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EDITORIAL

0 dominio da tecnologia de produgdo de vacinas de RNA pelo Brasil vai ter um impacto significa-
tivo também para a América Latina, o Caribe, e até para outras regites do mundo. Quem garan-
te &€ Mauricio Zuma, diretor de Bio-Manguinhos/Fiocruz. "Estamos confiantes de que poderemos
dar imensa contribuicdo nessa area e aumentar nosso protagonismo na regido”, declarou ele na
entrevista desta edicdo de /MUNIZACOES.

Na secdo “Artigo original” vocé vai conhecer o projeto Pela Reconquista das Altas Coberturas
Vacinais (PRCV) e as estratégias implementadas no Amapa. A iniciativa de Bio-Manguinhos/
Fiocruz, da SBIm e do Ministério da Salde, apoiada pela Opas, possibilita identificar gargalos e
implementar mudangas estruturais em aspectos complexos que tém comprometido o alcance
de adequadas coberturas vacinais. Os autores consideram que a reconquista das altas taxas no
Amapé (e em todo pais) podera ser uma realidade em pouco tempo.

Dentre os fatores que promovem a hesitagdo em vacinar estdo a desinformag&o, a infodemia,
o conceito de liberdade pessoal e a negagdo da ciéncia. |sabella Ballalai aborda esses aspectos
em “Artigo comentado’, com enfoque nas vacinas covid-19. “Niveis intermediarios e/ou altos
de desconfianga no beneficio da vacina e preocupagdes sobre eventos adversos ndo previstos
inicialmente sdo 0s determinantes mais importantes da incerteza e da falta de vontade de ser
vacinado contra a covid-19", informa.

Ja Solange Dourado e Victor Bertollo apresentam, na sec¢do ‘Do ponto de vista do especialista”,
as evidéncias a respeito dos eventos adversos relacionados com a vacina febre amarela em
nosso pafs. Segundo os autores, & muito importante que o Brasil conte com um sistema mais
sensivel e com respostas mais rapidas para deteccdo de Esavi.

Na secao “Calendario de vacinag&o®, Juarez Cunha comenta as recomendagtes da SBIm para
aplicacdo das vacinas HPV9 e dengue em adolescentes. E Robério Leite analisa, em “Leitura
recomendada”, o impacto da vacina recombinante para prevenir o herpes zoster em adultos
estadunidenses imunocomprometidos pelo cancer.

Para terminar, selecionamos algumas respostas para as dividas que recebemos diariamente.
Confira em “Fale com o especialista”. Quem sabe uma delas nao € a sua?

Aproveite a leitural

Os editores

V.16 | N.2 | 2023 | IMUNIZACOES
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PALAVRA DA PRESIDENTE

25 anos pelas imunizacdes, por mais saude e qualidade de vida para todos

Prezado leitor, prezada leitora!

Duas décadas e meia costuram os anos compreendidos entre 1998 — quando foi fundada a SBIm, em 6
de junho — e 2023. Os alinhavos desse grande “tecido” que é a histéria de nossa Sociedade foi feito com
as linhas da diversidade socioecondmica e cultural que compdem um Brasil de mais de 200 milhdes de
pessoas e nos apresenta o grande desafio de reconquistarmos as altas coberturas vacinais.

A SBIm nasce pelas maos de seus mais de 140 sécios-fundadores — médicos, enfermeiros, professores
de instituicBes académicas de renome, diretores de clinicas de vacinag&o, pesquisadores, entre outras
profissionais — para alcangar, hoje, dezenas de milhares de pessoas que s&o impactadas, em todo pais,
por suas agdes. O caminho até essas pessoas € trilhado por meio de publicages e eventos, dos sites e
redes sociais, das campanhas educativas e das parcerias com instituicdes cientificas e com o Programa
Nacional de Imunizagdes (PNI). Sem falar na participagcdo de nossos diretores e outros representantes
em matérias jornalisticas pelo pais afora.

As duas primeiras décadas dessa histdria estao registradas no livco SBIm 20 anos - conectando conheci-
mentos e promovendo a prevengdo. Ja a histéria mais recente estd contada em outra publicacéo, “SBIm:
os Ultimos 5 dos nossos 25 anos”, e registram principalmente os desafios de enfrentar a desinformag&o
e as fake news em um pais dividido por agBes que politizaram as vacinas covid-19, implantando ddvidas
quanto a sua eficacia e seguranca. Ambos estdo disponiveis para download em shim.org.br, no menu
“Publicacoes - Livros”. Vale a pena conferir!

Se vocé nos acompanha neste espaco, j& deve ter lido dezenas de vezes o que vou repetir: a linda traje-
toria da SBIm na defesa das imunizagdes e da salde plblica ndo seria possivel sem todos os que dire-
tamente contribuem para tornar realidade cada uma das agdes citadas. Hoje, a SBIm possui regionais
em cinco estados e representacdes em 12. Além disso, conta com nave comissdes, sendo a maior a de
Revisdo dos Calenddrios Vacinais, com dezenas de integrantes de 12 estados.

Em ndmero ainda maior s&o aqueles que indiretamente participam das iniciativas, seja colaborando, seja
desfrutando do conhecimento produzido com o intuito de contribuir para a melhor atuag&o dos profissio-
nais envolvidos com o universo das imunizagfes, seja compartilhando esse conhecimento cada vez mais
necessario para devolvermos, a parte significativa da populagéo, a certeza de que vacinas sdo seguras,
necessarias e indiscutivelmente salvam vidas!

Quero deixar o agradecimento da SBIm a todos vocés. Que sigamos cada vez mais unidos rumo ao cin-
quentenario!

Um abrago,

Ménica Levi
Presidente da Sociedade Brasileira de Imunizagdes (SBIm)

V.16 | N.2 | 2023 | IMUNIZAGOES




Desenvolvimento e
producao de vacinas
de RNA mensageiro
no Brasil

iretor de um dos maiores centros publicos de produgio de
ciéncia no Brasil — Bio-Manguinhos, o Instituto de Tecnologia
em Imunobioldgicos da Fiocruz —, Mauricio Zuma foi quem
negociou, durante a pandemia, a transferéncia de tecnologia da vaci-
na covid-19 recombinante e implementou sua produg¢io no pafs. Nesta
entrevista, Zuma destaca a necessidade de desenvolvimento de politicas
adequadas, que possibilitem mais autonomia aos laboratérios publicos e
analisa o impacto para a regiao da América Latina e do Caribe da escolha
de Bio-Manguinhos, pela OMS, como o centro para o desenvolvimento

e produgio de vacinas de RNA mensageiro contra a covid-19.

Revista Imunizag¢oes — A autossuficiéncia na produgio de vacinas é
essencial para que tenhamos imunobiolégicos que atendam as neces-
sidades de um programa publico de vacinagao superlativo, como é o
brasileiro. Como avalia o incentivo a produgio de vacinas no pais, os
investimentos nos laboratérios puiblicos, em tecnologia etc.?

Mauricio Zuma — Em um pais com mais de 200 milhées de habitan-
tes, onde a satde ¢ dever do Estado, onde temos um programa de imu-
nizagoes com a histéria de sucesso do nosso PNI [Programa Nacional de
Imunizagdes], a autossuficiéncia na produgio de vacinas é realmente fun-
damental. No passado, tivemos investimentos expressivos nessa drea, como
o PASNI, por exemplo, Programa de Autossuficiéncia Nacional em Imu-
nobioldgicos. E hoje temos dois laboratérios de grande relevancia nacional
e internacional, Bio—Manguinhos, da Fiocruz, e o instituto Butantan. Mas
precisamos de ainda mais para continuar com esse protagonismo e dar

respostas ainda mais efetivas e rdpidas nessa drea. Precisamos continuar for-



talecendo esses dois laboratérios, resgatar outros que
também tiveram relevincia no passado, como a Funed
e o Tecpar, precisamos de um modelo de gestao ade-
quado a essa atividade, precisamos fortalecer o nosso
PNI, a nossa Anvisa, e termos politicas adequadas nas
dreas de ciéncia e tecnologia, educagio, industria, que
nos deem a base para atuarmos com mais autonomia e

na fronteira do conhecimento cientifico e tecnoldgico.

O Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos
(Bio-Manguinhos/Fiocruz) foi selecionado pela
OMS como centro na América Latina para o desen-
volvimento e produgao de vacinas de RNAm contra
a covid-19. Como estd este processo? Quanto tem-
po serd necessdrio para o inicio da produgao?

Essa selegao pela OMS, pela Opas, nos deixou mui-
to felizes, ndo s6 pela comprovagio da consisténcia do
nosso projeto, como também por termos a certeza de
que estamos no caminho certo no desenvolvimento
das nossas capacitagoes. Hoje [agosto de 2023] nds
estamos recebendo os tltimos equipamentos para po-
der realizar a producio GMP [sigla em inglés para Boas
Priticas em Produgdo) da vacina; vamos qualificar e va-
lidar esses equipamentos e iniciar a produgio dos lotes
pilotos nos préximos meses. Esperamos comegar os es-

tudos clinicos das fases 1 e 2 no inicio do préximo ano.

Qual serd o impacto para o Brasil, especifica-
mente, e para a América Latina?

