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Introducao

oube a Curitiba, por meio de nossa Regional

Parand, receber neste ano, a 10* edi¢do do jd

consagrado Encontro SBIm de Controvérsias
em Imunizagoes.

Com as constantes novidades na drea e as multi-
plas aplicacdes dos imunobiolégicos, discutir temas
ainda nao consensuais tornou-se uma necessidade.

Debater as melhores e mais seguras maneiras de
utilizar a “ferramenta” vacina em beneficio da sat-
de individual e coletiva é nossa principal missao, e o
“Controvérsias”, como é carinhosamente chamado, ¢
a expressio desta nossa vocagio.

Importante sempre destacar o cuidado com que
nossos especialistas estudam e preparam suas apre-
sentagdes, e posteriormente redigem seus capitulos,
prestando inestimdvel colabora¢io na atualizacio do
profissional que lida com imunizagoes.

E com muito orgulho e satisfagio que chegamos 4
102 edigao do Evento, e mais uma vez publicamos um
apanhado rico e de extrema utilidade.

Boa leitura!

Renato de Avila Kfouri
Presidente da Sociedade Brasileira de Imunizacées (SBIm)
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Vacinac¢ao do adulto
contra poliomielite:
ha indicacao?

Lily Yin Weckx

A epidemiologia da poliomielite no Brasil, an-
tes da erradicagdo da transmissio autéctone de
poliovirus, era de padrao infantil, com mais de
90% dos casos ocorrendo em criangas menores
de 5 anos. Toda estratégia de imunizagao no pais
foi focada nesse grupo, tanto na rotina quanto
nas campanhas de vacinagio. Com isso, a doen-
ca foi eliminada e estamos hd 24 anos sem casos
de pdlio.

Porque entdo cogitar vacinar o adulto contra
poliomielite?

* Qual é a duragio de imunidade conferida pe-

las vacinas OPV e IPV?
* H4 necessidade de doses de reforco?
* Estao ocorrendo casos de pélio em adultos?

* Ha4 perda da imunidade em adultos?

Tentaremos analisar estas quest()es.
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Duracdo da imunidade
OPV

Como a vacina pélio oral induz os mesmos tipos de anticorpos
que o virus selvagem e a infec¢ao causada pelo virus selva-
gem leva a protegdo por toda a vida, é razodvel portanto, por
analogia, supor que a imunidade conferida pela vacina oral
seja também duradoura, por toda a vida. A melhor evidéncia
da persisténcia da imunidade conferida pela vacina é a ausén-
cia de casos em adolescentes e adultos vacinados previamente
com OPV.

IPV

Os dados de persisténcia de imunidade apés IPV sao todos de es-
quemas que utilizaram dose de refor¢o no pré-escolar (5-6 anos).
A dose de refor¢o dada nesta idade suscita resposta booster com
altos titulos de anticorpos, provavelmente duradoura. Entre-
tanto, nao hd consenso, alguns paises da comunidade europeia
utilizam doses de reforco na adolescéncia (Reino Unido) ou na

idade adulta (Franga), combinada com triplice acelular de adulto

(IPV/dTpa).

Surtos de poliomielite em adultos

Alguns surtos de pélio em adultos foram registrados nos dlti-
mos anos e merecem andlise. Em 1996, apés um periodo de
mais de 10 anos sem casos de doenga, um grande surto de
pélio ocorreu na Alb4nia, com taxa de ataque de 10/100.000
habitantes em adultos entre 19 e 25 anos. A Albania utilizava
a OPV na rotina desde 1960, mas sofreu periodos de falta de
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fornecimento de vacina e, durante a crise politica, queda na
cobertura vacinal e principalmente, quebra da cadeia de frio
por falta de gelo e caixas térmicas para transporte. Os adultos
acometidos neste surto, muito provavelmente, receberam vaci-
nas com perda de poténcia, expostas a temperatura ambiente
por periodos prolongados.

Mais recentemente, em 2010-2011, um surto de pélio
ocorreu na Republica Democritica do Congo, que estava livre
de pdlio desde 2000. Dos 445 casos reportados, 331 ocorre-
ram em adultos, predominantemente entre 15 e 29 anos. Esta
coorte nio estava imune, pois durante o periodo da guerra
civil (1993-2003), a cobertura vacinal chegou a niveis de ape-
nas 20%.

O exemplo destes dois surtos alerta que em paises que passa-
ram por periodos de conflitos, com comprometimento das ativi-
dades de vacinagido, pode haver falha da imunidade em algumas
faixas etdrias, incluindo criangas maiores e adultos, que geral-
mente nao sio cobertas pelas campanhas de vacinagio. Além
disso, os dados indicam que estes surtos ocorreram por algum

motivo especifico e nao por perda da imunidade para pélio na

idade adulta.

Estudos de soroprevaléncia

Com o surgimento dos surtos, hd sempre o risco de exporta-
¢ao de casos, o que levou alguns paises a realizarem estudos
soroepidemioldgicos para avaliar sua imunidade para a polio-
mielite. A Grécia, pafs vizinho da Albénia, teve na ocasiio,
cinco casos importados de pélio. A Grécia utiliza na rotina va-

cina pélio oral no esquema de 2, 4, 6, 18 meses e reforgo entre
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4 ¢ 6 anos. Estudo soroepidemiolégico mostrou prevaléncia
alta de anticorpos protetores em todas as faixas etdrias para P1
(91,1%) e P2 (92,1%) e menor para P3 (83,1%). Para P3 hd
uma falha entre 10 e 29 anos (75,5%), sugerindo necessidade
de revacinagdo na adolescéncia.

Da mesma forma, andlise epidemiolégica da imunidade para
poliovirus apds periodo de 37 anos de uso exclusivo da OPV na
Alemanha, mostrou manutengao ao longo dos anos da prevalén-
cia de anticorpos para P1 e P2, porém, queda para P3, de 78%
em 1990-1992 para 68% em 1997, sendo mais acentuada na
faixa etdria entre 5 e 14 anos.

Também em Portugal, com esquema OPV de trés doses e um
booster aos 5-6 anos, estudo de soroprevaléncia de anticorpos para
poliovirus, realizado em 2002, evidenciou presenga de anticorpos
protetores em todas as faixas etdrias para P1 e P2 acima de 90%,
enquanto para P3, a prevaléncia foi abaixo de 80% em adolescen-
tes e adultos jovens.

Os estudos soroepidemiolégicos em paises que utilizaram a
OPV mostram consistentemente a menor protegao para P3, es-
pecialmente em adolescentes e adultos jovens. Cabe cogitar a ne-
cessidade de uma dose de refor¢o na adolescéncia.

Resultados diferentes foram encontrados no Uruguai. Estudo
de soroprevaléncia mostrou queda acentuada da prevaléncia de
anticorpos para pdlio com o avancar da idade, de 72% a 95%
em criangas entre 7 e 23 meses para 20% e 59,5% aos 20 e 39
anos. Vale ressaltar que o Uruguai suprimiu o segundo reforgo
da OPV aos 5 anos de idade e desde 2001, utiliza esquema de
trés doses aos 2, 4, 6 meses e um refor¢o aos 12 meses. Nunca
houve implementagao de campanhas de vacinagio contra pélio

no pais.
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Em relagdo a vacina IPV, ¢ interessante analisar os dados ho-
landeses. Desde 1957 a Holanda faz uso exclusivo da vacina IPV
aos 3, 4, 5 e 11 meses e reforcos aos 4 e 9 anos, com alta cober-
tura vacinal na populagao geral, ao redor de 97%. Na Holanda,
hd um grupo religioso de ortodoxos que recusa a vacinacio e,
nas ultimas décadas, trés grandes surtos de pélio ocorreram, to-
dos acometendo pessoas nao vacinadas por motivos religiosos.
Um estudo populacional determinando anticorpos neutralizantes
para pdlio foi realizado, tanto na populagio geral quanto na or-
todoxa. Nas pessoas ortodoxas, a prevaléncia de anticorpos para
os poliovirus tipos 1, 2 e 3 foi de, respectivamente, 65%, 59%
e 68,7%. Na populacio geral, vacinada com IPV, a prevaléncia
de anticorpos foi de 96,6%, 93,4% e 89,7% para P1, P2 e P3,
respectivamente. A prevaléncia foi alta em todas as faixas etdrias
indicando persisténcia da prote¢do em pessoas com imunidade
adquirida naturalmente ou por vacinagio. Esses dados indicam

que a protegdo conferida por IPV é duradoura.

