidade
dos equipamentos de prote¢ao individual — EPI”.”? Muitas vacinas indicadas
estao disponiveis gratuitamente nas Unidades Bdsicas de Satde do SUS,

porém, outras apenas na rede privada, representando custo para a empresa.
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Cabe ao empregador estimular e facilitar o acesso do trabalhador aos pos-
tos de vacinagio e fazer “parceria com clinicas especializadas em vacinagao
devidamente licenciadas pela Anvisa”.” De maneira alguma o programa de
vacinagio deve ser prejudicado por motivos econ6micos.

4. Adesao e controle de doses de reforgo: algumas vacinas necessitam de do-
ses de refor¢o, umas em perfodos curtos, como a vacina hepatite B (esquema
0-1-6 meses), outras apés vérios anos, como a antitetdnica (dez anos). E sa-
bido que as pessoas “esquecem” das doses de refor¢o. Nesse caso, o desafio é
elaborar ¢ manter um sistema eficaz de monitoramento individual da adesao
do trabalhador as doses necessdrias para imunizagio.

5. Avaliagio sorolégica da resposta imunolégica pés-vacinal: até 0 momen-
to, este procedimento estd indicado apenas para a hepatite B em profissio-
nais da Satde (basta um controle sorolégico positivo) e em trabalhadores
sob risco de acidente com animais (controle sorolégico anual para indica-
¢ao de dose de refor¢o). O resultado da sorologia deve estar disponivel no
Prontudrio de Satde Ocupacional (PSO) para balizar eventual conduta de
profilaxia pds-exposi¢io acidental ao agente.

6. Capacitagao técnica dos profissionais da Satide envolvidos com os pro-
gramas de vacinacio e administracio de vacinas: quando o empregador
promove campanhas de vacinagdo na prépria empresa, deve estar assegurado
que todos os profissionais envolvidos conhegam todas as particularidades
técnicas relacionadas a este procedimento. “O sucesso desta prdtica nio depen-
de apenas do sistema imunoldgico do individuo, da vacina e de como ela foi e
estd sendo manipulada desde sua fabricagio até sua aplicacdo, mas também se o
local e a via de aplicacio foram escolhidos corretamente, se o produto foi mani-
pulado adequadamente e até, antes disso, se esta vacinagio estd sendo realizada
no momento correto.””
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Intercambialidade
de vacinas das redes
publica e privada

os tltimos anos, temos vivido um periodo com muitas particu-
laridades em relacdo a produgio e ao fornecimento de vacinas
em nivel mundial. Situa¢des como novas recomendagoes de uso
de certos imunobioldgicos para grupos populacionais mais abrangentes, a
introducio de determinados produtos em calenddrios publicos de vacina-
¢40, bem como eventuais surtos de doengas em alguma regiao do mundo
podem levar a aumentos imprevisiveis na demanda de determinadas vaci-
nas. Muitas vezes, os laboratérios produtores nao conseguem manter um
suprimento adequado de seus produtos. Associadas a esses fatores, varias

outras situagoes tém levado a periodos de indisponibilidade de determina-

das vacinas, como os que estdo ocorrendo no Brasil, tanto na esfera publica
Jodo Claudio Jacg ~ quanto na esfera privada. Na falta de determinado produto, muitas vezes,
Pediatra. Membro da Comissag  S0mos colocados diante da questdo de intercambiar vacinas de diferentes
de Etica da SBIm. fabricantes. Como regra geral, é consenso entre os autores que esquemas
iniciados com determinado produto devem ser seguidos com o mesmo,
porém, quando alguma vacina nao puder ser utilizada para prosseguir a
série de imunizagoes, as similares de diferentes produtores sio consideradas
aceitdveis para complementar a imunizagio, levando sempre em conta as
recomendacoes de licenciamento.V
Para os esquemas primdrios de imunizagio, a intercambialidade deve
ser evitada; j& nas doses de reforgo ou nos casos de vacinas administra-
das sem esquemas primdrios, como febre amarela, triplice viral, varicela,
e outras, o intercAmbio entre vacinas de diferentes produtores, dentro dos
calenddrios de imuniza¢oes, pode ser realizado sem maiores preocupagoes.
A avaliagio do impacto da intercambialidade de vacinas é mais ficil
de ser realizada em caso de doengas que possuem correlato de protecao