Dominar a tecnologia de RNA vai ter um impacto
muito significativo nao sé para o Brasil, mas também
para a América Latina, o Caribe, e até para outras re-
gides do mundo. Significa que nds vamos conseguir
desenvolver vacinas para doengas infecciosas de forma
mais rdpida e teremos capacidade de produ¢io para
apoiar os paises de baixa e média renda, e maior capaci-
dade para apoiar esses paises. Significa também que po-
deremos desenvolver outros produtos que nio vacina,

para aplicagao oncoldgica, por exemplo. Entao é uma

tecnologia de ponta que tem uma grande perspectiva
pela frente. Estamos confiantes de que poderemos dar
imensa contribui¢io nessa drea e aumentarmos nosso

protagonismo na regiao.

Por que vocés optaram pelo uso da tecnologia
de RNAm e nao de RNA autorreplicativo? Quais
as diferengas e vantagens em relagao as vacinas de
RNAm ji disponiveis para a prevengao da covid-19?
E em relagao as vacinas produzidas em plataformas
“tradicionais”?

Nés fizemos essa opgio para que o processo de
aprovagio da vacina seja mais ripido. Mas temos pro-
jetos jd em andamento na tecnologia de RNA autor-
replicativo. Uma das principais vantagens é que esta
tecnologia permite uma capacidade de produgao mui-
to maior que a da RNAm, podendo chegar a dez vezes
mais rendimento na produgio da vacina. Entao, s6 isso
j& é um elemento de fundamental importancia. Em re-
lacdo as plataformas tradicionais, a grande vantagem é
a rapidez do desenvolvimento da vacina. Antigamente,
nas plataformas tradicionais, eram necessdrios muitos
anos para chegar a um produto que pudesse ser levado
a fase de estudo clinico. Hoje, essas novas tecnologias
podem executar essas atividades iniciais com muito
mais rapidez. E importante também ressaltar que em
nosso desenvolvimento da tecnologia de RNA temos
alguns processos que sao Unicos, serdo patenteados e
representam um avan¢o em relagio as tecnologias de

RNA que estdo hoje no mercado.

As vacinas de RNAm tém sido alvo de muita
desinformacgao relacionada com o risco de desen-
cadearem processos inflamatérios graves. O que os
estudos mostram quanto a seguranga e a eficicia
desse tipo de plataforma?

Realmente, hd muita desinformagio com relacio as
vacinas. E isso se intensificou nos dltimos anos, nao

apenas em relacio a vacina de RNA, mas também em

V.16 | N.2 | 2023 | IMUNIZAGOES



Entrevista

relagao a todas as outras vacinas. O que se pode afir-
mar sem medo é que as vacinas sdo seguras, sio imu-
nogénicas ¢ demonstraram grande eficicia durante
a pandemia. Mesmo com a aplicagio de milhoes de
doses em todos os paises do mundo, os raros eventos
adversos ocorridos apresentaram evolugio benigna.
Entao, ¢ importante que a populagio utilize as vacinas,
seguindo as orientacoes dos médicos e das autoridades,
e tenha a certeza de que as vacinas sao um importante

instrumento para sua protegao.

Além do combate a covid-19, esse tipo de plata-
forma representa a possibilidade de avangos tam-
bém na preven¢ao de doencas como a maldria, a
tuberculose, o herpes genital, HIV, entre outras.
Bio-Manguinhos desenvolve estudos nesse sentido?

Realmente, a plataforma de RNA abre um leque de
possibilidades para o desenvolvimento de diversas vaci-
nas para doengas infecciosas ou outros produtos, como
destaquei anteriormente. O mundo ji estd desenvol-

vendo diversos produtos nessa plataforma e Bio-Man-

ER MunizacoEs | V. 16 | N.2 | 2023

guinhos também estd atuando nessa direcio. Chega-
mos a desenvolver um protdtipo para uma vacina de
monkeypox que nio foi a frente porque a doenga nao
se espalhou no pais como se temia. Mas j4 estamos tra-

balhando em outros produtos ainda em estdgio inicial.

Que outros projetos e pesquisas sobre vacinas
estao sendo conduzidos por Bio-Manguinhos?

Temos um programa permanente de aperfeigoa-
mento dos processos produtivos de nossas vacinas, vi-
sando, principalmente, a melhoria ¢ o aumento de
nossa capacidade produtiva. Além disso, temos alguns
produtos em desenvolvimento na plataforma de RNA.
E também um projeto de desenvolvimento de uma va-
cina inativada para a zika. E importante dizer, ainda,
que estamos atuando na drea de terapias avancadas,
aproveitando as capacidades instaladas da plataforma
de vetor viral. Além disso, buscamos permanentemen-
te parcerias com colaboradores nacionais e internacio-
nais para o desenvolvimento de produtos que sejam do

.
interesse do pais. 33M
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Artigo original

Pela reconquista

das altas coberturas
vacinais: relato

da estrategia
diferenciada realizada
no Amapa

m dezembro de 2022, a Revista /munizagoes publicou uma en-

trevista com o Dr. Renato Kfouri, atual vice-presidente da Socie-

dade Brasileira de Imunizacoes (SBIm), intitulada “Precisamos
de um grande pacto para reverter as baixas coberturas vacinais”. Nela,
Kfouri afirmou que “as razées que levam familias a ndo se vacinarem sio
muitas em um pais t3o diverso como o nosso. O que faz alguém nao se
vacinar na regiao amazonica nao é o mesmo motivo em uma grande me-
trépole. Precisamos compreender as diferentes realidades e suas barreiras
a vacinagao” (p. 9).!

Em boa medida, Kfouri dava voz a uma das premissas que tém orien-
tado o Projeto Pela Reconquista das Altas Coberturas Vacinais (PRCV).
Naio por acaso, uma iniciativa que ¢é realizada em parceria entre o Ins-
tituto de Tecnologia em Imunobiolégicos da Fundagio Oswaldo Cruz
(Bio-Manguinhos/Fiocruz), o Programa Nacional de Imunizacoes (PNI)
do Ministério da Satide e a prépria SBIm. Nesta iniciativa, desde o final
de 2021, tais entidades tém atuado em dois estados, visando desenvolver
uma experimentagao para apoiar a implementacio de mudangas estrutu-
rais em aspectos complexos que tém comprometido o alcance das cober-
turas vacinais adequadas. Para tanto, estamos atuando, desde o final de
2021, em todo o Amapd, nos seus 16 municipios, e em 25 municipios
da Paraiba.



O PRCYV atua procurando mobilizar na ponta do
sistema de satde, para fomentar a realizagao de acoes
complexas visando reverter as dificuldades que tém
impactado negativamente na imunizagao da popula-
¢a0. Para tanto, seu método tem-se baseado na pro-
mocao do encontro nos territdrios, articulando um
trabalho simultdneo com os profissionais de satde,
gestores da satde e demais dreas de atuagao do poder
publico e junto com as organizagoes da sociedade ci-
vil. Com eles, realizou a identificagio em profundida-
de das necessidades de satide das distintas localidades,
promoveu a andlise dos dados de satide para além dos
especificos de cobertura vacinal, e partindo de andli-
se situacional elaborou e vem implementando agées
para impactar nos aspectos estratégicos relacionados
a trés eixos: vacinacao; sistemas de informacao; e co-
municagio e educa¢io. Uma apresentagio mais deta-
lhada do PRCV e seus resultados parciais podem ser
encontrados em publicagio académica realizada para
tal finalidade.?

Neste momento, vimos dialogar com um dos
apontamentos feitos pelo Dr. Renato Kfouri na cita-
da entrevista, em que ele, diante da pergunta se po-
derfamos ter esperangas sobre a reconquista das altas

coberturas vacinais, afirmou:

“Eu sou um otimista. Acho que é possivel reverter es-
sas baixas coberturas vacinais. Contudo, é preciso vonta-
de politica para que isso aconteca. Hd de se construir um
grande pacto, com o Ministério da Satide assumindo o
protagonismo das agoes em conjunto com as instituicoes,
sociedades cientificas, organizagoes civis e os demais par-
ceiros. O momento é extremamente preocupante, porém,

é possivel superd-lo.”(p. 10). '

Nés nos acostamos & mesma expectativa esperan-
cosa indicada pelo Dr. Kfouri, conforme j4 haviamos
afirmado recentemente, no Boletim de Imunizacio

da Organizagio Pan-Americana de Satude (Opas).

Em artigo ali publicado, apontamos o quanto as “no-
vas autoridades do Ministério da Satde realizaram,
nos primeiros meses de 2023, vdrias atividades que
permitem reacender a esperanca de reconquista dos
resultados elevados de vacinagao no Brasil” (p. 2).°

Uma das iniciativas que o PNI iniciou, no segun-
do semestre de 2023, foi regulamentada pela Portaria
GM/MS n° 844, de 14 de julho de 2023, que “dispoe
sobre acoes de multivacinac¢io no Ambito do Sistema
Unico de Satde (SUS) para o exercicio de 2023, in-
cluindo a institui¢ao de incentivo financeiro de cus-
teio, excepcional e tempordrio, para esse fim”.*

Ao todo, nesta medida serdo destinados mais de
150 milhées de reais para apoiar as agoes de imuni-
zagdo. Esta ampliagao de recursos é essencial, espe-
cialmente dado o cronico subfinanciamento do Siste-
ma Unico de Saade (SUS), agravado com a Emenda
Constitucional n° 95, de 2016.>° Porém, é necessario
mais do que investimento financeiro, e a iniciativa do
PNI tem apostado na realizagao de toda uma estra-
tégia de execugdo de oficinas de microplanejamento
para a realiza¢io das a¢oes de multivacinagdo, em par-
ceria com a Opas.