Brasil

Estudos realizados na década de 1980 em gestantes revelam alta
taxa de prote¢do contra pélio em adultos, em decorréncia ainda
da imunidade natural. Existem poucos estudos epidemiolégicos
sobre imunidade atual da populagao para poliomielite. O mais
recente vem do grupo do Instituto Adolfo Lutz — Sao Paulo
que detectou anticorpos neutralizantes para pélio em amostras
de soro de pacientes com suspeita de infec¢do por enterovirus,
entre 1999 a 2005. A prevaléncia de titulos protetores foi ao
redor de 88% para P1 e P2 e menor para P3 (61,6%). Ao ana-

lisar por faixa etdria, constatou-se queda da protecao para P3,
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principalmente acima de 15 anos. Esse estudo tem a limitagdo
de ter sido realizado em um unico local, com amostras de soro
preexistentes e nio pode ser representativo para o pais todo.
Entretanto, mais uma vez fica demonstrado que, na vacina p6-
lio oral, o componente P3 ¢ o menos imunogénico, podendo

deixar coorte de suscetiveis.

Consideracoes finais

Os estudos de soroprevaléncia mostram que de um modo geral
hd persisténcia de anticorpos para pélio apés a vacinagio, sendo
menos consistente para componente P3 da vacina OPV. Neste
momento de transi¢io da vacina oral para inativada, nao se deve
cogitar administrar mais uma dose de OPV na adolescéncia.

* O Brasil necessita de um estudo epidemioldgico abran-
gente para avaliar a atual imunidade da populacio para
poliomielite. Qualquer eventual mudanga no esquema va-
cinal, somente deverd ser instituida apds esta avaliagao.

* Os dados indicam que idealmente deve haver um reforco
da vacina pélio aos 4-6 anos de idade. Atualmente, o ca-
lenddrio brasileiro contempla esquema bésico sequencial
de trés doses (IPV aos 2 e 4 meses e OPV aos 6 meses)
e uma dose de reforco com OPV aos 15 meses. O Pro-
grama Nacional de Imunizag¢ées (PNI) deve instituir o
segundo reforco com vacina pélio oral, principalmente
agora que estao sendo reduzidas as campanhas de vacina-
¢ao para poliomielite.

* Os dados disponiveis no momento nio apontam a necessi-

dade de revacinagio rotineira de adultos contra poliomielite.
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* No Brasil, existe recomendacio especifica de vacinagio
contra poliomielite para viajantes, em consondncia com a
recomendagio da Organizagao Mundial da Sadde (OMS):
— Deve-se assegurar que viajantes para dreas com circu-

la¢ao de poliovirus tenham recebido esquema comple-
to de vacinagio contra poliomielite, de acordo com
a idade. Viajantes que receberam previamente trés ou
mais doses da vacina OPV ou IPV devem tomar outra

dose antes da partida.
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Eficicia e eventos
adversos da vacina
influenza: temos dados?

Cristina Rodrigues da Cruz

Influenza é uma infecgao respiratdria aguda conhecida
como gripe, causada pelos virus influenza A e B, que
sao responsdveis por epidemias anuais durante os meses
de inverno nos locais de clima temperado. Em regioes
tropicais, o virus pode circular durante o ano todo.

Os virus influenza circulam globalmente, acometen-
do 5% a 10% da populagao, 20% a 30% das criangas,
resultando em 3 a 5 milhées de casos graves e 250 a 500
mil mortes anuais.

Em individuos previamente higidos, o influenza
costuma levar a doenga aguda e autolimitada. Entre-
tanto, alguns grupos de criangas e adultos apresentam
risco aumentado de desenvolver doenga grave ou com-
plicagoes devidos a influenza, a citar:

* Criangas menores de 2 anos de idade.

¢ Adultos com idade maior ou igual a 65 anos de idade.

* Pacientes com enfermidades cronicas, como

doencas pulmonares (incluido asma), cardiovas-
culares, renais, hepdticas, metabdlicas, neuroldgi-

cas, neuromusculares, hematoldgicas.
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* Pacientes com imunossupressao.

* Gestantes ou puérperas (até 2 semanas apds o parto).

e Pacientes com obesidade mérbida.

* Individuos menores de 19 anos de idade em uso crénico de

acido acetilsalicilico.

Apesar das epidemias acontecerem anualmente, informagoes
como a época em que ocorrerd a epidemia, a gravidade e a distribui-
¢ao dos virus circulantes sao varidveis e dificeis de prever. Por conta
disso, nos tltimos 60 anos a imunizagio é considerada a estratégia
mais efetiva de prevencio e controle da infec¢io pelo influenza.

A primeira utilizagao em larga escala de uma vacina inativada
contra influenza ocorreu em 1945 em militares americanos. Em
1960, devido a elevada morbimortalidade da pandemia de influen-
za de 1957-1959, surgiu nos Estados Unidos a primeira recomen-
dagio de vacinagio anual de doentes crénicos, idosos e gestantes. E
importante destacar que tal recomendagio foi feita sem dados de

eficcia e efetividade da vacina para essa popula¢do de risco.

Caracteristicas das vacinas para influenza

As vacinas contra gripe, cultivadas em ovos embrionados ou em
cultura de células, podem ser inativadas (virus mortos) ou ate-
nuadas (virus vivos). As vacinas inativadas em geral sdo multiva-
lentes (contém trés cepas de influenza — A/HIN1, A/H3N2 e B)
e podem ser subdivididas em: vacinas de virus inteiros, vacinas
fragmentadas, vacinas de subunidade, vacinas com adjuvantes.
As vacinas compostas por virus vivo atenuado, liberadas nos
Estados Unidos para pessoas sauddveis de 2 a 49 anos de idade,

nao estdo disponiveis no Brasil.
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Anualmente, uma ou mais cepas sio mudadas na composi¢ao
das vacinas para o hemisfério norte e para o hemisfério sul, com
base nos dados de vigilincia epidemioldgica, que procuram ante-

cipar a cepa predominante que circulard na comunidade.

Existem dados de eficdcia e efetividade das vacinas
para influenza?

Sim, existem dados, embora os estudos sejam de dificil realizagao
e também de dificil comparagio.

A eficdcia da vacina (isto é, prevengao de doenga entre indivi-
duos vacinados em estudos controlados) e a efetividade (preven-
¢ao de doenga em uma populagio vacinada) dependem da idade
da populacio vacinada, imunocompeténcia do individuo, coinci-
déncia das cepas contidas na vacina com a cepa circulante e dos
desfechos definidos como eficicia protetora (por exemplo, infec-
¢ao respiratéria aguda, sindrome gripal, identificacao do virus por
cultura, imunofluorescéncia ou métodos de biologia molecular).

De um modo geral, se houver similaridade entre a cepa cir-
culante e a cepa vacinal, a vacina trivalente inativada previne in-
fluenza virologicamente confirmada em 70% (variando de 50% a
95%) das criancas sauddveis com mais de 2 anos de idade.

Um estudo realizado nos Estados Unidos avaliou a efetividade
da vacina contra influenza na estacao de 2012-2013. Tal estudo
envolveu 2.967 adultos e criancas acima de 6 meses atendidos
com sindrome gripal. A estimativa geral de efetividade para pre-
vengdo de influenza confirmada laboratorialmente e ajustada de
acordo com diversos fatores foi de 52%. Considerando separada-
mente, para influenza A, a efetividade estimada foi de 47% e para

influenza B, de 67%.
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Nos ultimos anos, tém sido publicadas revisdes sistemdticas,
que tem por objetivo reunir estudos semelhantes, avaliando-os
criticamente em sua metodologia e reunindo-os numa anilise es-
tatistica, a metandlise, quando isso é possivel. Por sintetizar estu-
dos semelhantes e de boa qualidade, as revisoes sistemdticas sao
consideradas o melhor nivel de evidéncia para tomada de decisoes
relacionadas a condutas de satde.

Osterholm ez a/l. publicaram em 2012 uma revisao sistemdtica
e metandlise sobre eficicia e efetividade das vacinas contra in-
fluenza. Foram incluidos nessa andlise 17 ensaios clinicos rando-
mizados e controlados e 14 estudos observacionais que utilizaram
como desfecho infec¢des por influenza confirmadas por cultura
ou por técnicas de biologia molecular. Observaram uma eficdcia
de 59% da vacina trivalente inativada em adultos de 18 a 65 anos
de idade em 8 das 12 temporadas do virus analisadas. A efetivi-
dade da vacina foi varidvel para influenza sazonal, em que em
6 das 17 temporadas avaliadas encontraram protegao significati-
va contra influenza em pacientes ambulatoriais e hospitalizados.
A efetividade da vacina influenza pandémica A/HIN1 (2009) em
cinco estudos observacionais teve uma mediana de 69% (varian-
do de 60% a 93%).