bem documentado. Iniimeros estudos avaliaram imunogenicidade e reato-
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genicidade, comparando grupos que concluiram séries de vacinagio com
produtos do mesmo, ou de diferentes fabricantes. Estudos nesse mode-
lo, que foram conduzidos envolvendo vacinas hepatite B, hepatite A® e
Hib conjugada,”® evidenciaram nao inferioridade na imunogenicidade e
similaridade de eventos adversos locais e sistémicos.

No que se refere as vacinas combinadas contendo o componen-
te acelular contra coqueluche, nao existe marcador sorolégico de efi-
cécia protetora contra Bordetella pertussis, tornando dificil a avaliagio
da intercambialidade de diferentes produtos. Consequentemente, o
Acip (Comité Assessor de Priticas em Imunizagoes), do CDC, a AAP
(Academia Americana de Pediatria) e a AAFP (Academia Americana de
Médicos de Familia) tém recomendado que o mesmo produto DTPa
(vacina difteria, tétano e coqueluche acelular) seja utilizado para as trés
primeiras doses da série de imunizagao.”’ Quando falamos de compo-
nente de coqueluche de células inteiras, nio se espera diminui¢io de
imunogenicidade, uma vez que os antigenos sao os mesmos, originados
da inativagio da prépria bactéria. Nas situacoes em que existam indica-
¢oes por questoes de reatogenicidade de se concluir um esquema inicia-
do com DTPw (vacina difteria, tétano e coqueluche de células inteiras),
com vacinas contendo componentes acelulares de coqueluche, o risco/
beneficio supera alguma eventual diminui¢o em resposta imunoldgica.

As vacinas meningocécicas C conjugadas, dependendo do laboraté-
rio produtor, possuem proteinas carreadoras distintas (toxoide tetnico/
TT, toxoide diftérico/D ou toxina diftérica mutante atéxica/CRM197).
Estudo recente conduzido no Reino Unido avaliou o uso de vacinas
com diferentes carreadores proteicos, e seus resultados apontaram que
é preferencial o uso de vacinas com o mesmo carreador para concluir o
esquema vacinal ou, alternativamente, o uso inicial de vacina contendo
carreador T'T — situagoes que apresentaram os melhores resultados em
titulos médios geométricos (TMG) de anticorpos sBA contra Meningo-
coco C.% No entanto, ndo hd uma avaliagio do impacto desses achados
na prdtica clinica, jd que, hd algum tempo, essas vacinas tém sido inter-
cambiadas com seguranca e sem evidéncias de diminui¢io em sua eficd-
cia.®” Para doses de reforco, no entanto, qualquer vacina quadrivalente
(ACWY) pode ser utilizada, independentemente da vacina recebida no
esquema inicial.©

No Brasil, encontramos hoje duas vacinas pneumocdcicas conjugadas
licenciadas, uma 10-valente, disponivel nas redees publica e privada, e uma

13-valente, disponivel somente na rede privada. Por nio existirem dados
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acerca da intercambialidade desses produtos em sua série primdria, a Orga-
niza¢ao Mundial de Satde (OMS) recomenda que a imunizagao primdria
seja concluida com o mesmo produto, se estiver disponivel.” A Agéncia de
Satde Publica do Canad4, no entanto, traz seu posicionamento favordvel
a concluir o esquema com vacina que possua mais sorotipos, objetivando
maior cobertura de doengas pneumocdcicas.®

As vacinas HPV possuem particulas semelhantes ao virus (VLPs) basi-
camente iguais nos dois tipos comuns dos virus (16 e 18), no entanto apre-
sentam diferencas nos adjuvantes e em outros dois tipos (6 e 11, presentes
somente na vacina quadrivalente). A intercambialidade entre essas vacinas
nao foi estudada, mas o posicionamento da Acip ¢ de que na indisponibili-
dade ou desconhecimento do produto utilizado em doses anteriores, qual-
quer vacina pode ser usada para completar o esquema, mas faz a ressalva de
que qualquer esquema com menos de trés doses de vacina quadrivalente
pode resultar em menor imunidade contra os tipos 6 ¢ 11.®