Como o Amapd foi um dos primeiros a serem pal-
co dessa iniciativa, com oficinas presenciais realiza-
das pela equipe do PNI e da Opas ainda em julho
de 2023, consideramos importante sistematizarmos
as agoes que ji vém sendo realizadas pelo PRCV hi
quase dois anos nesse estado, como uma contribui-
a0 para que esta iniciativa do Ministério da Saide se
some as que jd estdo sendo desenvolvidas, para que se
intensifiquem ainda mais as agdes de imunizagoes, e
que acelerem os resultados que j4 vimos serem alcan-
cados desde 2022 e que seguem em 2023.

Segundo a Portaria GM/MS n° 844, do total de
R$ 15.090.682,92 a serem destinados como incenti-
vo financeiro para as Secretarias de Estado da Sadde
(SES), a SES do Amapd fard jus, cumprindo as metas
estabelecidas na Portaria, ao valor de R$ 114.738,79
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Quadro 1. Valores previstos de repasses para Secretarias Municipais de Salde e Secretarias Estaduais
de Salde do Amapa e do conjunto dos estados do Brasil na Portaria GM/MS n°® 844/2023,
e a Populacdo do Amapa e do Brasil, segundo o Censo 2022 do IBGE.

Amapa Brasil % do Amapa
R$ 1.147.387,94 R$ 136.614.324,77 0,84
R$ 114.738,79 R$ 15.090.682,92 0,76
774.268,00 207.750.291,00 0,37

Fonte: elaboracéao proépria.

(0,76% do valor investido nas SES). E do total de R$
136.614.324,77 previsto para os mais de cinco mil
municipios do pais, os 16 do Amap4, caso as Secreta-
rias Municipais de Satide (SMS) realizem as agoes pre-
vistas, receberdo juntos o valor de R$ 1.147.387,94
(0,84% do valor investido nas SMS). Considerando
que, com base nos dados da prévia dos resultados do
Censo de 2022 apresentados pelo IBGE, o Amapd
com 774.268 dos 207.750.291 habitantes do pais,
representa 0,37% da populacio total, os percentuais
investidos no Programa em questdo apresentam va-
lores relativos maiores do que este percentual, o que
demonstra um critério de equidade, necessdrio as es-
pecificidades dos desafios encontrados no territério
amazonico.

E para fomentar reflexdes a serem agregadas ao
maior investimento e ao microplanejamento con-
duzido pelo PNI que apresentamos, a seguir, uma
sintese do que vem sendo executado naquele estado.
Com isso, consideramos que estamos contribuindo
para que o resultado desejado, a reconquista das altas
coberturas vacinais no Amapé (e no Brasil como um

todo), seja uma realidade em pouco tempo.
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ACOES DO PRCV NO AMAPA

O PRCV atua no Amap4 desde o final de 2021,
apoiando as agoes das Secretarias Estadual e Muni-
cipais para qualificar as acoes de imunizagio. Neste
tempo, realizamos diversas agoes, que se iniciaram
com uma aproximagio com gestores locais e profis-
sionais que atuam na ponta do Sistema. Com eles,
foi feito diagnéstico situacional com aplicagao de
questiondrios, entrevistas e reunides para identificar
as causas das baixas coberturas vacinais. Foram rea-
lizados, em seguida, semindrios e reuniées de mobi-
lizagao apresentando dados de riscos de retorno de
doengas preveniveis por vacinas e discutindo as acoes
de imuniza¢bes em parceria entre o poder publico e a
sociedade: movimentos sociais, universidades, conse-
lhos municipais e estadual de satde, organizacoes nao
governamentais, entidades religiosas, entre outros.

Em conjunto com os profissionais da ponta (ges-
tores das dreas de imunizacio/vigilancia e da atengao
primdria, além de trabalhadores que atuam em salas
de vacinas) foram elaborados Planos Municipais para
Reconquista das Altas Coberturas Vacinais (PMRCV)

para todos os 16 municipios do estado, com base nas



Pela reconquista das altas coberturas vacinais: relato da estratégia diferenciada realizada no Amapa

causas das baixas coberturas vacinais. Tais Planos,
aprovados nas respectivas Comissoes Intergestores
Regionais e pela Comissao Intergestores Bipartite do
Amapi, e suas implementagdes, vém sendo monito-
radas pelo PRCV.

Dentre as a¢oes de formacio, vale destacar a reali-
zagao, em parceria com o Grupo Mulheres do Brasil,
de uma oficina de capacitagao para disseminagao de
contetdo sobre a sala de vacinas para 47 multipli-
cadores que reproduziram para 385 profissionais de
enfermagem em dez municipios. Foram realizadas
também oficinas de Calenddrios Vacinais para 42 en-
fermeiros replicando para 705 Agentes Comunitérios
de Satde e Agentes Indigenas de Saude, além de 665
profissionais de enfermagem no primeiro semestre de
2023. Também se procedeu a um diagnéstico situa-
cional do registro de doses de vacinas aplicadas e, a
partir dai, realizaram-se oficinas de capacitagio em
Sistemas de Informagao para “Qualificagio de Dados
de Imunizagoes” para 39 trabalhadores que atuam nas
Unidades de Saude.

Como estratégia de mobilizacdio mais ampla do
conjunto dos atores foram criadas cinco Redes Inter-
setoriais e Interinstitucionais de Apoio as Ac¢oes de
Imunizagao, de ambito regional, integrando todos
os municipios e fortalecendo as parcerias entre as Se-
cretarias de Sadde com outros setores da agao gover-
namental e institui¢coes da sociedade civil organizada
com engajamento e controle social. Além de desen-
volverem acdes especificas pactuadas nas Redes, eles
também estao acompanhando coletivamente a execu-
¢ao dos PMRCYV, em reunides periddicas realizadas
de maneira descentralizada, com apoio da equipe do
PRCV e da SES do Amapa.

Estabeleceu-se parceria com a Universidade Fede-
ral do Amapd (Unifap) para inserir o tema da vaci-
nagio como prioritdrio no desenvolvimento de agdes
de formagao/ensino e para o engajamento no apoio

aos municipios para melhoria das agoes de vacinagio.

Dentre outras medidas estd sendo implementado um
Programa de Extensio que vem elaborando agoes
complexas para apoio 4 imunizagao no estado.
Como agao especifica para os territérios dos povos
origindrios foi criada a Companhia Teatro Maiubhi,
em parceria com o Pet-Indigena da Unifap. Por meio
deste, foram formados 30 jovens dos povos indigenas
do Amapd, na metodologia do Teatro do Oprimido.

Eles tém realizado apresentagées e promovido o de-

bate nas aldeias sobre hesitaciao vacinal, entre outros

temas relacionados a satde e a cultura indigena.
Consideramos que a estratégia de atuagio na

ponta do Sistema, implementada pelo PRCV, com a

criagao e aprovagio dos Planos Municipais Pela Re-

conquista das Altas Coberturas Vacinais, fortalecendo

o protagonismo dos territérios, levando em conta a

participagao dos diversos segmentos sociais — em con-

sondncia com o que foi discutido e aprovado na 172

Conferéncia Nacional de Satde — apresenta alguns

resultados positivos, tais como:

1. O Amap4 ¢é um dos dois estados que alcangou a
meta preconizada pelo PNI na Campanha de Na-
cional de Vacina¢io da Poliomielite, em 2022,
chegando a 98,93% de cobertura vacinal, enquan-
to a cobertura geral do pais foi de 75%.

2. O Amapi foi o estado com a maior cobertura va-
cinal do pais, com 98,3% para a Campanha de
Vacinagio de Influenza, em 2023, enquanto a co-
bertura geral do pais foi de 53%.

3. Nas coberturas de vacinacio de rotina, observa-se
o inicio de uma inflexdo para algumas vacinas, em-
bora ainda abaixo das metas, o que vem interrom-
pendo a tendéncia de queda e, em muitas delas,
apresentando crescimentos relativos importantes
no ano de 2022. Observa-se ainda muita dificul-
dade no registro das doses aplicadas, com proble-
mas estruturantes e operacionais que podem estar
influenciando na avaliagao das coberturas vacinais.

4. E visivel o aumento da motivagao, compromisso,
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engajamento e o reconhecimento dos trabalhado-

res da saide da ponta do Sistema, que encontram

nas atividades do PRCV e nas redes de apoio im-

plementadas um lugar de troca de experiéncias, de

informagées, de forma presencial e remota.

5. Iniciativas do PRCV continuam em andamento,
como a exposi¢ao multimidia e interativa: Exposi-
¢ao Vacinal voltada para o publico escolar para po-
pularizar o conhecimento de vacinas e vacinagoes
(instalada de 8 a 26 de agosto de 2023 na Biblio-
teca Nova/Unifap) e a Oficina Satde e Educagao
(18 e 19 de outubro de 2023) para professores e
profissionais de satide visando construir um Plano
de Acdo da Escola como Promotora de Satde.

6. Todo esse processo vem formando novas lideran-
cas em diferentes segmentos sociais: universida-
des, povos indigenas, escolas, movimentos sociais,
entre outros.