Luksi¢ ez al. avaliaram, por meio de revisao sistemdtica e meta-
ndlise, a eficicia e efetividade da vacina para influenza sazonal em
criangas até 18 anos de idade. Foram incluidos 30 estudos, sendo
19 randomizados e controlados, 9 de coorte e 2 casos-controle.
A eficdcia das vacinas inativadas, considerando antigenos simila-
res (coincidéncia da cepa circulante com a vacinal), foi de 67,3%
(variando de 58,2% a 77,9%).

Outro estudo procurou avaliar o grau de evidéncia de efetivi-

dade das vacinas contra influenza em diferentes grupos, incluin-
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do criangas, adultos sauddveis, idosos e individuos com comor-
bidades como diabetes, doengas pulmonares cronicas, doengas
cardiovasculares, renais ou hepdticas e imunossupressao. A vacina
inativada contra influenza mostrou-se eficaz na prevengio de gri-
pe confirmada laboratorialmente entre adultos sauddveis (16 a
65 anos de idade) e criangas (= 6 anos de idade), com grau de
evidéncia A. Nas demais situagoes e faixas etdrias, os resultados
nao foram consistentes.

Em rela¢do a influenza pandémica, dados publicados referen-
tes A vacinagio contra influenza (A/HIN1 pdm09) nos Estados
Unidos, na temporada 2009 a 2010, estimam que, ao final de
maio de 2010, aproximadamente 81 milhoes de americanos ha-
viam sido vacinados e que o programa de imunizagao preveniu
700 mil a 1,5 mil casos de influenza, 4 mil a 10 mil hospitaliza-
¢oes e 200 a 500 mortes.

Existem dados de eventos adversos das vacinas
para influenza?

As vacinas contra influenza disponiveis no Brasil contém somen-
te virus inativados (mortos) e, portanto, nao sio capazes de pro-
duzir infecgao ativa pelo virus.

Os eventos adversos mais frequentes sao: dor no local da apli-
cagio (64%), febre (que ocorre de 6 a 24 horas depois em 10%
a 35% das criangas menores de 2 anos de idade) e reagoes locais
(hiperemia e edema).

Eventos sistémicos também podem ocorrer em frequéncia
varidvel, porém sio geralmente leves, autolimitados e sao mais
relatados em criancas que receberam a vacina pela primeira vez e

nio tinha exposi¢ao prévia aos antigenos vacinais do virus. Entre
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esses eventos sio descritos: nduseas, cefaleia, dores musculares,
calafrios, sintomas oculares e respiratdrios (hiperemia conjunti-
val, rouquidao e tosse).

As reagdes de hipersensibilidade a componentes da vacina, es-
pecialmente a ovo, sio muito raras e podem variar de quadros de
urticdria leve a angioedema e anafilaxia.

Um estudo, realizado entre 1990 e 2003, analisou 166 eventos
adversos (relatados ao Sistema de Notificagio de Eventos Adver-
sos dos Estados Unidos) da vacina contra influenza trivalente ina-
tivada em criangas menores de 2 anos de idade. Desses eventos,
62 (37%) ocorreram ap6s a aplicagdo isolada da vacina contra
influenza e 104 (63%) apds a vacina contra influenza adminis-
trada simultaneamente com outra(s) vacina(s). Os eventos mais
observados foram febre em 59 (35%) casos, exantema inespeci-
fico ou urticariforme em 42 (25%), reacoes locais em 28 (17%)
e crises convulsivas em 28 (17%), destacando que entre as crises
convulsivas, 19 (68%) foram caracterizadas como crises febris.

Outros estudos também identificaram a ocorréncia de con-
vulsoes febris apés vacinagio contra influenza, associadas ou nao
a administragdo concomitante de outras vacinas, por exemplo,
vacina penumocécica conjugada 13 valente. Entretanto, destaca-
ram que esse risco é pequeno e, em razao da evolugao benigna e
favoravel dos casos, ndo se justificaram modifica¢oes nos calen-
d4rios vacinais.

Recentemente, foram publicados estudos que sugerem um
aumento da incidéncia de narcolepsia em criangas e adoles-
centes que receberam vacina monovalente inativada contra in-
fluenza pandémica A/HINT1 (2009) com adjuvante ASO3 em
alguns paises como Inglaterra, Finldndia, Suécia e Franga. En-

tretanto, como a sindrome narcolepsia catalepsia ¢ fortemente
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associada a marcadores genéticos, os estudos ainda nao foram
conclusivos, e por vezes apresentam resultados contraditérios
quanto a uma relagdo causal entre a vacinagao e o desenvolvi-
mento da sindrome.

A imunizagdo contra influenza em alguns anos foi associada
com um discreto aumento nos casos de sindrome de Guillain-
-Barré (SGB) em adultos — raramente acometendo criancas. Os
relatos ocorreram especialmente apés utilizagao de vacina contra
influenza pandémica realizada em 1976 e também apés a imu-
nizagio com a vacina influenza pandémica A/HINT em 20009.
E importante destacar que essa sindrome pode ser desencadeada
por quadros de infecgao pelo virus influenza selvagem, o que tor-
na dificil a associagao com a imunizagao. Kwong ez al. relataram
em um estudo conduzido no Canadd que o risco atribuivel de
SGB apés vacinagao contra influenza sazonal é mais baixo do que

o risco atribuivel 4 doenga pelo virus selvagem.

Conclusao

As vacinas contra influenza apresentam eficdcia e efetividades
muito varidveis, que dependem da populagio estudada, da con-
cordincia entre as cepas circulantes e as cepas contidas na vacina,
além dos desfechos esperados.

Tais vacinas apresentam um bom perfil de seguranca, com a
major parte dos eventos adversos caracterizando-se como leves
e autolimitados.

Considerando a frequéncia e o potencial de gravidade das
infeccoes pelo virus influenza, especialmente em individuos nos
extremos de idade e naqueles com comorbidades, é importante

que a utilizacdo das vacinas hoje disponiveis seja incentivada.
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Entretanto, por essas mesmas razoes, faz-se necessario o desen-

volvimento de novas vacinas, com maior efetividade.
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Ha necessidade de
doses de reforco para a
vacina febre amarela?

Reinaldo de Menezes Martins
Akira Homma

Para responder a pergunta em epigrafe, vamos analisar
trés aspectos relacionados ao tema: a imunogenicidade
da vacina de febre amarela (VFA) nas diversas faixas
etarias, as falhas vacinais e os resultados dos estudos de
duracdo da imunidade. Ao final, faremos comentdrios

sobre o documento recente da Organizagdio Mundial
da Satde (OMS) sobre o assunto.

Estudos de imunogenicidade em varias
faixas etarias

O Grupo Colaborativo para Estudos com a Vacina Fe-
bre Amarela' encontrou a soroconversio (SC) de 82%
em criancgas de 6 a 8 meses, 72% de 9 a 11 meses e
88% de 12 a 23 meses. Suspeitou-se que a SC mais
baixa em pacientes menores de 9 a 11 meses em com-
paracao com os de 6 a 8 meses poderia ter ocorrido
por causa da aplicagio da vacina de sarampo, entio
recomendada aos 9 meses de idade.

Para esclarecer tal suspeita, foi realizado um grande

estudo randomizado envolvendo 1.769 criancas em



Controvérsias em imunizagoes 2013

Brasilia, onde as vacinas febre amarela e triplice viral SCR eram
aplicadas, simultaneamente, de rotina aos 12 meses de idade'~.
Um grupo recebeu a VFA e SCR aos 12 meses; e outro grupo,
a SCR aos 12 meses e a VFA aos 13 meses. As criangas que
receberam as SCR e VFA simultaneamente tiveram SC mais
baixas — 90% para rubéola, 70% para febre amarela e 61% para
caxumba — do que as criangas que receberam as vacinas separa-
damente — 97% para rubéola, 87% para febre amarela e 71%
para caxumba. As taxas de SC para sarampo foram superiores a
98% em ambos os grupos. Os titulos médios geométricos para
rubéola e febre amarela foram, aproximadamente, trés vezes
mais altos entre os que receberam as vacinas separadamente. Os
resultados foram similares entre os que receberam VFA 17DD
(vacina de Bio-Manguinhos/Fiocruz) e a 17D-213 (cepa da
OMS).

Em estudo realizado em adultos, o Grupo Colaborativo en-
controu ainda a SC de 98%?, propor¢io igual a encontrada num
estudo mais recente de dose-resposta, também em adultos, com a
vacina na dose habitual®.

Ambos os estudos, o realizado com criancas e o com adultos,
utilizaram os mesmos métodos laboratoriais, o teste de neutra-
lizagao de redugio de placas (PRNT50), e o mesmo laboratério
da Fiocruz.