Em relagdo as vacinas rotavirus, o Acip coloca a intercambialidade como
possivel, desde que o nimero maior de doses seja respeitado, isto é, se uma
crianga recebeu na primeira ou na segunda dose a vacina pentavalente,
uma terceira dose deverd ser aplicada, levando em consideragio a idade
méxima permitida para aplicagio dessa dose.” Tal colocagio é confirmada
por estudo recente, quando foi avaliada a proporgio de soropositividade de
um grupo de criangas que recebeu duas doses de vacina monovalente com
quatro grupos de criangas que recebeu trés doses de vacinas em diferentes
esquemas mistos (monovalente e pentavalente).!”

Com os numerosos dados técnicos existentes acerca da intercambiali-
dade de vérias vacinas para embasar nossas condutas, lembremos que o uso
do produto que estiver disponivel é sempre melhor do que deixar de imu-
nizar. Mesmo que, eventualmente, possamos ter uma leve diminuigao da
resposta imunoldgica objetivada, a perda da oportunidade de imunizagio,

decerto, terd maior impacto.

Traduzido de Plotkin, Stanley A., Orenstein, Walter A., Offit Paul A., in Vaccines, 5 ed.,
2008.
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CALENDARIO DE VACINACAO DA CRIANCA Comentarios numerados

Recomendacbes da Sociedade Brasileira de Imunizacées (SBIm) — 2015/2016 devem ser consultados.

DO NASCIMENTO AOS 2 ANOS DE IDADE

BCG ID® Dose (nica

VACINAS
Ao 3 7 8
nascer meses meses | meses

Hepatite B® 12 dose

Triplice bacteriana

a (@]
(DTPw ou DTPa)® 1 dose

Haemophilus : o
influenzae tipo b @ 1% dose

Poliomielite

. . a (e}
(virus inativados) © 1% dose

Duas ou trés doses, de acordo
com o fabricante

Rotavirus ©

Pneumocécica

conjugada ? 1% dose

Meningocécicas

conjugadas © LTS

Meningocdcica B © 12 dose 2° dose 32 dose

Influenza (gripe) "

Poliomielite oral (virus vivos atenuados) ©

Febre amarela " 12 dose

Hepatite A®2

Triplice viral (sarampo,
caxumba e rubéola) 319

Varicela (catapora) ™19

HPV 19

Vacina triplice bacteriana acelular do tipo
adulto (dTpa)

(C) = vacina combinada disponivel.

08/03/2016 = Sempre que possivel, preferir vacinas combinadas ® Sempre que possivel, considerar aplicagfes simultdneas na mesma visita ® Qualquer dose ndo administrada na idade
recomendada deve ser aplicada na visita subsequente © Eventos adversos significativos devem ser notificados as autoridades competentes ® Algumas vacinas podem estar especialmente
recomendadas para pacientes portadores de comorbidades ou em outra situacao especial. Consulte os Calendarios de vacinacao SBIm pacientes especiais.
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e T e
el EL LR = e
meses | meses nas UBS de vacinacao
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ SIM SIM
‘ SIM SIM
DTPw DTPa e dTpa
SIM, para as trés primeiras doses SIM

SIM, VIP para as trés primeiras doses

e VOP nas doses de reforcos e campa-

nhas para criangas de
1a4 anos

SIM, somente nas
apresentacdes combinadas
com DTPa e dTpa

SIM, vacina monovalente

SIM, vacina monovalente e
pentavalente

SIM, VPC10 para menores SIM
de 5 anos VPC10 e VPC13
SIM, MenC para menores SIM, MenC
de 5 anos e MenACWY
NAO SIM
SIM, para menores
de 5 anos SIM
DIAS NACIONAIS DE VACINACAO SIM NAO
‘ ‘ ‘ 22 dose SIM SIM
1 Dose Unica para criancas de 15 meses
- 22dose até 23 meses SIM
e 29 dias
SIM SIM
SIM
Dose Unica aos SIM
15 meses
SIM. Vacina HPV®,11,16,18 para meni-
Trés doses nas menores de 13 anos 11 meses SIM
e 29 dias
NAO SIM
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CALENDARIO DE VACINACAO DA CRIANCA [cont]