Cremos que outros resultados do PRCV no Ama-
pa deverdo surgir com o amadurecimento das acoes
estruturantes ¢ a continuidade do compromisso e
participacio efetiva do estado e dos gestores munici-
pais. Os atores que compéem as diversas institui¢oes
das Redes de Apoio articuladas tendem a manter
aquecidas as mobilizacdes em curso, promovendo
efeitos de médio e longo prazo que podem reverberar
em outras dreas de atuacio da satide, mas também de
outras politicas sociais, como da educac¢io, cultura,
entre outras. Por fim, aproximando-se da conclusio
do PRCV, elaborando a sistematizagiao das experi-
mentagdes desenvolvidas no Amapd, sintetizadas nes-
te breve relato, e na Paraiba, consideramos que inicia-
tivas como as desenvolvidas pelo PNI devem dialogar

intensamente com as a¢oes que jd vinham sendo im-
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plementadas nos estados, com suas singularidades
sendo respeitadas. Nenhum método isoladamente,
por mais robusto que aparente ser, ¢ mais potente do
que a composi¢io a ser orquestrada respeitando as
instituigbes e pessoas que se mantiveram firmes na
defesa da vacinagio e do direito 4 sadde da populagio,

mesmo nos momentos dificeis em que isso nio estava

<
n “-
3= 1

nos holofotes.
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Desinformacao
e hesitacao em

relacao a vacina
covid-19

Referéncia: Zimmerman T, Shiroma K, Fleischmann KR, Xie B, Jia C,
Verma N, Lee MK. Misinformation and COVID-19 vaccine hesitancy.
doi: 10.1016/j.vaccine.2022.11.014

0 CENARIO NOS EUA NO PERIODO DOS ESTUDOS

De acordo com os autores, nos EUA, ao longo de 2020, cientistas,
profissionais de satde e politicos especularam sobre cronogramas, dis-
tribuicio e eficdcia da vacina. As plataformas de midia apresentaram
opinides muito variadas, bem como desinformagao que influenciou ne-
gativamente as atitudes das pessoas sobre as vacinas covid-19. No final
daquele ano, a probabilidade autodeclarada de se vacinar havia diminui-
do de modo acentuado: de 74%, em abril, para 56%, em dezembro.

Embora a disponibilidade de vacinas covid-19 tenha melhorado entre
o outono de 2020 e o final da primavera de 2021, os indicios de des-
confianga do publico nas vacinas continuaram. Essa descrenga publica
contribuiu para ondas de casos e mortes no pais, concentradas, cada vez
mais, entre aqueles nao vacinados.

A forma mais extrema de desinformacio consistiu em teorias cons-
piratérias, como a de que grandes eventos, como uma pandemia, sio
evidéncias de que um pequeno grupo de pessoas trabalha secretamente
para controlar todos os outros.

A desinformagio ¢ anterior a internet, mas ¢ alimentada e propagada
ampla e rapidamente através das redes sociais. Em 2016, uma anilise do
BuzzFeed News descobriu que histérias baseadas em contetdo desinfor-
mativo e em tentativas deliberadas (frequentemente orquestradas) para
confundir ou manipular pessoas por meio de transmissio de informagoes

desonestas de sites hiperpartiddrios ou falsos geraram mais compartilha-
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mentos, reagoes € comentarios nas midias sociais do
que as matérias em destaque dos principais veiculos de
noticias. A desinformagio — em particular as teorias da
conspiracio — ganha aceitagao em tempos de crise.

A desinformagao sobre a covid-19 tem sido liga-
da ndo apenas & medicina e a ciéncia, mas também
a desconfianga, a midia, a tecnologia e ao racismo.
Evidéncias sugerem que, além dos sistemas de crencas
pessoais e dos valores humanos — como a benevolén-
cia, a curiosidade intelectual, a pureza, a liberdade ¢ a
oposi¢do a autoridade —, acreditar na desinformagao
contribui para a hesitagao vacinal, assim como a falta
de vontade de aderir as recomendagdes dos agentes
de satide publica. Assim, as crises globais de satude
publica sao, muitas vezes, crises globais de informa-
¢ao caracterizadas pelo aumento da manipulagio de
informacoes com inten¢ao duvidosa.

Uma estrutura atil para estudar a resisténcia as

vacinas é a escala Vaccine Attitudes Examination

Tabela 1. Razdes para nao receber a vacina covid-19.

(VAX), de Martin e Petrie. Ela mede quatro fatores-

-chave para a desconfianca nas vacinas:

1. Desconfian¢a do beneficio da vacina devido a per-
cepcdo de falta de seguranga, eficdcia e/ou protegao.

2. Preocupagbes com efeitos futuros imprevistos, in-
cluindo problemas para adultos e/ou criangas.

3. Preocupagoes com a lucratividade comercial, re-
fletindo a crenga de que as vacinas sao promovidas
por autoridades e corporagoes para alavancar seus
proprios interesses financeiros.

4. Preferéncia pela imunidade natural, baseada na
crenga de que a exposi¢ao natural alcanga imuni-

dade mais segura e duradoura.

Niveis intermedidrios e/ou altos de desconfianca
no beneficio da vacina e preocupagées sobre eventos
adversos ndo previstos inicialmente sio os determi-
nantes mais importantes da incerteza e da falta de

vontade de ser vacinado contra covid-19.

Categoria Desc| R
respostas
Efeitos futuros imprevistos® Preocupagdo com problemas imprevistos para adultos e/ou criangas 858 49
Preocupagdes com a lucratividade Crenga de que as vacinas sao promovidas por autoridades e corporagoes 90 13
comercial® para alavancar seus proprios interesses financeiros
Duvidar da eficacia* Desconfianga do beneficio da vacina QeV|do a.uma percepcao de falta 87 12
de seguranca, eficacia e/ou protegao
Preferéncia pela imunidade natural* Crenga de que a exposicdo natural proporciona uma imunidade %6 4
mais segura e duradoura
Barreiras de satde/agendamento Dificuldade em obter a vaC|na,Iog|st|carante ou devido a problemas 96 13
de saude especificos
Liberdade pessoal Resisténcia a mandatos Igovemamvent@'s, crengas religiosas 156 9
ou teorias conspiratorias
Negagéo da covid-19 A doenca € exagerada, ndo ameagadora ou uma farsa 4 6

* Atitude vacinal escala VAX.
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Tabela 2. Categorias de desinformacé&o que alimentam a hesitacdo qunato a vacina covid-19.

Categoria Descricao Citacao

Relacionada ao impacto na satde individual, mortes
Médica individuais, compreenséo da imunidade adquirida e/ou nao
“precisar” da vacina

“Nao tenho interesse em ser participante de uma droga
experimental que eles estdo empurrando para as pessoas.”

Relacionada ao desenvolvimento de vacinas, ingredientes,
Cientifica testes, taxa de recuperagdo, estatisticas, ndo uma vacina
"verdadeira" e que ndo previne 100% de contrair covid-19

“Isso ndo é ciéncia em agdo. Eles ndo estdo testando nem
relatando os resultados finais.”

“Nao confio neste partido do governo que esta ai. O pais

Politica Relacionada ao governo, politicos, Dr. Fauci,* esta caindo aos pedacos por causa deles, e so falam de UM
impacto econdmico, liberdade de escolha TIRO NO BRAGO! Isso € desespero por seu plano maligno...
0 governo perverso.”
Midia Distorceu a realidade, propaganda, n&o confie, "A midia distorceu a realidade sobre a covid-19, e todas as
0s nUmeros nao batem pessoas que morreram nao foi por covid-19.”
Religiosa Relacionada a Biblia, marca da besta, 666 "E a marca do maligno e condenara a perdigéo eterna.”
Tecnoldgica Relacionada a microchips, imés e manipulagdo de DNA “Bill Gates rastreando implantes [na vacinagéo].”

* Médico estadunidense que levantou a teoria de que a pandemia teria comecado com um acidente em laboratério de \Wuhan, na China.

Tabela 3. Exemplos de desinformac&do que levam a hesitagdo quanto as vacinas.

Razoes para hesitacao Tipo de Citacdes

quantos as vacinas desinformacao

“Nao confio neste partido do governo que estd ai. O pais esta caindo
Politica aos pedagos por causa deles, e s6 falam de UM TIRO NO BRAGO! Isso é
desespero por seu plano maligno... 0 governo perverso.”

Desconfianga das autoridades/
lucro comercial

Politica VA revisar todos aqueles que morreram apos a vacina, mas a grande midia, Fauci
e meios de comunicagao e 0 CDC ignoram aquelas mortes ou apenas as consideram danos colaterais.

) ) ) (1) A vacina contém células de bebé abortados. (2) A vacina tem um efeito de
Efeitos futuros imprevistos Religiosas eutanasia retardada. (3) A vacina rearranja 0 DNA e o RNA de alguém para que
9 o algum cientista de inspiracdo demoniaca possa afirmar que agora alguém é feito
e tecnoldgicas . ) - ) . )
a sua imagem e ndo a imagem e semelhanga do Criador. (4) E a marca do maligno
e condenard alguém a perdicéo eterna. N&o, obrigado, em todas as frentes.

N&o sei nada sobre essa coisa toda da Covid-19. Ndo sei se é uma coisa que 0
governo usa [sic] para movimentar dinheiro ou se é um quarto [uma cota] que
eles tém que cumprir. O Dr. Fauci agora defende que as pessoas tenham que
tomar uma vacina de reforgo anual para uma doenga que ndo é mais grave do
que a gripe sazonal. Estamos [sic] destruindo nossa economia pelos interesses

de uma pequena classe politica que nao se importa conosco.