Portanto, os estudos realizados no Brasil apontam menor
imunogenicidade da VFA em criancas e menor imunogenici-

dade quando as vacinas triplice viral e possivelmente a vacina

sarampo foram aplicadas simultaneamente a de febre amarela.

20



Ha necessidade de doses de refor¢o para a vacina febre amarela?

Falhas vacinais

Tendo em vista a menor imunogenicidade em criangas, a per-
gunta 6bvia ¢é se hd falhas vacinais ap6s dose tnica de VFA aos
9 meses de idade. Dados do Ministério da Satide mostram que,
de 2007 a 2012, houve sete casos de febre amarela em criancas.
Andlise desses casos mostrou que em nenhum deles houve evi-
déncia de falha vacinal, pois todos ocorreram em nao vacinados.
De 2007 a 2011, foram notificados 110 casos de febre ama-
rela. Desses, 23 (20,9%) ocorreram em vacinados. Destes, 13 fo-
ram excluidos de falha vacinal, pelas seguintes razoes:
* Em sete casos, a vacina¢io foi apds o inicio da doenga.
* Em dois casos, a vacinagao foi no mesmo dia de inicio
da doenga.
* Em trés casos, os intervalos de inicio da doenca foram de
um, dois e seis dias apds a vacinagao, isto ¢, antes que a
vacina pudesse proteger.

¢ Em um caso, nao havia data de vacina.

Dos dez casos em que os intervalos entre vacinagao e o inicio
da doenga eram compativeis, o diagnéstico de febre amarela foi
estabelecido por Mac-Elisa e contexto clinico-epidemiolégico
em sete casos. Embora a IgM ap6s VFA possa permanecer po-
sitiva durante muitos anos, o tempo decorrido desde a ultima
dose e o contexto clinico-epidemiolégico falam a favor de falha
vacinal. Em um caso, confirmado por Elisa, o paciente recebeu
duas doses, a tltima mais de dez anos antes do ébito. Trés casos
(dos quais dois ébitos) foram confirmados por IHQ ou RT-PCR
(tabela 1).
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Tabela 1. Febre amarela em vacinados, Brasil (2007-2011).

Intervalo em anos

o L
Idade (anos) [ Ne de doses Diagnéstico

42 2,60 1 S IHQ
33 3,76 1 N RT-PCR
27 6,84 1 N Mac-Elisa
46 8,59 1 S Mac-Elisa
29 9,20 1 N Mac-Elisa
21 9,33 1 N Mac-Elisa
15 9,35 1 S Mac-Elisa
59 10,27 2 S Mac-Elisa
15 11,90 1 S Mac-Elisa
31 28,0 1 S IHQ

De acordo com os dados, nio ¢ possivel estabelecer uma rela-
¢ao entre o ndmero de falhas vacinais e o tempo decorrido desde

a ultima dose.

Estudos de duracao da imunidade

Esses estudos sao de dificil interpretacio, porque sao utilizados
diferentes métodos laboratoriais; diferentes métodos de avaliacao
da soroprote¢io, como inoculagio em camundongos ou teste de
neutralizagao; e diferentes critérios de avaliagio nos testes de neu-
tralizagio, como PRNT90 (90% de reducio de placas de lise em
relagao a um soro controle nio imune), PRNT80 (80% de redu-
¢ao de placas), PRNT50 (50% de redugao de placas) ou LNI (log
neutralization index, uma metodologia que calcula a diferenca em
logs entre os titulos poés e pré-vacinais). Além disso, os resultados

sao fornecidos em dilui¢des ou em mUI/mL, e os pontos de corte
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de soroprotec¢io sio variados, como 1:10 ou 1:20 (em diluigo);
2,7 mUl/mL; 2,8 mUI/mL, e 2,9 mUI/mL. Nao hd um marca-
dor sorolégico de protegao bem estabelecido. Dados de imunida-
de celular sio muito escassos.

A seguir, com as ressalvas citadas, uma breve revisao dos estu-
dos de duragao da imunidade ap6s VFA. Os pontos de corte de
SC sdo informados em reciprocas de dilui¢io (por exemplo, = 10
em vez de > 1:10).

Os cinco primeiros estudos realizados no Brasil exploran-
do a duragio da imunidade apds VFA referem-se a cepas que jd
nio estaio em uso. Sendo assim, tais estudos foram excluidos
desta revisio®®. O estudo tio citado de Groot e Ribeiro’, em
que 76% dos voluntdrios continuavam soroprotegidos 17 anos
ap6s VFA, foi realizado entre pessoas que haviam sido vacina-
das em Pouso Alegre, Minas Gerais, com a cepa 17D-NY 104,
uma cepa altamente neurotrdpica, cujo uso foi abandonado'*'".

Ha apenas trés estudos publicados de duragao da imunidade
com a cepa 17DD, dois no Brasil e um na Colémbia. O primeiro
foi feito em 35 voluntirios, adultos, vacinados 3 meses a 25 anos
antes; todos os individuos apresentavam “algum grau de prote¢ao”
contra febre amarela. Nao é informado qual foi o ponto de corte'.

O segundo estudo realizado no Brasil, de Melo ez 4/, anali-
sou dois grupos de voluntarios adultos. No primeiro grupo, ha-
via 40 pessoas, de 16 a 59 anos de idade, que, apds cinco anos,
continuavam soroprotegidas, com TMG de 149 (reciproca de
dilui¢do do teste de neutralizagao, PRNT50; ponto de corte de
soroprote¢ao > 20); no segundo grupo, 20 pessoas, também todas
soroprotegidas apds dez anos (TMG 113). O TMG logo apés a
vacina¢io, no mesmo estudo (mas com diferentes voluntdrios, de

14 a 79 anos de idade) foi de 892.
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H4 estudos em andamento na Fiocruz avaliando a duracao
da imunidade, por meio de testes de neutralizacio, imunidade
celular e meméria.

Gémez e Ocazionez'*, em estudo realizado na Coldmbia com
a vacina 17DD de Bio-Manguinhos, encontraram uma diminui-
¢ao de soropositividade (PRNT75, com ponto de corte 210) para
febre amarela de acordo com o tempo desde a tltima vacinagio,
em pessoas de 5 a 24 anos de idade (R = 0,95; p = 0,04) (tabela
2). Em contraste, nao houve diferengas significativas de soroposi-
tividade de acordo com a idade.

Tabela 2. Anticorpos neutralizantes contra o virus da febre amarela em colom-
bianos vacinados em relacao ao tempo desde a imunizacdo

Anos depois da vacinagéo Titulo > 1:10
Até 1 35 34 97,1
1,1-2 32 31 96,9
2,1-3,9 14 12 85,7
>4 19 13 68,4

Niedrig e al.”>, em pessoas com 10 a 79 anos de idade, com
ponto de corte de soroprotecio de 210 (PRNT90), encontraram
no periodo de até um ano apds a vacinagao 94% de soroprotecao;
de dois a dez anos, 81,5% de soroprotegio, e de 11 a 38 anos
ap6s a vacinagdo, 74,5%. Esse estudo é frequentemente citado
como evidéncia de que a VFA induz imunidade longa, talvez por
toda a vida, mas o que se observa é uma queda da soroprotegio a
medida que decorre o tempo apds a tltima dose.

Coulange-Bodilis ez 4/'°, numa populagio de idosos (60 a
89 anos de idade), encontraram o resultado descrito na tabela 3,
considerando como titulo protetor = 10 (PRNT80).
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Tabela 3. Soroprotecdo ap6s vacinagdo contra febre amarela em popula-

¢do idosa

Anos desde ultima vacinacéo SP/total

10-14 39/39
15-19 11/12
20-24 6/7

225 9/10

Um voluntirio havia sido vacinado 60 anos antes e continuava

protegido com titulo alto. Embora esses dados indiquem prote-

¢ao duradoura, o nimero de pessoas testadas ¢ pequeno, espe-

cialmente nos grupos com 15 anos ou mais desde a tltima dose.

Qutros estudos mostraram os dados referidos na tabela 4.

Tabela 4. Outros estudos de duragao da imunidade apds vacinacao contra
febre amarela

Tempo
Autor, ano Populagdo| apodsa
vacinagao
. < o
Courtois, 1954 79 Endémica, | 12anos |Protecdoem |96%
adultos camundongo
Endémica, | ~9anos |Protecdoem | Criangas: 63%
Dick, 19521 202 |=4anose camundongo | Adultos: 83%
adultos
Rosenzweig, 29 Militares | 6-15anos |Protecdoem | Todos
1963" adultos camundongo | protegidos
Militares PRNT 78%, variando
18 - 4
Poland 116 adultos 30-35 anos de 60% a 97%
Reinhardt'® 5 Viajantes 10 anos PRNT90 Todos .
adultos protegidos
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Discussao

O paradigma tradicional é que vacinas de virus vivos conferem
imunidade de longo prazo, potencialmente por toda a vida. Esse
paradigma foi quebrado quando se percebeu que duas doses de
vacina sarampo eram necessdrias para controlar a doenga, e que
mais de uma dose também era necessdria para conferir imunida-
de robusta e de longo prazo contra caxumba e varicela. Uma das
possiveis causas desse fendmeno é a menor imunogenicidade dos
virus vacinais, atenuados, em relagao aos selvagens, e a diminuicao
dos boosters naturais induzidos pela circulagao dos virus selvagens.