Recomendacdes da Sociedade Brasileira de Imunizacdes (SBIm) — 2015/2016

COMENTARIOS

1. BCG ID: deverd ser aplicada o mais precocemente possivel, de preferéncia ainda
na maternidade, em recém-nascidos com peso maior ou igual a 2.000 g. Em caso de
suspeita de imunodeficiéncia ou recém-nascidos cujas maes fizeram uso de bioldgicos
durante a gestagdo, consulte os Calendarios de vacinagdo SBIm pacientes especiais.

2. Hepatite B: a) Aplicar a primeira dose nas primeiras 12 horas de vida. b) O esquema
de quatro doses pode ser adotado quando é utilizada uma vacina combinada que inclua
a vacina hepatite B, ou seja, a primeira dose ao nascer monovalente e aos 2, 4 e 6
meses de idade com alguma das vacinas combinadas. c) Se mae HBsAg+, administrar
vacina nas primeiras 12 horas de vida e HBIG o mais precocemente possivel (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 sao menos frequentes e intensos. O segun-
do reforco, aos 10 anos de idade, deve ser feito com a vacina triplice acelular do tipo
adulto (dTpa).

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

5. Poliomielite: recomenda-se que, idealmente, todas as doses sejam com a VIP. Néo
utilizar VOP em criangas hospitalizadas e imunodeficientes.

6. Vacina rotavirus monovalente: duas doses, idealmente aos 2 e 4 meses de idade.
Vacina rotavirus pentavalente: 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 intervalo
minimo entre as doses é de 30 dias. Se a crianca cuspir, regurgitar ou vomitar apos a
vacinacdo, ndo repetir a dose.

7. Pneumococica conjugada: iniciar o mais precocemente possivel (no segundo més
de vida). As vacinas VPC10 e VPC13 sdo recomendadas para menores de 6 anos de
idade. Criancas com risco aumentado para doenga pneumocacica invasiva devem re-
ceber a vacina VPC13 e a vacina polissacaridica 23-valente (intervalo de dois meses
entre elas). Criancas de até 5 anos, com esquema completo de VPC10, podem se
beneficiar com uma dose adicional de VPC13 com o objetivo de ampliar a protecéo,
respeitando o intervalo minimo de dois meses da Ultima dose.

O PNI adotou a partir de janeiro de 2016, esquema de duas doses da VPC10 aos 2 e
4 meses de vida, com reforgo aos 12 meses.

8. Meningocécica conjugada: em virtude da rapida reducédo dos titulos de anticorpos
protetores, reforcos sdo necessarios: entre 5 e 6 anos (ou cinco anos apos a ultima dose
recebida depois dos 12 meses de idade) e na adolescéncia.

No primeiro ano de vida, utilizar a vacina meningococica C conjugada (MenC). Em crian-
cas maiores de 1 ano, usar preferencialmente a vacina meningocacica conjugada ACWY
(MenACWY), na primovacinagéo ou como reforgo do esquema com MenC do primeiro ano
de vida.
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No Brasil, para criangas menores de 1 ano de idade, a Unica vacina licenciada para uso é a
vacina MenC; MenACWY-TT est4 licenciada a partir de 1 ano de idade e MenACWY-CRM
a partir de 2 anos de idade.

9. Meningocdcica B: criancas que iniciam esquema mais tarde: a) entre 6 e 11 meses:
duas doses com intervalo de dois meses e uma dose de reforco no segundo ano de vida
respeitando-se um intervalo minimo de dois meses da dltima dose; b) entre 12 meses e 10
anos: duas doses com intervalo de dois meses.