Liberdade pessoal Politica

Toda a histdria da covid-19 foi uma tentativa de impedir a reeleicao de
Negacgdo da covid-19 Politica Trump, e a fraude funcionou — néo, o fato é que eu NAQ vou aceitar essa
bobagem emocional de algo ndo comprovado.
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COMENTARIOS

A desinformagao ¢ classificada na literatura de
acordo com sua inten¢do. A misinformation é uma
informagio falsa ou mal percebida, comunicada sem
a inten¢do de enganar ou controlar as pessoas. Jd a
disinformation envolve a propagagao intencional de
informagoes falsas para enganar ou controlar as pes-
soas. Como os motivos de um individuo nem sempre
s30 aparentes, 0s autores usaram o termo desinforma-
¢do de forma ampla.

A sociedade foi exposta a novos e sutis motivos
para a hesitagio vacinal durante a pandemia, descren-
¢a impulsionada por uma gama complicada de fatores
sociais e politicos.

Como concluem os autores, além das quatro cate-
gorias da escala VAX, ha motivagoes adicionais paraa
nao adesao a vacinacio contra a covid-19: a liberdade
pessoal e a negacdo representam atitudes de interesse
particular, fendmenos importantes, mas pouco estu-
dados.

Com a covid-19, instalou-se uma infodemia, feno-
meno j4 antes conhecido e caraterizado pelo excesso
de informagao, incluindo dados falsos ou enganosos,
que se espalharam em ambientes digitais e fisicos du-
rante a pandemia. Quando hd vdrios eventos agudos
de satide ocorrendo simultaneamente (como um surto
de sarampo concomitante a um surto de gripe sazonal,
por exemplo), vdrias infodemias podem coexistir, mu-
dando as narrativas circulantes e impactando as per-
cepgoes, atitudes e comportamentos das pessoas.

Apesar de ser um fendmeno conhecido, a infode-
mia global que acompanhou a pandemia da covid-19
nio tem precedentes e levou a confusio sobre os be-

neficios das interveng¢oes médicas e de satde publica,
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com impacto substancial na tomada de risco e com-
portamentos de busca de satide, destruindo a confian-
¢a nas autoridades e comprometendo a eficdcia das
respostas as politicas implementadas. Nesse cendrio,
os grupos antivacina estiveram em alta e a hesitacao

tornou-se uma grande ameaga a satide publica.

Um paralelo com o cenario latino-americano

O Grupo de Trabalho Confianza en las Vacunas
Latinoamérica, coordenado pela SBIm, Universi-
dad Isalud, Centro de Estudios para la Prevencién
y Control de Enfermedades e a Sociedad Argentina
de Vacunologia y Epidemiologia (SAVE), conduziu
um estudo que buscou conhecer opinibdes, atitudes e
fatores relacionados 2 adesdo as vacinas covid-19 em
oito paises da América do Sul, inclusive o Brasil, por
meio de pesquisa online — realizada entre fevereiro e
abril de 2022 — que incluiu perguntas relacionadas ao
histérico sociodemogrifico dos participantes; praticas
de vacinagao contra a gripe; fontes de informacao so-
bre a covid-19 e vacinagio; opinides sobre o gerencia-
mento da pandemia; percepgao sobre a necessidade,
seguranca, eficicia e obrigatoriedade da vacinagao;
status de vacinacio; razoes para aceitar ou rejeitar a
vacinagio; e preferéncias por tipo de vacina.

Embora a confianca vacinal tenha sido alta nesta
amostra sul-americana, uma propor¢ao significativa
em todos os paises permaneceu relutante em vacinar.
Os principais fatores relacionados a nio adesao a va-
cinagio contra a covid-19 foram semelhantes aos en-
contrados no estudo de Zimmerman: a hesitagao es-
teve associada, em grande parte, com as preocupacoes
com a eficdcia, seguranga, desenvolvimento apressa-
do das vacinas e questdes relativas as aprovagoes pelas

agéncias regulatérias (Figuras 1 e 2).



Desinformacéo e hesitacdo em relacéo a vacina covid-19

Figura 1. Percepg&o sobre a necessidade, seguranca, eficacia e obrigatoriedade da vacinag&o contra
a covid-19 em oito paises da América Latina (Argentina, Brasil, Chile, Colémbia, Equador,
Venezuela, Paraguai e Uruguail.

Necessidade 71,99 14,43 m

Eficacia 59,35 204

Seguranca 59,31 19,8 “

0% 20% 40% 60% 80% 100%
. Concordam totalmente Concordam parcialmente . Discordam

Figura 2. Razbes para hesitagdo vacinal relacionada as vacinas covid-19 em oito paises da América Latina
(Argentina, Brasil, Chile, Colémbia, Equador, Venezuela, Paraguai e Uruguai)

66%

Preocupacdes com seguranca
Preocupacdes com desenvolvimento s 5%
e aprovacdes apressados
Preocupactes com a eficacia I 49%
Percepcéo de baixo risco I 28%
Outros I 27%

Prefere tratar em caso de doenca I 24%
Acredita ser desnecessario I 5%
Acredita que as vacinas podem produzir infeccéo I 4%
Prefere esperar mais pessoas serem vacinadas I 5%
Recusa todas as vacinas B 4%

Medo de agulhas M 3%

Recusa uma vacina especifica (qualquer marca) -
devido aos seus efeitos adversos

Desconhecido 0 1%

0% 10% 20% 30% 40% 50% B60% 70%

Fonte: Opinions and Attitudes Towards Sars-Cov-2 Vaccination in Eight South American Countries. Pdster apresentado no Espid 2023.
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Este estudo do grupo Confianza en las Vacunas La-
tinoamérica, ainda nao publicado, fornece informagoes
valiosas sobre a complexa dindmica em torno da aceita-
¢ao de vacinas na América do Sul. Ao compreender o
impacto de redes sociais fechadas, padroes de hesitagao
vacinal, cultura de vacinagio, preocupagdes sobre a se-
guranca e os processos de producio e a importancia
de estratégias de comunicagio eficazes, as autoridades
de satide puablica podem desenvolver intervencoes dire-
cionadas para aumentar a aceitacio da vacina.

Existem vdrios conceitos-chave que sdo essenciais
para discutir infodemias e como eles se ligam as respos-
tas das autoridades de satide, incluindo:

* o0 ambiente de informacio online;

* o0s canais, formatos e qualidade da informagao em
satide aos quais as pessoas estao expostas;

¢ alfabetizaciao em nivel individual;

* a psicologia das emergéncias; e

* os aspectos multifacetados da confianga e como
eles influenciam a percep¢ao e o comportamento

em saude.

Muitas dessas dreas tém corpos de pesquisa e litera-
tura e medidas associadas a eles em campos especificos
de estudo, como psicologia, governanca e politica, e
experiéncia digital do usudrio, mas em geral nio estao

conectadas de forma sistemdtica e causal que seja apli-
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cével a como os sistemas de satide agem em emergén-
cias. Construir confianca nas autoridades de sadde ¢é
fundamental antes que ocorram emergéncias. Ela pode
contribuir para a disposi¢ao de aceitar e adotar as me-
didas necessdrias, o que pode ser o fator decisivo em
termos de quao bem-sucedida uma estratégia de saade
publica sélida serd implementada.

Por outro lado, a confianga pode ser corroida rapi-
damente pelo que o publico pode perceber como
orientagdes conflitantes e mensagens confusas, infor-
magoes divulgadas tardiamente, maltiplos especialistas
com opinides divergentes, paternalismo e brigas politi-
cas internas. A infodemia pode adicionar ainda mais
atrito, promovendo formas mais destrutivas, como:
desinformacio ou teorias da conspiragio; nio respon-
der as perguntas e preocupagoes das pessoas em tempo
habil; ou deixar o publico com dificuldades para aces-
sar informagoes de satide precisas, confidveis e atualiza-
das. “Estamos sobre os ombros de gigantes”, pois di-
versos conhecimentos podem ser transferidos de outras
disciplinas e contextos para a gestao infodémica em
emergéncias de saide. No entanto, precisamos de mais
pesquisa e inovagao para abordar algumas questoes de
longa data e trazer um esfor¢o verdadeiramente multi-
disciplinar que sirva tanto a pesquisa académica quan-
to a preparagio, a prevengao e a resposta a emergéncias

em satde publica. 330N



Eventos adversos
da vacina febre
amarela: o que
temos de evidéncias
no Brasil

vacina febre amarela (FA) em uso no Brasil é uma vacina viva

atenuada desenvolvida a partir da cepa 17D, do virus Asibi

(obtido de um paciente africano em 1927), produzida em ovos
embrionados de galinha. Durante o processo de preparagao da cepa va-
cinal, o virus sofre passagem por cultivo em tecido embriondrio de ca-
mundongos e de galinha (sem tecido nervoso) resultando em atenuagao
e redugio do neurotropismo.’

Uma subcepa da 17D, chamada 17DD, foi enviada em 1937 a Fun-
dagao Oswaldo Cruz/Bio-Manguinhos, no Rio de Janeiro, pela Funda-
¢ao Rockefeller, e vem sendo usada para a produgio nacional desde 1938.
A vacina foi utilizada na imunizagao de cerca de dois milhées de pessoas
na ocasi@o.” Em 1941 foi observado um surto de encefalite pds-vacinal,
com 119 casos, atingindo faixas etdrias mais jovens. Era vacina oriunda
do lote de uma subcepa 17D que apresentou aumento de neurovirulén-
cia por modificagdes indesejadas ocorridas apds uma série de culturas.’