Outro paradigma é que, se a vacinagio induz meméria imu-
nolégica, a imunidade de longo prazo estd garantida, mas esse
paradigma foi rompido quando se verificou que, apés a vacinagao
com a vacina conjugada meningococo C, a memoria imunolégi-
ca ndo era suficiente para evitar falhas vacinais, por causa do curto
periodo de incubagio da doen¢a meningocdcica. A febre amarela
¢ também uma doenga de periodo de incubagio curto, e assim é
possivel que esteja na mesma situagao.

Além disso, faltam dados para garantir que individuos vaci-
nados e com titulos de anticorpos abaixo do ponto de corte de
soroprote¢ao estejam imunes pela atuagio da imunidade celular.
No mais, a gravidade da febre amarela e a impossibilidade de sua
erradicagdo aconselham uma posi¢ao mais conservadora nas reco-

mendacoes de revacinagio.

Conclusao

Os dados disponiveis apontam alta eficdcia e efetividade da VFA.
Nao hd indicagées de que a menor SC observada em estudos cli-

nicos em criangas esteja associada a menor efetividade da vacina
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nessa faixa etdria. As evidéncias nao indicam necessidade de mu-
dar a idade de inicio da vacinagio contra febre amarela. Entre-
tanto, nao é possivel garantir que uma dose dnica de vacina seja
suficiente para conferir protegio durante toda a vida, especial-
mente apds vacinagio aos 9 meses de idade ou quando a VFA foi

aplicada simultaneamente com outras vacinas de virus vivos.

O documento da Organizacao Mundial da Saude

A OMS divulgou um position paper afirmando serem desne-
cessrias doses de refor¢o apds vacinagio contra febre ama-
rela?®. Respeitosamente, incluimos as afirmativas principais e
alguns comentdrios.
Afirmativas do position paper:
* “Uma dose tnica de VFA ¢ suficiente para conferir imu-
nidade protetora sustentada por toda a vida, uma dose de

refor¢o nio é necessdria.”

Comentidrio: Nio hd, de nosso conhecimento, estudos con-
sistentes sobre a duragio da imunidade apds vacinagio em lacten-
tes (primeiro ano de vida). Um dos fundamentos mais relevantes
para apoiar a decisao de nao revacinar ¢ a raridade de falhas vaci-
nais. O documento d4 o exemplo da Nigéria, pais que tinha uma
boa cobertura vacinal contra febre amarela até os anos 1960. Na
metade dos anos 1980, ocorreram surtos na Nigéria que evolui-
ram para grandes epidemias entre 1986 ¢ 1991, com notificagao
de 16.230 casos e 3.633 mortes. Durante essas epidemias, a fe-
bre amarela acometeu apenas individuos nio vacinados; aque-
les que tinham recebido a vacina décadas antes permaneceram

protegidos. A referéncia bibliogréfica ¢ o documento do Sistema
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de Apoio a Gestao Estratégica (SAGE, do inglés: WHO Strategic
Advisory Group of Experts on Immunization) que deu suporte
a decisao da OMS?'. Mas nesse documento a referéncia que sus-
tenta a afirmativa que citamos é uma “comunicagio pessoal”. Sa-
bendo da fragilidade do programa de imunizacio na Nigéria, um
dos ultimos paises do mundo com circulagio persistente de virus
selvagens da poliomielite, a preocupagio quanto a desnecessidade
de um refor¢o da vacina aumenta.

No Brasil, parece que as falhas vacinais sdo raras, mas o estudo
de falhas vacinais requer uma vigilincia muito mais minuciosa e

com maior amplitude do que a realizada até agora.

* “Vigilancia em paises endémicos e estudos clinicos devem ser
usados para identificar grupos especificos de risco (como lac-
tentes ou pacientes infectados pelo HIV) que poderiam, hipo-

teticamente, beneficiar-se de uma segunda dose ou refor¢o.”

Comentidrio: Lactentes, em paises ou regides endémicas, nio

sao grupo especial de risco, mas sim o puablico-alvo.

* “A VFA pode ser administrada simultaneamente com ou-

tras vacinas.”

Comentério: A OMS nio deu a devida importancia ao estudo

realizado no Brasil especificamente para responder a essa questio.

* “Estudos de poder adequado e bem desenhados sao neces-
sdrios para avaliar a coadministragao da VFA com outras
vacinas de virus vivos, incluindo SCR, e avaliar a seguranga

e a eficicia da VFA em gestantes e pessoas > 60 anos.”
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Comentidrio nosso: O protocolo do estudo de Silva ez al. foi
tdo bem desenhado que foi publicado na revista Vaccine, em edi-
¢ao diferente do artigo propriamente dito'.

De modo geral, a producio da VFA tem sido inferior & de-
manda, especialmente para a Africa — é provavel que essa rea-
lidade tenha influenciado a decisio da OMS. No entanto, esse
nio é o caso do Brasil, que produz a VFA e possui estoque es-
tratégico confortdvel.

Em conclusio, a decisio da OMS é no minimo ousada. Es-
tudos em andamento e outros que venham a ser feitos poderao

subsidiar uma decisio brasileira.
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Compensacao por
eventos adversos vacinais:
¢ chegada a hora?

Guido Carlos Levi

As vacinas podem ser vitimas do préprio sucesso. Com
a diminuigio marcante do risco de algumas doengas
que jd foram um flagelo no passado, é natural que mui-
tas pessoas, esquecidas de tais riscos, passem a se preo-
cupar mais com a seguranga das vacinas do que com
a prevengao que elas oferecem. E quando analisamos
qualquer estatistica sobre os motivos de recusa vacinal,
sempre encontramos o temor de eventos adversos como
um dos principais argumentos.

Naio se pode esquecer que no passado ja tivemos im-
portantes eventos adversos relacionados com algumas
vacinas ou com alguns lotes de determinados fabrican-
tes. Em 1955, por exemplo, houve contaminagio pelo
virus selvagem de dois lotes da vacina da poliomielite
inativada do laboratério Cutter. Em 1999, foi suspen-
so 0 uso da vacina Rotashield por causa do aumento
no ndmero de ocorréncias de intussuscepgao intestinal.
A vacinagio contra gripe suina de 1976 foi acompa-
nhada do aparecimento de um nimero aumentado de

casos de sindrome de Guillain-Barré.
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Outros exemplos poderiam ser enumerados. No entanto, ¢é
importante ressaltar que hoje em dia s3o exigidos testes rigoro-
sos de seguranga para qualquer vacina, desde seu planejamento
até seu licenciamento. Esses controles para eventos adversos sao
mantidos mesmo apds a entrada em uso do agente imunizante, e
foram inclusive criadas databases internacionais para monitorar o
aparecimento e a magnitude dessas possiveis consequéncias im-
previstas e indesejdveis.

Os Estados Unidos foram pioneiros na drea da seguranga
vacinal. Em 1986, o congresso americano aprovou o National
Childhood Vaccine Injury Act. Isso levou ao estabelecimento
pela Food and Drug Administration (FDA) e pelo Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) do sistema de coleta
de informacoes relativas a eventos adversos vacinais, o Vaccine
Adverse Event Reporting System (VAERS).

Em consequéncia, comegaram a surgir numerosos processos
legais contra os fabricantes de vacinas. Para a justica, ocorria
uma grande dificuldade em diferenciar efeitos colaterais pro-
venientes de imunizagdes daqueles com relagio somente cro-
noldgica. Isso levou a uma retragio da industria farmacéutica,
com sérios riscos de desabastecimento vacinal e interrupgao na
pesquisa de novos agentes.

Foi entdo estabelecido, em 1988, o National Vaccine Injury
Compensation Program (NVICP), que determinou compensa-
a0 pecunidria para qualquer evento adverso vacinal que resultas-
se em consequéncia grave ou morte. Foi criada, para tanto, uma
lista, que era atualizada periodicamente, de eventos adversos me-
recedores de compensagao, e determinou-se também o periodo

de tempo aceitdvel para cada requerimento.
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A verba para a manuten¢io do fundo é proveniente de taxa
cobrada nas vacinas cobertas pelo fundo. S6 tem direito a solici-
tagdo da compensagao quem nao tenha entrado com processo na
justica comum. A remuneragao ¢ feita pelo governo sem que se
atribua em condi¢des normais qualquer culpabilidade ao fabri-
cante ou aos responsaveis pela vacinagao (no-fault system), exceto
quando ocorrer negligéncia comprovada.