10. Influenza: é recomendada para todas as criangas a partir dos 6 meses de idade.
Quando administrada pela primeira vez em criangas menores de 9 anos, aplicar duas
doses com intervalo de 30 dias. Criangas menores de 3 anos de idade recebem 0,25 mL
por dose e as maiores de 3 anos recebem 0,5 mL por dose. Desde que disponivel, a vacina
influenza 4V é preferivel a vacina influenza 3V, por conferir maior cobertura das cepas
circulantes. Na impossibilidade de uso da vacina 4V, utilizar a vacina 3V.

11. Febre amarela: recomendada para residentes ou viajantes para dreas de vacinagéo
(de acordo com classificacdo do MS e da OMS). O PNI recomenda que criangas 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. Vaci-
nar pelo menos dez dias antes da viagem. Contraindicada para imunodeprimidos. Quando
0s riscos de adquirir a doenga superam 0s riscos potenciais da vacinagéo, 0 médico deve
avaliar sua utilizacéo.

12. Hepatite A: para criangas a partir de 12 meses de idade ndo vacinadas para hepatite
B no primeiro ano de vida, a vacina combinada hepatites A e B na formulacdo adulto
pode ser considerada para substituir a vacinacao isolada (A ou B) com esquema de duas
doses (0 - 6 meses).

13. Sarampo, caxumba e rubéola: considera-se protegida a crianga que tenha recebi-
do duas doses da vacina apés 1 ano de idade. Em situacdo de risco para o sarampo —
por exemplo, surto ou exposicdo domiciliar — a primeira dose pode ser aplicada a partir
de 6 meses de idade. Nesses casos, a aplicacdo de mais duas doses ap6s a idade de
1 ano ainda sera necessaria. Veja consideracdes sobre o uso da vacina quadrupla viral
(SCRV) no item 15. Contraindicada para imunodeprimidos.

14. Varicela: 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 varicela ou exposicéo
domiciliar — a primeira dose pode ser aplicada a partir de 9 meses de idade. Nesses ca-
sos, a aplicacdo de mais duas doses apos a idade de 1 ano ainda sera necessaria. Veja
consideragdes sobre 0 uso da vacina quédrupla viral (SCRV) no item 15. Contraindicada
para imunodeprimido.

15. Aos 12 meses, na mesma visita, aplicar a primeira dose da triplice viral e varicela em
administracdes separadas (SCR + V) ou com a vacina quadrupla viral (SCRV). A segunda
dose de triplice viral e varicela, preferencialmente com vacina quadrupla viral, pode ser
administrada a partir dos 15 meses de idade, mantendo intervalo de trés meses da dose
anterior de SCR, V ou SCRV.

16. HPV: duas vacinas estdo disponiveis no Brasil: uma contendo VLPs dos ti-
pos 6, 11, 16 e 18, e outra contendo VLPs dos tipos 16 e 18. Esquema de doses:
0-1a2-6meses. 0 PNIadotou esquema de vacinagdo com duas doses (0-6 meses),
exclusivamente para meninas de 9 a 13 anos.
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@ FALE COM 0 ESPECIALISTA

Em um surto de meningite meningocaocica C em uma tribo
indigena, foi realizada profilaxia antimicrobiana nos conta-
tos e irdo aplicar a vacina meningocacica C em toda a tribo.
Cinco das mulheres estao gravidas. Elas também devem ser
vacinadas?

R: Sim. A vacinagio estd recomendada em situagio como esta, conforme orien-
ta o Calenddrio SBIm da Mulher. Por serem vacinas inativadas, elas podem ser
aplicadas em grdvidas se houver risco epidemiolégico. Em relacio aos contatos
gestantes, cabe destacar que a quimioprofilaxia deve ser feita com Ceftriaxona
em dose tnica de 250 mg.

Gostaria de saber em quais casos a prescricao médica para
aplicacdo de vacinas & necessaria. Somente para vacinas
fora da indicacao da bula?

R: Segundo a Anvisa, a aplicacao de vacinas constantes no calenddrio publico
do PNI pode ser realizada sem a presenca do médico no local de atendimento,
porém, para os imunobioldgicos nio incluidos nesta situagdo, na auséncia desse
profissional, a prescrigio se faz necessdria para que um enfermeiro ou técnico de
enfermagem, por exemplo, possa realizar a administragio.