A partir de 1941, com o uso de sistema de lote semente mestre, a
produgio brasileira ganhou maior seguranca na prevencio de eventos
adversos.* No entanto, ainda podem ocorrer, muito raramente, eventos
neuroldgicos relacionados a vacina FA, como: meningite asséptica, ence-
falite, e reacoes autoimunes, como Sindrome de Guillain-Barre.

Anos mais tarde, a partir da década de 2001, um novo quadro passou
a ser descrito pés-vacina FA, similar ao quadro da febre amarela selva-

gem. Eram casos de visceralizagio com desfechos desfavordveis, e que
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ficaram conhecidos como a doenga viscerotrépica aguda (DVA). Este
evento ocorre com a disseminagio do virus vacinal e é considerado o
evento mais grave pds-vacina FA, com alta letalidade.®

Casos de eventos adversos graves, supostamente atribuiveis a vacina-
¢ao FA, sio relacionados a possiveis disfuncoes imunes. A resposta inata
desempenha papel fundamental na intensidade da resposta a essa vacina
e na producio de imunidade robusta e duradoura. Isso se dd pelo estimu-
lo inicial de meméria TH2 e de células B de longa vida.” Individuos com
certas caracteristicas genéticas podem estar mais propensos a desenvolver
eventos graves apds o uso da vacina.®

A partir de junho de 2013, a Organizagao Mundial da Satde (OMYS)
passou a recomendar a nio necessidade de refor¢o para a vacina FA.
Tal recomendacio foi ancorada em dados limitados.”'° Evidéncias de es-
tudos realizados na década de 1960 — de que anticorpos neutralizantes
estavam presentes em 92 a 97% das pessoas de 16 a 19 anos apds vacina-
¢ao — haviam gerado a recomendacio de reforco a cada dez anos.'

Por um tempo, alguns paises, inclusive o Brasil, continuaram reco-
mendando o refor¢o da dose dada aos 9 meses para adultos (apds dez
anos) e criancas (apds cinco anos). Um estudo realizado no Brasil, em
2014, evidenciou 85% de soropositividade apds doze ou mais anos apds
a vacinagio, sugerindo a importincia de refor¢o para a manutencio da
imunidade."" A partir de 2017, a indicagio de dose tnica para adultos foi

estabelecida no calendirio brasileiro.!

SEGURANCA E PRECAUCOES

Por ser uma vacina viva atenuada nio estd indicada para pessoas com
alteragdes de imunidade. No mundo, mais de 540 milhoes de pessoas ja
foram vacinadas. A vacina, no que se refere a imunogenicidade, ¢ consi-
derada uma das melhores jd produzidas, além de segura e eficaz.”'°

Em virios paises, para individuos na faixa etdria acima de 60 anos,
¢ recomendada precaugio na primovacina¢io, apds relatos de eventos
adversos graves nessa populacio, em particular uma incidéncia aumen-
tada de DVA."" Uma hipétese para o risco aumentado nos idosos ¢ a
demora na resposta imune e maiores niveis de viremia apés a vacinagao,
ocasionados pela imunossenescéncia.'

No outro extremo, as criangas também estariam em maior risco para
eventos adversos graves. A resposta imune mais robusta e a elevada libe-

racdo de citocinas com intensa resposta inflamatdria a exposigao viral ex-
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plicariam a maior vulnerabilidade.' Da mesma forma, criangas menores
de 6 meses de idade sao consideradas de risco para eventos neuroldgicos,
pela imaturidade da barreira hematoencefilica.

O uso da vacina em dose fracionada, também recomendada para con-
trole de surtos pela OMS, nao ocasionou notificagoes de eventos ad-
versos graves afora o esperado nas regides onde foi utilizada. O risco de
eventos adversos graves parece ser semelhante entre as doses fracionadas

e a dose plena.

DADOS DE EVENTOS ADVERSOS NO BRASIL

O Brasil possui um sistema préprio para notificacio dos eventos adver-
sos supostamente atribuiveis a vacina¢io ou imunizagio (Esavi). Até o ano
de 2020, os Esavi eram notificados no sistema do Ministério da Sadde,
chamado na ocasiao de Sistema de Informagao de Eventos Adversos pos-
-vacinais (SI-EAPV), alimentado pelas unidades de satide distribuidas em
todo o territério nacional.

Segundo dados disponiveis nesse sistema, entre os anos de 2000 e
2008, 1.994 eventos haviam sido notificados pés-vacina FA. Reagoes de
hipersensibilidade ocorreram em 0,9 por 100.000 doses aplicadas com
anafilaxia, representando 0,023 por 100.000 doses.

Notificagoes de doenga neurotrépica ocorreram numa frequéncia de
0,084 por 100.000 doses. Entre 1999 e 2009, 26 casos de doenga visce-
rotrépica foram reportados, sendo 19 confirmadas, quatro provéveis e trés
suspeitas. Destes, 24 evoluiram a 6bito.?

No periodo, duas campanhas de vacinagio foram realizadas entre os
anos de 1999 e 2001 e, novamente, entre 2008 e 2009. Em 2009, o estado
de Sio Paulo reportou trés casos confirmados e dois provdveis de doenga
viscerotrépica, com uma frequéncia de 0,31 por 100.000 doses aplicadas.®

Por ocasido do surto no Brasil, iniciado em 2016, com grande concen-
tragao de casos nos estados até entio sem indicagio de vacinagio (SP, RJ,
ES e MG), nova campanha foi realizada. A vigilancia para eventos adversos
graves foi intensificada, por conta da campanha nacional, tendo sido o
periodo de maior sensibilidade para sistematizacido de dados de eventos
adversos."”

Entre os anos de 2017 e 2018, no Rio de Janeiro e em Sao Paulo, a
incidéncia de doenga neurotrépica aguda foi de 0,96 casos por 100.000
doses aplicadas, e de doenga viscerotrépica aguda ficou em 0,09 casos por

100.000 doses aplicadas."
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Nesse mesmo periodo observou-se risco maior de eventos adversos gra-
ves em criangas de 2 a 5 anos (doenga neurotrépica) e idosos > 60 anos
(doenga viscerotrépica). Interessante destacar que a maioria dos eventos
ocorreu em primovacinados e sem contraindica¢io a vacina."

Recentemente, em 2021, passou a ser utilizado o sistema E-SUS noti-
fica, no qual é possivel se notificar casos suspeitos de eventos pds-vacinais,
por profissionais de satde, sem no entanto resgatar dados jd inseridos no
sistema anterior.

Entre 2019 e 2022, 633 casos de eventos graves pos-vacina FA foram
inseridos no sistema, no entanto, no estao disponiveis informagées sobre
tipos de eventos, se neuroldgicos ou DVA. Destes, 21 com desfecho fatal.'

Infelizmente, existe uma limitacio de dados de vigilincia no pais.
Por exigir uma andlise mais detalhada, nem sempre ¢ possivel se determi-
nar com precisao a frequéncia de eventos adversos graves notificados no
sistema. De modo especial, para a vacina febre amarela — vacina que tem
potencial de reacoes graves — seria muito importante que o Brasil contasse
com um sistema mais sensivel e com respostas mais rdpidas para detecgao

de Esavis dessa natureza.

ASPECTOS FINAIS

A vacina febre amarela pode provocar eventos adversos graves. Seu neu-
rotropismo apesar de bem reduzido, nao é nulo, porém, o risco ¢ muito in-
ferior ao risco de adoecimento pela febre amarela. A notificagao e vigilancia
de eventos adversos que ocorram apds sua utilizacio devem ser priorizadas
num sistema publico efetivo e que possibilite rdpida acio investigativa.

Apesar de ainda nao ser a ideal, a vacina FA cumpre seu papel na pre-
vengao de patologia tao lesiva, em especial no Brasil, com largo histérico
de casos da doenca.

A descrigao de casos graves pés-vacinagio usando a vacina viva disponi-
vel reforca o interesse em se produzir uma nova vacina, inativada, que nio

3
represente risco de neurotropismo ou visceraliza¢ao.»'*7 53\
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Comentarios

sobre as vacinas
HPV9 e dengue

VACINA HPV

A Organizagao Mundial da Saade (OMS) fez um chamado em 2020
para reunir esfor¢os com o objetivo de eliminar, até 2030, em escala global,
o cancer de colo de ttero. A agio foi um grande marco, pois, pela primeira
vez, 194 paises — incluindo o Brasil — se comprometeram a adotar as me-
didas necessdrias para alcangar o objetivo. A estratégia estd baseada em trés
pilares: prevengao, rastreamento e gerenciamento do cincer e das lesoes
precursoras. Assim, nenhuma intervencao isolada é suficiente para a busca
pela eliminacio e a vacinagdo assume importincia fundamental.

No Brasil, ja foi observada queda na prevaléncia dos tipos de HPV
contidos na vacina quadrivalente (HPV4) em mulheres jovens vacinadas.
No entanto, é importante ressaltar que as coberturas vacinais para o HPV
no pais estao abaixo do necessdrio para reduzir de maneira mais eficaz o
impacto dos canceres de colo de utero e de anus, das verrugas genitais e de
outras doencas associadas a0 HPV.