No Brasil, a lei 6.360, de 1976, dispde sobre a vigilancia sa-
nitdria que ficam sujeitos os medicamentos e afins. O decreto
79.094, de 1977, veio regulamentar essa lei. Em 2008, a Portaria
conjunta n® 92 dispoe sobre o mecanismo de articulagao entre
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa), Secretaria de
Vigilancia em Sadde e Instituto Nacional de Controle de Quali-
dade em Saide da Funda¢io Oswaldo Cruz em relagio a farma-
covigilancia de vacinas e a outros imunobiolégicos.

Ressalte-se que alguns estados jd apresentam seus préprios
Centros de Farmacovigilancia, bem como algumas universidades,
hospitais e outras instituigdes.

Comeca agora também entre nés a discussao sobre a criagao
de um sistema de compensagao para eventos adversos de vacinas,
tendo o Comité Técnico Assessor em Imunizacoes (CTAI) do
Ministério da Saude criado, em maio de 2013, grupo de trabalho
para andlise e sugestdes sobre a matéria. No entanto, o assunto
envolve aspectos administrativos e econdmicos de grande monta.
Basta citar, por exemplo, que nos EUA, até 2008, ou seja, 20 anos
ap6s a implementagao do VICP, haviam sido consideradas corre-

tas 2.114 solicitagoes, com despesas de remuneragao decorrentes

de 1,7 bilhoes de délares.
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A regido glttea para a
aplicagao de vacinas

Mirian Martho de Moura

Introducao

O objetivo de realizar uma administra¢io correta de
uma vacina ¢ assegurar imunidade mdxima com o
minimo de dano possivel. Para isso, o profissional ne-
cessita nio somente ter habilidade, mas também co-
nhecimentos de anatomia, fisiologia, microbiologia,
farmacologia, além de ética e legislacio.

Vacinas e outros imunobioldgicos sao geralmente
aplicados por via parenteral, intramuscular e subcutinea.

A via intramuscular ¢, sem duvida, aquela que sus-
cita maiores ddvidas e levantam maiores polémicas. As
regioes de eleigao para a via muscular sao:

* Deltdidea.

* Dorsogliteo (DG).

* Ventrogliteo (VG).

* Face lateral da coxa.

O Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) du-
rante 30 anos preconizou a regido glitea como local
de aplicagao das vacinas de uso intramuscular, com o

sucesso que todos conhecem. A recomendagio para o
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uso, em criangas, da regido da face lateral da coxa (musculo vasto
lateral da coxa) em detrimento da regido glitea (DG) foi incluida
no Manual de Procedimentos para Vacinagio publicado pelo Mi-
nistério da Sadde do Brasil em 2001 (p.138)":

Nas criangas com menos de dois anos de idade, a injegdo
é feita no vasto lateral da coxa. A regido do deltoide, face
externa superior do brago, é utilizada, preferencialmente,
para a administragio da vacina nos maiores de dois anos.
Em adultos, pode ser utilizada também a regido ghitea no

q%ﬂdﬁlﬂff superz'or externo.

A origem dessa recomendacio se fundamenta em estudos ana-
tomicos que mostram o risco de lesao do nervo cidtico e no fato
de que, em criangas que ainda nio andam, a musculatura glitea
nao ¢ desenvolvida, sendo a regiao constituida essencialmente de
tecido adiposo, podendo levar a uma absor¢ao inadequada de al-

gumas vacinas.

Os riscos associados ao uso da regiao dorsoglitea sao
lesao no nervo cidtico e administragio no subcutineo
(SC) em vez de intramuscular (IM).

Lesao do nervo cidtico

Um dos artigos que d4 inicio a contraindicacio da aplicacao de
injegoes intramusculares na regido glitea na verdade nio apre-
senta evidéncias fortes contra essa pratica®. Segundo tal artigo, no
qual encontramos a discussio de 21 casos de paralisia do cidtico

em lactantes e criancas:
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* A penicilina e a tetraciclina sdo os tnicos dois antibidticos
diretamente implicados, diversas outras drogas foram in-
criminadas por associagio.

* O glateo deve ser abandonado como local de inje¢do in-
tramuscular em lactentes e criancas. Essa recomendagiao
foi baseada em estudos anatdmicos, experimentais, anato-
mopatolégicos e clinicos.

* O tergo distal lateral da coxa deve ser o local preferido.

A leitura cuidadosa do artigo, no entanto, revela que os casos
relatados de lesao do nervo cidtico seguiram-se a multiplas inje-
¢oes, e injecdao sempre de antibiéticos, sendo a penicilina em 15
dos 21 casos. Outras drogas aplicadas foram: tetraciclina, eri-
tromicina, cloranfenicol e vitamina K. Em dois casos, houve a
aplicagao repetida de substincias nio identificadas, e o estudo
anatdmico, exaustivamente citado, se restringe a dissecgio de
cadédveres de lactentes mostrando que o nervo cidtico ¢é relativa-
mente superficial e que, dada a pequena drea do glteo, a aplica-
¢ao de injegao intramuscular em local inadequado pode ocorrer
com facilidade. No estudo anatdmico, para demonstrar o risco
de lesdo do nervo cidtico, os autores empregam uma agulha lon-
ga inserida em local incorreto (local recomendado é o quadrante
superior externo).

Outro estudo anatdmico’ chega a uma conclusio diferente:

Nossos resultados indicam que a aplicagio intraglitea é
ideal para medicacio intramuscular desde que o dngulo da
agulha seja perpendicular & superficie e a localizacdo acima
de uma linha ligando a por¢io posterior da crista iliaca su-

perior e o grande trocinter, independentemente da posi¢io
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do lactente. A face lateral da coxa ndio parece ser adequada

para injecdo intramuscular em lactentes pequenos’.

(Tradugio da autora.)

Em artigos mais recentes, Small* e Mishra e Stringer® fa-
zem uma revisao da literatura na lingua inglesa, no periodo
de 1966-2003 e no periodo de 2005-2008, sobre a lesao do
nervo cidtico. Esses artigos mostram o risco de lesio, sendo
que somente um ¢é por vacina e que nao é muito claro® e os
demais sao por outros medicamentos, e o erro na técnica estd
diretamente relacionado.

Ainda que vdrios relatos de lesao do nervo cidtico apds injegoes
intramusculares tenham sido publicados, outras regies também
tém sido objeto de relatos relacionados a lesoes.

A opgao pela face lateral da coxa nao ¢ totalmente isenta de
riscos, havendo relatos de atrofia muscular apés a aplicacio.
Alvarez et al” relataram 404 casos de contratura do quadriceps,
dos quais 78% foram por causa da injegao intramuscular.

Meireles e Motta Filho® e Duque e Chagas’ apresentam relato
de casos relacionados a lesio do nervo axilar em adultos causados
pela inje¢ao no musculo deltoide.

Virios artigos tém sido publicados sobre avaliagio das regioes
para administracido de injegoes intramusculares, vacinas ou ou-
tros medicamentos. Ressaltamos aqui alguns, como Cassiani,
Rangel', Felipe ez al.,'" e da Silva, Vaz Vidal'>. Em um artigo,
Petousis-Harris" faz uma revisao das evidéncias para a prdtica
sobre a técnica e a reatogenicidade na administracio de vacinas

e apresenta como uma das varidveis com evidéncia para a prética
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¢ de que a regiao glitea é um local com menor reatogenicidade
comparada a regido do vasto lateral.

Uma revisao de Bergerson, Singer e Kaplan'4 — trabalho sem-
pre citado nas publicacoes sobre o assunto — sobre aplicagao de

injegoes intramusculares tem uma visao mais conciliadora:

As complicagoes comuns mais graves das injecoes intramus-
culares em criangas sio a contratura muscular e a lesdo de
nervo. A contratura muscular costuma ocorrer apds injegoes
nas faces lateral e anterior da coxa e a lesdo do nervo cid-
tico é a lesdo grave mais comum apds injecoes no ghiteo. A
técnica de aplicagio compreende tamanho de agulba, local
de aplicagio e dngulo de insercio da agulha. A escolha do
local adequado depende da idade e do tamanho da crianga.
Outros locais podem ser preferiveis em algumas situagoes.
Uma adequada técnica rigorosamente seguida pode redu-
zir a incidéncia de complicagées, no entanto, essas podem

ocorrer mesmo em condigoes ideais.

(Tradugio da autora.)