Minha filha vai completar 3 meses e a pediatra recomendou
a vacina meningite B em trés doses (aos 3, aos 5 e aos 7
meses de idade), mais o reforco (entre 12 e 15 meses).
Contudo, a vacina esta disponivel apenas em clinicas par-
ticulares e por alto preco. Gostaria de saber se ela é obri-
gatoria para os bebés e quais os riscos da nao vacinacao?
E seguro vacinar apenas contra a meningite C?

R: Nao existem vacinas obrigatdrias. Existem vacinas oferecidas pelo PNI,
outras s6 disponiveis na rede privada e recomendadas pela SBIm e Sociedade
Brasileira de Pediatria (SBP). A meningite causada pelo meningococo B é uma
infecdo grave e pode ser prevenida com a vacinagio recomendada pela SBIm
para criancas e adolescentes até 20 anos de idade. Sugiro discutir com seu pe-
diatra os riscos de uma eventual nio vacinagio.

Nao foi realizada assepsia com alcool antes da aplicacédo da
vacina por via intramuscular em minha filha. Esse procedi-
mento é o de rotina?

R: De acordo com protocolos, como o da OMS e do Ministério da Saide, o
uso de dlcool 70% para assepsia do procedimento de vacinagio nio é obrigaté-
rio; sua falta nao implica risco de infecgio secunddria.

Gostaria de saber qual é a orientacdo da SBIm frente as
mudancas no calendario do Programa Nacional de Imuniza-
coes (PNI). Como proprietaria de clinica de vacinacao, qual
calendario devo seguir?

R: A Comissao Técnica para Revisao dos Calenddrios Vacinais e Consensos da
SBIm retne seus experts anualmente para discutir as atualiza¢des. Enquanto as
mudancas estdo sendo avaliadas, orientamos que sejam seguidas as recomenda-
¢bes em curso pela instituicio.
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Leitura recomendada

Response to immunization in
children born to renal transplant
recipients using immunosuppressive
drugs during gestation

Por Jacy Andrade O artigo aborda tema de grande interesse, tendo em vista a utiliza¢io cada
IAEEaIngIoEa, eI e ComiaSn| [Ronica vez maior de drogas imunossupressoras durante a gestacio. Os autores avalia-
para Revisao dos Calendérios Vacinais ram a resposta imune a vacinas de criangas nascidas de mies transplantadas de
e Consensos da SBIm. rim, expostas a drogas imunossupressoras, € compararam com um grupo de

criangas sauddveis. A literatura tem evidenciado que essas drogas atravessam
a placenta e que criancas nascidas de mies transplantadas renais que usaram
imunossupressores apresentam alteragdes imunes no niimero e expressio de

Referéncia:

Maria Isabel Saraiva Dinelli, Erika Ono,

Patricia Oliveira Viana, Fernanda Garcia
Spina, Lily Yin Weckx, Amélia Miyashiro
Nineeldosicantos NV anialsabelaelVoraes? A interferéncia dessas alteragoes na resposta imune s vacinas foi avaliada
Pinto. Vaccine 34:404-407, 2016. em um estudo prospectivo no qual todas as criangas foram seguidas pelo mes-

mo pediatra, mensalmente, nos primeiros 6 meses de vida e, em trés outros

marcadores de ativacao de células do sistema imune.

momentos, também durante o segundo semestre.

O calenddrio vacinal utilizado foi: BCG e hepatite B (VHB) ao nascimen-
to; 1° més: VHB; 20 e 4° meses: DTP de células inteiras combinada com Ha-
emophilus influenzae tipo b (DTPW/Hib), pneumocdcica conjugada (VPC),
poliomielite inativada (VIP) e rotavirus monovalente oral (VORH); 3° e 5°
meses: meningocécica C conjugada; 6° més: DTPW/Hib, VPC, VIP e VHB.