A Vacina Nonavalente - HPV9 est4 licenciada desde 2017 no Brasil,
porém somente foi disponibilizada na rede privada em marco de 2023.
Composigao: HPV9 (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ¢ 58).

O HPV16 e o 18 sio os principais tipos associados ao cAncer, razao
pela qual estdo na composi¢io de todas as vacinas HPV (HPV2, HPV4 e
HPV9). A quadrivalente contém também os tipos 6 e 11, causadores de
cerca de 90% dos casos de verrugas genitais. A vacina nonavalente incluiu
cinco tipos oncogénicos adicionais.

Estudos clinicos demonstram que o ganho dessa composi¢cao ampliada

varia de acordo com o sitio anatdmico:



* Cancer de colo do ttero: 70% para 90%
* Cancer de vulva: 70-75% para 85-90%
* Cancer de vagina: 65% para 80-85%

* Cancer de 4nus: 85-90% para 90-95%

* Cancer de pénis: 75-80% para 85%

* Cancer de orofaringe: 85% para >90%

Para as doengas associadas aos tipos nao oncogénicos (6 e 11) contidos

nas duas vacinas, o beneficio, logicamente, ¢ o mesmo.

Esquema de doses
* Meninas e meninos de 9 a 14 anos: duas doses, com seis meses de
intervalo (0-6 meses)
* A partir de 15 anos: trés doses (0-2-6 meses)
* Imunodeprimidos de 9 a 45 anos, independentemente da idade:

trés doses (0-2-6 meses)

Recomendacoes da SBIm

A SBIm recomenda, sempre que possivel, o uso preferencial da vaci-
na HPVY e a revacinacio daqueles(as) anteriormente vacinados(as) com
HPV2 ou HPV4, com o intuito de ampliar a protegao para os tipos adi-

cionais.

Calendarios de vacinacgao

Quadro 1. Resumo das recomendagdes da SBIm para o uso da vacina HPVS, a depender da faixa etaria

e histdrico de vacinag&o contra o HPV.

Passado vacinal

Conduta

Sem historia de HPV4 Duas doses de HPV9 (0-6 meses). O intervalo minimo € de cinco meses

9 a 14 anos Uma dose de HPV4

Seis meses apos a dose de HPV4, iniciar esquema de duas doses de HPV9 (0-6 meses).
0O intervalo minimo € de cinco meses

Doze meses apds a segunda dose de HPV4, iniciar esquema de duas doses

Duas doses de HPV4 de HPV9 (0-6 meses). O intervalo minimo € de cinco meses
Sem historia de HPV4 Trés doses de HPVI (0-2-6 meses)
Uma dose de HPV4 Dois meses apds a dose de HPV4, iniciar esquema de trés doses de HPV9 (0-2-6 meses)
15 a 45 anos Duas doses de HPVA Trés meses aps a segunda dose de HPV4, iniciar esquema
de trés doses de HPV9 (0-2-6 meses)
Trés doses de HPVA Doze meses apos a segunda dose de HPV4,

iniciar esquema de trés doses de HPV9 (0-2-6 meses)

Fonte: Nota Técnica SBIm,15,/03 /2023
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A disponibilidade de uma vacina HPV mais abrangente, incluindo um
maior ndmero de tipos oncogénicos, ¢ uma excelente noticia do ponto de
vista individual. Em termos de satide publica, entretanto, ¢ fundamental
o esforco conjunto do Ministério da Sadde, das sociedades médicas e da
sociedade civil organizada para aumentar as coberturas da vacina HPV4,
disponibilizada no Brasil para pessoas de 9 a 14 anos de idade e individuos

de outras faixas etdrias com algumas comorbidades.

VACINA DENGUE

A QDENGA?® é uma vacina atenuada tetravalente contra os quatro so-
rotipos da dengue. Baseia-se na tecnologia de DNA recombinante, a partir
do sorotipo atenuado DENV-2, que fornece a estrutura genética (backbo-

ne) para todos os quatro componentes virais da vacina.

Dados de eficacia

A Anvisa aprovou QDENGA® (TAK-003) com base nos resultados de
19 estudos de Fases 1, 2 € 3 com mais de 28.000 sujeitos (criangas e adul-
tos, incluindo andlise de seguimento por quatro a cinco anos dos dados
clinicos de um estudo global de Fase 3 que avaliou a seguranga e eficicia de

duas doses da vacina na prevencio da dengue).



Indicacéao

A QDenga® ¢ indicada para a prevengio da dengue causada por qual-
quer sorotipo do virus em individuos dos 4 aos 60 anos de idade, tanto

soronegativos como soropositivos para dengue.

Administracdo e esquema vacinal

Deve ser administrada por via subcutinea, na dosagem de 0,5 mL, em
um regime de duas doses (0 e 3 meses).

Nio deve ser administrada por injegio intravascular, intradérmica ou
intramuscular. Nao hd necessidade de comprovagao sorolégica como con-

di¢ao para a vacinagao.

Contraindicacdes

* Hipersensibilidade a qualquer componente da formulagao ou apéds
dose anterior de QDENGA®.

* Imunodeficiéncias primdrias ou adquiridas, incluindo terapias imu-
NOSSUpressoras.

* Pessoas que vivem com o virus HIV, sintomaticas ou assintomaticas,
quando acompanhada por evidéncia de fungio imunolégica com-
prometida.

* Gestantes.

* Mulheres amamentando lactentes de qualquer idade. 5 3V

Calendarios de vacinacgao
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Respondidas por: Apés infeccdo por dengue, a vacinacdo é recomendada? Qual
Diretoria da SBIm  j.roryalo deve ser respeitado para a administracéo de vacina con-

Coordenacéo: tra a doenca?
Flavia Bravo, presidente da Comisséo de

g e R.: Sim, quem j4 teve dengue pode ser vacinado, inclusive porque

a resposta imune a vacina é melhor em previamente infectados e pelo
maior risco para dengue grave em uma segunda infec¢io.

Para a vacina QDenga® nio existem dados de estudos sobre o melhor
intervalo para a administracio apés infeccao por dengue, mas existem
publicagées sobre a vacina Dengvaxia®, de mesma tecnologia, em que foi
avaliado o periodo em que pode existir interferéncia da resposta imune
a infecgao na resposta vacinal, o que define o intervalo ideal para uma
vacinagio efetiva. As evidéncias levaram a concluir que o esquema vaci-
nal nao deve ser iniciado antes de um més apds a infecgao; que apds trés
meses ¢ esperado algum beneficio com a vacinagio; e que apés seis meses
nao ¢é esperada interferéncia na indu¢io de resposta. Por esse motivo,
a SBIm recomenda aguardar idealmente pelo menos seis meses apds a

infecgdo para iniciar o esquema vacinal.

E possivel aplicar a @Denga® em pessoas com mais de 60 anos?

R.: Os ensaios pré-licenciamento da vacina nio incluiram indivi-
duos com mais de 60 anos, portanto, nao hd dados para esta faixa etdria.
O laboratério fabricante, contudo, planeja a avaliagao a partir do acesso
a dados de imunogenicidade e seguranca nessa populagao.

Entretanto, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) e a Ad-
ministracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia M¢-
dica (ANMAT), agéncia regulatéria da Argentina, aprovaram o uso de
QDenga® a partir de 4 anos de idade, sem limite etdrio superior, consi-
derando os potenciais beneficios da vacina nessa popula¢io (idosa, com
comorbidades), em geral mais suscetivel as formas graves da doenga.

Assim, a SBIm recomenda que a indica¢io de vacinagio para a po-
pulagio 60+ deve ser encarada como uma indica¢do off label, a critério
médico, respaldada pela aprovagao por outras agéncias regulatdrias, mas

sem dados que atestem a seguranca e a eficdcia.

Na pratica, o que significa o fim da Emergéncia de Saude Publica
de Importancia Internacional (Espii) referente a covid-19, decla-
rado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) no dia 5 de maio
de 2023? A pandemia acabou?

IMUNIZACOES | V. 16 | N.2 | 2023
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R.: A OMS decretou o fim da Espii a partir da verificagao da tendén-
cia decrescente dos dbitos por covid-19, do declinio nas hospitalizagoes e
internagoes e dos maiores niveis de imuniza¢io da populagio ao redor do
mundo. A OMS considerou que, no momento atual, a covid-19 passou
a representar um problema de satide estabelecido e continuo e nio mais
uma emergéncia global.

Na prdtica, o fim da Espii nao significa o fim da pandemia de co-
vid-19! O SARS-CoV-2 ainda tem cardter pandémico, com transmissio
generalizada, continua a circular no Brasil e no mundo e ainda h4 risco
do surgimento de novas variantes de preocupacio, que podem ser mais
graves do que as variantes atualmente circulantes.

Desta forma, o Ministério da Satde (MS) continua a recomendar
medidas de prevengio, sobretudo vacinagio, ¢ medidas nao farmaco-
l6gicas, as quais, juntas, contribuem para a diminuigao da transmissao
do virus, principalmente para a protegao das pessoas em maior risco de
progressio para doenga grave. E preciso continuar com os esforgos para
diagndstico oportuno e répido, assisténcia precoce e prevengao de novos
casos. Além disso, o0 MS ressalta a importincia da manutencio das agoes
de vigilancia epidemiolégica da covid-19 j4 estabelecidas e preconizadas
para o pais, sobretudo no que se refere a vigilancia genémica, para opor-
tuna identificacio de surgimento de novas variantes de preocupagio ou
de interesse que possam alterar o padrio da transmissio e morbimorta-

lidade por covid-19.