Administracao no subcutaneo
em vez de intramuscular

Alguns trabalhos tém demonstrado que a regiao glitea, por apre-
sentar maior tecido adiposo, aumenta o risco de a vacina nio che-
gar a0 musculo, permanecendo no subcutineo, podendo acar-
retar mais reagdes locais e também uma diminui¢io na resposta

imunogénica de algumas vacinas.
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Burbridge", Sakamaki ez 4/'® e Nisbet' avaliam em seus
artigos, por meio de tomografia computadorizada (TC) ou
ultrassom, o tamanho do subcutidneo na regido dorso glitea de
adultos, e os resultados mostram que a média foi maior que 37
mm em mulheres adultas com sobrepeso. Burbridge” avaliou
298 adultos, sendo 150 mulheres e 148 homens. O resultado foi
que uma agulha de 37 mm penetrou 6 mm do musculo gliteo e
nao teria atingido as fibras musculares dos gliteos em 81 (54,7%)
dos 148 individuos do sexo feminino, em 21 (14%) dos 150 in-
dividuos do sexo masculino, e em 102 do total da amostra de 298
(34,2%). Esse trabalho, como outros, demonstra a necessidade
de se utilizar uma agulha mais longa quando do uso desse local
na administracio de vacinas e medicamentos.

Por meio desses artigos, vemos que hd o risco de a vacina
administrada na regido DG nio atingir o musculo, somente o
subcutaneo. Cook'® avalia, com base na reviso de vérios artigos,
a via de administra¢io (SC e IM) baseada em evidéncias. Esse
trabalho registra como algumas vacinas respondem imunogenica-
mente quando administrada via SC ou IM, por exemplo, a vacina
poliomielite inativada (IPV), influenza, pneumocdcica polissaca-
ridea, DTE, DTpa, dTpa, Haemophilus influenzae (Hb).

Em trabalho realizado no Brasil, Alves et 2" mostram uma
adequada conversao sorolégica em menores de 1 ano apés a apli-

cagio no gliteo.

Consideracoes finais

A regidao do muisculo DG ainda é um local de escolha para
administragdo de medicamentos, principalmente os de maior

volume, independentemente da idade do paciente. Essa ¢ uma
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recomendagido inclusive para administragio de imunoglobu-
linas. Uma opgao ¢é a regiao ventroglitea, cujo uso nao tem
sido muito comum no Brasil, mas se apresenta como uma boa
alternativa, pela auséncia de estruturas nervosas passiveis de
serem lesadas.

Walsh e Brophy®” avaliam a regiao de escolha para administra-
¢ao de injegdes intramusculares em pacientes adultos em ambien-
te hospitalar de cuidados intensivos. Esse trabalho mostra que os
enfermeiros preferem utilizar a regiao DG para injegdes intra-
musculares em adultos em vez da regido VG, como recomendado
na literatura de enfermagem recente. Um resultado interessante
nesse trabalho ¢ a verificagio de que a escolha do local VG va-
riou significativamente com a idade. Sessenta e sete porcento dos
enfermeiros entre 20 e 24 anos de idade optavam pela regiao do
VG. Isso diminuiu de acordo com o grupo de idade, para 28%
(25 a 29 anos de idade), 10% (30 a 39), 5% (40 a 49) e 8% (50
anos de idade ou mais).

O inverso ¢é verdadeiro para a regido do DG, variando de 89%
dos enfermeiros na faixa etdria mais velha até 33% dos enfermei-
ros na faixa etdria mais jovem.

Com o advento de novas vacinas, sendo a maioria com in-
dicagao de uso intramuscular, é importante que os profissionais
tenham conhecimento e sejam capacitados para administracao de
vacinas tanto na VG quanto no DG.

Em outubro de 2013, a Divisio de Imunizagio do Centro
de Vigilancia Epidemiolégica “Alexandre Vranjac”, da Secreta-
ria de Estado da Saide de Sao Paulo, publicou em seu site as
Recomendagoes para a Administragao Parenteral das Vacinas do
Calenddrio Bésico?'. Essas recomendacoes apresentam para algu-

mas vacinas e também idades locais alternativos como VG e DG.
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Cabe lembrar que independentemente da localiza¢io, a fre-
quéncia de eventos adversos depende da escolha adequada da
agulha, da técnica de aplicagdo e do preparo adequado da vaci-
na a ser aplicada. A agulha deve ser escolhida tendo em vista a
espessura da camada subcutanea e a distincia entre a pele e as
estruturas Osseas subjacentes. Quanto a técnica de aplicagao,
o emprego da técnica em Z e o adequado posicionamento do
paciente e o relaxamento do musculo escolhido sio funda-
mentais. As vacinas com sais de aluminio devem ser agitadas
suavemente para que ocorra homogeneizacio da solu¢io, que
tende a apresentar depdsito, evitando-se assim, reagoes locais
e formacio de nédulo.

Concluimos com duas referéncias bibliogrdficas fundamentais:

Devido ao risco potencial de lesio do nervo cidtico, a regido
ghitea ndo é recomendada para a vacinagio rotineira. Essa
recomendacdo deve-se a relatos de casos de lesio do cidtico
apds a injecdo de medicamentos e soros. Nio hd relatos de

lesdo do cidtico apds o uso de vacinas na infincia.

Se as injecoes forem administradas na regido glhitea,
cuidado deve ser tomado para evitar lesdo nervosa. A re-
gido central deve ser evitada. A agulha deve ser inserida
no quadrante superior externo e dirigido anteriormen-
te (ndo caudalmente ou perpendicular a superficie). A
regido VG (i.e. o centro de um tridngulo formado pela
crista iliaca anterior superior, o tubérculo da crista ili-
aca e o limite superior do trocinter maior do fémur)

pode ser usada. Devido ao grande volume a ser apli-
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cado, a regido glitea, por sua massa muscular maior,

[frequentemente é utilizada para a aplica¢io passiva

com imunoglobulinas.”

(Tradugio da autora.)

Para maioria dos lactentes, a porgdo anterolateral da coxa
¢ recomendada pela sua maior massa muscular. Em deter-
minadas circunstincias (p. ex. sem acesso a regido por
impedimento fisico e sem possibilidade de adiar as
injegoes) o miisculo ghiteo pode ser usado. Nessa circuns-
tdncia deve ser exercido cuidado em delimitar a regido. Se
o miisculo ghiteo for escolhido, a injegdio deve ser adminis-
trada em local lateral e superior & uma linha entre a crista
ilfaca superior e o trocdnter maior, ou na regido Uentroghi—
tea, o centro de um tridngulo limitado pela crista iliaca
anterossuperior, o tubérculo da crista iliaca e a margem

superior do trocanter maior”

(Tradugio da autora).
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Recusa de vacinas:
causas e consequéncias

Guido Carlos Levi

No final do século 20, o Centers for Disease Control
and Prevention (CDC), érgio mdximo da satde pa-
blica dos Estados Unidos, publicou uma lista das dez
maiores conquistas nesse campo entre 1900 e 1999.
Em primeiro lugar, estavam as imunizagées. Conclu-
sao semelhante com certeza seria verificada em qual-
quer outro pais que publicasse esse tipo de avaliagao.
De fato, ao lado das melhorias sanitdrias, em particular
a oferta de 4gua tratada, nada trouxe tantos avancos em
beneficios da satide humana quanto as vacinas. Estima-
-se que estas, isoladamente, sejam responsaveis nos tlti-
mos dois séculos pelo aumento de cerca de 30 anos em
nossa expectativa de vida.

No entanto, ainda hd grupos de médicos e leigos
que enchem a midia, em particular a eletronica, de in-
formagdes negativas sobre as vacinas e de veementes
apelos contra seu uso. Algumas dessas informagées de-

rivam de ma-fé, outras de erros cientificos, outras por
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crengas religiosas ou filoséficas, e outras, finalmente, pelo sim-
ples desconhecimento dos dados oferecidos por fontes cientificas
de seriedade indiscutivel e pela prépria histéria da humanidade,
e da medicina em particular.

Quais sao as principais causas de recusa de vacina¢io por indi-
viduos, familiares ou responsdveis? O quadro 1 resume os moti-

vos principais desse tipo de decisao.

N&o vacinagao
Motivos da decisdo

Por individuos Filostficos

ou Religiosos

familiares adversos Medo de eventos adversos
ou

responsaveis Orientagdo médica

Quadro 1. Principais motivos de recusa de vacinacdo
O quadro 2 resume os motivos de nao indica¢io das vacinas

por médicos (ou outros profissionais da satde).