Andlises fenotipicas imunes foram realizadas para CD3+, CD4+ ¢ CD8+,
além de dosagem de anticorpos especificos para tétano, Haemophilus influen-
zae tipo b e IgG para sete sorotipos de Streptococcus pneumoniae. Os testes
laboratoriais foram realizados ao nascer e aos 7-8 meses de idade. As gestantes
apresentavam diversos tipos de doenga de base e as drogas utilizadas foram a
azatioprina, prednisona, tracolimus e ciclosporina. No total, contaram-se 24
filhos de mies transplantadas e 31 criangas sauddveis no grupo controle.

A reatogenicidade de todas as vacinas e o tempo de cicatrizagdo da vacina
BCG foram iguais em ambos os grupos. Também nao houve registro de even-
tos adversos graves (EAPV) 2 BCG nos grupos estudados. Apesar de o grupo
dos recém-nascidos de mies transplantadas apresentarem 82,4% de redugio
do ntimero de linfécitos B e 11,8% reducio de linfécitos T CD4+, as taxas de
soroconversio para os antigenos avaliados apés esquema primdrio de vacina-
¢ao foi igual em ambos os grupos.

Os autores destacam que os efeitos de drogas imunossupressoras na res-
posta a0 BCG ainda nio ¢ de todo entendida e chamam a atencédo para o fato
de que essas criangas precisam ser vacinadas logo que possivel, em fungio do
contato constante com as maes que sio imunossuprimidas.
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Travel-related health in moderately
and severely immunocompromised
patients: A case-control study

Os autores avaliaram o risco de problemas de satide em individuos imuno- Por Jacy Andrade
comprometidos em comparagido a individuos da populagio em geral que via- Infectologista, membro da Comiss@o Técnica
jam para paises tropicais, tendo em vista a pouca documentagio na literatura para Reviséo dos Calendérios Vacinais
sobre esse problema. E um estudo de caso-controle, retrospectivo, pareado por e Consensos da SBIm.

caracteristicas demogréficas e de viagem, com base na amostra de clientes que

visitaram aT.ravel Clinic of the University Hospital of Lousanne para aconselha- Souad Dekkiche, Serge de Vallire, Valerie

mento pré-viagem, no periodo de agosto de 2007 a setembro de 2012. D'Acremont, Blaise Genton. Journal of Travel
Entre os critérios de imunossupressio moderada a severa foram considera- Medicine: 1-8, 2016.

dos: cincer em atividade (tratamento na época da consulta pré-viagem), posi-

tividade para HIV, esplenectomia, timectomia, transplante de 6rgios sdlidos

Referéncia:

¢ uso de medicagdo imunossupressora. Foram excluidos individuos com imu-
nossupressao leve, como diabetes, gestantes e uso de doses baixas de corticoide.
A duragio da viagem foi menor que um més, todos os individuos eram maiores
de 18 anos, sendo excluidos aqueles que moraram nos trépicos por mais de
cinco anos. As entrevistas foram realizadas por telefone e o estudo aprovado por
comissao de ética. Dos 24.664 registros de atendimento da clinica, 197 clientes
eram imunossuprimidos. Foram excluidos os falecidos, os que se recusaram a
participar e os que nio puderam ser contatados.

Ao todo, 116 individuos ganharam categoriza¢do como “casos” e foram pa-
reados outros 116 “controles”. Os individuos com moderada e severa imunos-
supressdo tiveram um risco 4,8 vezes maior de apresentar problemas severos de
satde enquanto viajavam, e no seu retorno, especialmente aqueles transplanta-
dos, com infecgao pelo HIV e usudrios de drogas imunossupressoras sistémicas.
Este risco aumentado foi relativo a eventos que demandaram atendimento mé-
dico local, hospitalizagio ou repatriagio. Nenhuma associacio foi encontrada
entre o problema de saide e o tipo de imunossupressio, destino, objetivo da
viagem ou idade. As doengas mais comuns foram as infecciosas. Coincidindo
com a literatura, viajantes maiores de 60 anos nao apresentaram maior risco de
adoecer que os menores de 60 anos.