E preciso algum cuidado especial com as fraldas apés a adminis-
tracdo das vacinas rotavirus?

R.: Nao hd cuidados especiais, além da habitual lavagem adequada
das maos, para quem troca fraldas de criangas que receberam as vacinas
(mono ou pentavalente). Também nio hd necessidade de cuidados espe-
ciais no descarte da fralda. E verdade que a eliminagio do virus vacinal
atenuado (enfraquecido) presente nessas vacinas pode durar de 10 a 15
dias, em média, ap6s a vacinagio. Em estudo da vacina pentavalente, a
transmissao fecal de cepas vacinais foi detectada em 12,7% dos recebedo-
res ap6s a primeira dose (nio sendo detectada apés a segunda ou terceira
doses). Além disso, os estudos clinicos da vacina monovalente observa-
ram que os casos de transmissio do virus por crianga vacinada nio cau-

<
sou sintomas clinicos no seu contactante. 53"
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Leitura recomendada

Impacto na saude
publica da vacina
recombinante contra o
zoster para a prevencao
do herpes zoster em
adultos americanos
iImunocomprometidos
devido ao cancer

Por Robério Dias Leite

Professor Adjunto de Pediatria da
Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Ceara.

Referéncia: Curran D, Patterson BJ,
Carrico J, Salem A, La EM, Lorenc S, et
al. Public health impact of recombinant
zoster vaccine for prevention of herpes
zoster in US adults immunocompromised
due to cancer. Hum Vaccin Immunother.
2023; 19 (1): 2167907. doi:
10.1080/21645515.2023.2167907.
Epub 2023 Mar 7. PMID: 36880668;
PMCID: PMC10038038.
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ste estudo destaca a relevancia da vacina recombinante contra o zds-
ter (VRZ) em individuos imunocomprometidos (IC), no contexto
da satde publica. O herpes zéster (HZ), popularmente conhecido
como cobreiro, é causado pela reativacio do virus varicela zéster (VVZ),
tendo como principal caracteristica clinica o surgimento de uma erup¢ao
cutinea dolorosa e unilateral que em geral se apresenta no trajeto de um
dermdtomo adjacente. Muitos pacientes podem evoluir com complicagoes
relacionadas a0 HZ, como a neuralgia pés-herpética (NPH), caracterizada
por uma dor persistente que pode durar meses ou até anos apds a resolu-
¢ao do quadro cutineo agudo. Embora a NPH seja a complicagao mais
comum do HZ, os pacientes também podem apresentar complicagdes
oculares, neuroldgicas, cutineas e/ou outras complicagdes nao dolorosas.
A incidéncia de HZ na populagao em geral aumenta gradualmente & medi-
da que os individuos envelhecem devido & imunossenescéncia. No entanto,
a incidéncia de HZ aumenta especialmente em populagdes com imunode-
ficiéncia pela prépria doenga de base ou a terapia com imunossupressores.
Nos estudos clinicos pivotais, a VRZ mostrou-se segura e imunogénica
quando administrada a adultos com cAncer hematoldgico recebendo tra-
tamentos com imunossupressores ou nos tumores solidos antes ou apds o
inicio da quimioterapia.
J4d existem evidéncias acerca do impacto da VRZ na satide publica para

a prevengao de HZ em adultos imunocompetentes com idade > 50 anos,



demonstrando redugio da carga de doenga de HZ, de
modo que, desde outubro de 2017, a VRZ é recomen-
dada para prevengio de HZ em adultos nessa faixa etd-
ria pelo Comité Assessor de Praticas de Imunizagoes
(Acip) dos EUA. No entanto, do ponto de vista da sai-
de publica, o impacto da VRZ em adultos com cAncer
ainda ndo foi avaliado de forma abrangente.

Assim, os autores deste estudo propuseram compa-
rar o impacto na satde publica do uso da VRZ versus
nenhuma vacina para a prevengao do HZ entre adultos
IC com idade > 18 anos diagnosticados com alguns ti-
pos de canceres nos EUA. Para tanto, utilizaram mode-
los estatisticos de Markov para simular trés coortes de
individuos IC com diferentes tipos de cAnceres, num
horizonte de 30 anos: receptores de transplante de cé-
lulas-tronco hematopoiéticas (HSCT), pacientes com
cancer de mama (BC) e pacientes com linfoma de Hod-
gkin (HL). Os modelos de Markov ajudam na tomada
de decisdo envolvendo incertezas ao longo do tempo,
podendo ser utilizados para avaliages econdmicas em
satde levando em consideragio a avaliagio dos custos e
desfechos clinicos, especialmente no caso das doencas
cronicas. Neste estudo clinico, os tamanhos das coor-
tes foram estipulados pela incidéncia anual estimada
de cada uma dessas condigoes na populagao estaduni-
dense (19.671 receptores de HSCT, 279.100 pacien-
tes com BC e 8.480 pacientes com HL). De acordo
com esse modelo, a vacina¢io com VRZ resultaria em,
respectivamente, 2.297, 38.068 ¢ 848 casos a menos
de HZ para receptores de HSCT, pacientes com BC
e pacientes com HL, em comparagio com nao tomar
a vacina. Adicionalmente, a vacinacio com VRZ tam-
bém resultaria em 422, 3.184 e 93 casos a menos de
neuralgia pds-herpética, respectivamente para HSCT,
BC e HL. As andlises também estimaram os anos de
vida ganho. Pelo modelo usado, para prevenir um caso
de HZ, o niimero necessario de individuos vacinados
seria de 9, 8 e 10, para HSCT, BC e HL, respectiva-
mente. Esses resultados sugerem que a vacinagdo com

VRZ pode ser uma opgio eficaz para reduzir de modo

Leitura recomendada

significativo a carga de doenga de HZ entre pacientes
diagnosticados com cinceres selecionados nos EUA.

Pode-se inferir que hd potencialmente um impac-
to adicional significativo na sadde publica nas popu-
lagoes com outros tipos de cinceres. Além disso, a
VRZ nio apenas protegeria os pacientes de desenvol-
verem HZ. Para aqueles que porventura apresentas-
sem HZ, a VRZ reduziria a carga da doenga associada
a dor relacionada a0 HZ, bem como os impactos do
HZ na participagio em atividades sociais, disttrbios
emocionais e nos escores de saide mental. Isso des-
taca o impacto positivo da VRZ para além da pre-
vengdo de casos de HZ, enfatizando a importincia
da vacinagao contra HZ na melhoria da qualidade de
vida da populagio.

H4 que se ponderar que decisoes sobre a modela-
gem de dados de vacinagio usadas no estudo foram
baseadas em resultados de ensaios clinicos e dados de
uma revisio de literatura direcionada. A duragio do
estado de comprometimento da imunidade e o risco
de HZ resultante podem ser mais dinimicos no mun-
do real. Além disso, foi assumido 100% de adesao a
segunda dose com base em altas taxas de adesio em
populagdes de ensaios clinicos da VRZ, o que poderia

superestimar a adesdo em um cendrio de vida real.

Apesar dessas limitagoes, os resultados do estudo,
utilizando uma modelagem estatistica apropriada,
apoiam a recomendagao do Acip acerca da indicagao
da VRZ para a prevengio de HZ e complicagdes rela-
cionadas em adultos, especificamente aqueles que sao
ou serdo imunocomprometidos devido a cinceres ou
ao tratamento do cincer em si e destacam a importin-
cia da indicagao da VRZ para os nossos pacientes, uma
vez que a vacina encontra-se aprovada pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) hd algum
tempo no Brasil, seja quanto a protecdo individual, seja
numa perspectiva futura de incorporagio ao rol de va-
cinas oferecidas pelo Sistema Unico de Satide nos Cen-

tros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais

(CRIES). 33

V.16 | N.2 | 2023 | IMUNIZACOES



2023

OUTUBRO

2A6

IMMUNO 2023
Ouro Preto - MG
Informacées: sbi.org.br/immuno2023

11 A 15

IDWEEK 2023

Boston, Massachusetts — EUA
Informacdes: idweek.org

16 A 19

WORLD VACCINE CONGRESS EUROPE 2023
Barcelona - Espanha

Informacdes: terrapinn.com/conference/
world-vaccine-congress-europe

V Encontro de Imunizacdo em Pacientes Especiais
Sao Paulo - SP
Informacées: shim.org.br/eventos/eventos-shim/291

IMUNIZAGGES | V. 16 | N. 2 | 2023

¢ L
-
-

NOVEMBRO .

8A 11

22° CONGRESSO BRASILEIRO DE
INFECTOLOGIA PEDIATRICA

17° SIMPOSIO BRASILEIRO DE VACINAS
Curitiba - PR

Informacdes: sbp.com.br/eventos

27/N0V A 2/DEZ

IUIS 2023 - 18™ INTERNATIONAL
CONGRESS OF IMMUNOLOGY
Cidade do Cabo - Africa do Sul
Informacdes: iuis2023.org/

20249

SETEMBRO

1E4

7™ EUROPEAN CONGRESS OF IMMUNOLOGY
Dublin - Irlanda
Informacdes: eci2024.org






Juntos pelas

imunizagdes, por

mais saude e

qualidade de vida!