Os autores fazem considera¢oes quanto ao fato de o trabalho ser retrospec-
tivo e ter uma amostra que consideram pequena. E também chamam a aten¢do
para a necessidade de uma orientagio pré-viagem adequada para esse tipo de
viajante, como lavagem adequada das méos, vacinas, prescricao de antibidticos
para serem usados quando necessdrio e recomendam que esse viajante tenha um
seguro saude e de repatriacdo, além de sugerirem suporte de telemedicina para
0$ mesmos.
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2016

JUNHO

1A4
IX CONGRESSO GAUCHO DE
ATUALIZACAO EM PEDIATRIA

Porto Alegre - RS
Informac6ées: gauchopediatria.com.br

8 A 11

CBGG 2016 - XX CONGRESSO BRASILEIRO

DE GERIATRIA E GERONTOLOGIA

Curso pré-congresso sobre vacinacéo (SBIm) em 7
Fortaleza — CE

Informacdes: cbgg2016.com.br

20 A 30

ISPPD - INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON
PNEUMOCOCCI & PNEUMOCOCCAL DISEASE

Glasgow - Escécia (Reino Unido)
Informacdes: isppd2016.kenes.com

23 A 25

1.° CONGRESSO DE INFECTOLOGIA
DO CENTRO-OESTE

Curso SBIm em 23

Goiania — GO

Informacades: infectocentrooeste.com.br

JULHO

21 A 23

I JORNADA NORTE E NORDESTE
DE IMUNIZACOES SBIM E

Il JORNADA ACADEMICA DA LIGA
DE INFECTOLOGIA DA UFBA

Salvador — BA
Informacées: sbhim.org.br/eventos-sbim

AGOSTO

4A6

XV CONGRESSO CATARINENSE DE PEDIATRIA
Florianépolis - SC
Informacdes: catarinenseped2016.com.br
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21A24

52° CONGRESSO DA SOCIEDADE
BRASILEIRA DE MEDICINA TROPICAL

Maceio — AL
Informacées: sbmt.org.br/medtrop2016

24 A 27
10° CONGRESSO PAULISTA DE INFECTOLOGIA

Santos - SP
Informacées: infectologiapaulista.org.br/congresso2016

25 A 27

XXI CONGRESSO PAULISTA DE
OBSTETRICIA E GINECOLOGIA

Sao Paulo - SP
Informacées: sogesp.com.br/congresso/2016

SETEMBRO

2

V ENCONTRO DE IMUNIZACAO
DO ADOLESCENTE / SBIM

Porto Alegre — RS
Informacées: shim.org.br/eventos-shim

3

V ENCONTRO DE IMUNIZACAO
DO ADULTO E IDOSO / SBIM

Porto Alegre — RS
Informacées: shim.org.br/eventos-shim

15 A 17

3° CONGRESSO INTERNACIONAL
SABARA DE SAUDE INFANTIL
Simpasio SBIm em 17

Séao Paulo - SP
Informac6es: ensinosabara.org.br/3congresso

28/09 A 01/10

XVIIl JORNADA NACIONAL DE IMUNIZACOES
- SBIM IMUNIZACAO E SAUDE GLOBAL: UMA
NOVA ERA DE DESAFIOS E ENFRENTAMENTQOS

Belo Horizonte — MG
Informacées: jornadasbim.com.br

OUTUBRO

10A 12
Xl CONSOPERJ - CONGRESSO DA SOCIEDADE
DE PEDIATRIA DO RIO DE JANEIRO

Rio de Janeiro - RJ
Informacées: soperj.org.br
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AJOUA L ‘ JA
yIAACREDITADA
JELA SBIM?

O programa de acreditacdo da SBIm pos-

sibilita o reconhecimento publico de que o
Servico Privado de Imunizacdo Humana
(SPIH) possui profissionais e instalagdes
em conformidade com as normas da por-
taria conjunta Anvisa/Funasa, e concede a
estas clinicas o selo de qualidade que é
um importante diferencial.

Acesse o edital e saiba mais!

Sociedade Brasileira de Imunizacdes (SBIm) "

Rua Luis Coelho 308 / 5° andar, Cj 54 ‘ ‘ -
Sao Paulo - SP - 01309-902

Tel: 11 3255-5674 — Fax: 11 3255-9659 , .

secretaria@sbim.org.br

www.sbim.org.br SOCIEDADE BRASILEIRA DE IMUNIZAGAES