N&o vacinagao
Motivos da deciséo

Radicai i Filosaficos
adicas - contris Relioos
a todas as imunizages Cientificos

Pelo médico
Seletivos —.contrano~s Cientificos
a algumas imunizacoes

Displicéncia, descuido ou ignorancia

Quadro 2. Motivos de ndo indica¢do das vacinas por médicos (ou outros pro-
fissionais da satide)
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O quadro 3 resume os argumentos dos seletivos.

Argumentos dos seletivos

1. Superioridade da imunidade natural — produzida pela prépria doenca.
2. Indugéo de autoimunidade pelas vacinas.
3. Sobrecarga antigénica pelos atuais esquemas vacinais.

Quadro 3. Argumentos dos seletivos

O quadro 4 mostra os principais grupos nao religiosos com

ndmero importante de membros contrdrios as vacinas.

Quiropraticos

Homeopatas

Naturopatas
Antroposdficos

Quadro 4. Principais grupos (néo religiosos) contrarios as vacinas

Em relagao a recusa por motivos religiosos, ela ¢ na atualidade
bastante rara, e em geral ocasionada mais por motivos politicos
que realmente ligados a crengas religiosas.

Serd impossivel, no espaco deste pequeno livro, discutir quais
as respostas cientificas, quais os aspectos legislativos e éticos da
recusa e da vacinagio compulséria, bem como as grandes contro-
vérsias nessa drea e as consequéncias da nao vacinagio para o indi-
viduo e para a comunidade. No entanto, para os interessados em
informacoes aprofundadas sobre esses temas, sugerimos a leitura
do livro Recusa de vacinas — causas e consequéncias, de minha auto-
ria, publicado pela Sociedade Brasileira de Imunizagoes (SBIm).

Quanto a argumentagio sobre a possivel sobrecarga antigénica
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pelas vacinas estdo as respostas da ciéncia a essa suposi¢ao dispo-
niveis no volume 5, ndmero 4 de 2012 da revista Imunizacies,
também publicada pela SBIm.

Gostarfamos de terminar este artigo com uma opiniio pessoal.
Parece-nos que a grande batalha a favor da vacinagao deverd ocor-
rer basicamente na drea de informacio e esclarecimento. Grande
ndmero de pessoas tem sua opinido formada por informagées dis-
poniveis na Internet. Entretanto, nesse meio de comunicagao os
sitios contrdrios as vacinas superam em muito os favordveis. Tais
sites estdo, em geral, carregados de informagoes pseudocientificas
ou até de total ficgao. E necessério, portanto, que as autoridades
sanitdrias de todos os paises, bem como as organizacoes profissio-
nais e todos os individuos conscientes da importincia das imuni-
zagoes, reajam a essa situagio. Devem ser divulgados o mdximo
possivel de informagoes corretas a respeito da importincia das
vacinas, seus resultados benéficos, seus possiveis eventos adver-
sos, sua disponibilidade, e os cuidados que cercam sua fabricacio,
transporte, manutengao, aplicagdo e controle de seguranca, tudo
isso numa linguagem clara e de ficil compreensao. A utilidade
das vacinas na protegio da saide da populagao deve ser enfatiza-
da, pois esse ¢ um campo que nio permite acomodagio, sob pena
de retrocessos inaceitdveis nessa drea que seguramente representa

o maior presente que a Medicina jd ofereceu & humanidade.
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Prevencao de doenca
pneumococica em
adulto: qual esquema
vacinal mais adequado?

Rosana Richtmann

Pneumonia adquirida na comunidade (PAC) é uma das
principais causas de morbimortalidade na populagao
geral, atingindo especialmente os extremos etdrios, ou
seja, lactentes e idosos'. Além de ser uma infecgio de
elevada incidéncia, é uma doenca infecciosa que pode
ter sérias implicagdes e complicacoes, podendo inclu-
sive levar o paciente a ébito. Outra popula¢io de risco
para PAC sao os pacientes que apresentam comorbida-
des, como doenca obstrutiva cronica, hdbitos de risco
como tabagismo, etilismo e doenga obstrutiva croni-
ca, entre outras. Doenca pneumocdcica invasiva (DPI)
estd relacionada 2 alta mortalidade.
» S pneumoniae é a principal causa de PAC:
— Existem mais de 90 sorotipos de S. pneumoniae.
— 8 a 10 destes causam dois tercos das infecgoes
graves nos adultos.
* Infecgdes causadas pelo pneumococo: pneumo-

nia, bacteremia e meningite.
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Na sequéncia, dados sobre a mortalidade relacionada a doenga
pneumocdcica:
* 1 a cada 20 adultos que adquirem pneumonia por pneu-
mococo morre.
* 2 acada 10 adultos que adquirem bacteremia morrem.

* 3acada 10 adultos com meningite morrem.

Assim, pode-se constatar que a doenga relacionada ao pneu-
MoCoco apresenta importante carga para a populagao geral, in-
cluindo a populagao adulta.

Em relagao a incidéncia da doenga, esta acomete os extremos
etdrios, sendo criangas menores de 5 anos e adultos maiores de
65 anos de idade os mais envolvidos. Por outro lado, ao anali-
sar a faixa etdria com maior incidéncia de morte, percebemos
que quanto major a idade do paciente, maior o risco de mor-
rer devido 4 doenga pneumocdcica. Assim, ja podemos concluir
que qualquer vacina que se proponha a prevenir pneumococo
em adulto deverd ser eficaz contra pneumonia, especialmente na
popula¢io acima de 65 anos de idade.

A tabela 1 resume o risco de doenga invasiva pneumocdcica
em relagao a diferentes condigoes clinicas. Além dos apresenta-
dos, outros fatores, como alcoolismo, tabagismo, asma e asplenia,
estdo associados a pneumonias pneumocdcicas.

A taxa de incidéncia aumenta com o avancar da idade em
adultos com doenga pulmonar cronica, diabetes e cAncer de 6r-
gao solido.

Diante do exposto, temos que indicar a melhor prote¢io para
os pacientes adultos, por meio da imunizagio. Sabe-se que hoje
existem duas vacinas licenciadas no Brasil para prevenciao da

DPI na populagio adulta: vacina polissacaridea pneumocdcica
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Tabela 1. Influéncia da doenca crénica na incidéncia de DPl em adultos

Doenca Casos /100 mil pessoas Aumento do risco (vezes)
Adulto saudavel 838 0

Diabetes 514 58

Doenca pulmonar cronica 62,9 71
Cardiopatia cronica 93,7 10,6
Alcoolismo 100,4 11,3

Cancer de 6rgao solido 300,4 34,1

HIV/aids 422,9 48,1

Cancer hematolégico 5031 57,1

23-valente (VPP23) e a vacina pneumocécica conjugada 13-va-
lente (VPC13). A VPP23, por ser polissacaridea, apresenta as se-
guintes caracteristicas:

* Antigenos independentes da célula T.

* Escassa imunogenicidade em criangas menores de 2 anos.

* Naio induz memdria imunolégica.

* Naio tem resposta secunddria.

* Naio ¥ colonizagio da orofaringe.

* Risco de hiporresposta na revacinagio.

Jé a VPC13, segundo virios estudos, é extremamente eficaz
na prevengao de DPI nas criangas, para os sorotipos incluidos na
vacina. Além disso, as vacinas conjugadas apresentam as seguintes
caracteristicas:

*  Eficicia em lactentes (a partir de 2 meses)'.

*  Memoéria imunoldgica'.

*  Dossibilidade de efeito booster?.

59



Controvérsias em imunizagoes 2013

*  Auséncia de hiporresposta’.

*  Redugio de portador nasofaringe’.

*  Efeito indireto (protegao de grupo/rebanho)’.
*  Prote¢do prolongada'”.

Outro aspecto muito relevante é que, por ter um nimero
maior de sorotipos na sua composi¢ao, a VPP23 oferece a possi-
bilidade de prote¢ao para os sorotipos nao contidos na VPC13,
que tendem a ser os mais prevalentes, por conta do fendmeno
de replacement, ou seja, emergéncia de novos sorotipos. Assim,
fica clara a necessidade da associagao dessas duas vacinas quando
se trata de paciente adulto com elevado risco de DPI. A VPP23
jd estd incluida no Programa Nacional de Imunizagoes, em si-
tuagoes especiais, podendo ser adquirida junto aos Centros de
Referéncia Imunobiolégicos Especiais (CRIEs). Essas situagoes
incluem pacientes esplenectomizados, institucionalizados, entre
outros. A VPP23 estd indicada como dose tnica para os pacientes
com mais de 65 anos de idade, nao sendo recomendada revacina-
a0 apds essa faixa etdria.

A VPC13 estd licenciada para uso na populagio adulta acima
dos 50 anos de idade, especialmente para pacientes com comor-
bidades como imunodeficiéncias, cardiopatias cronicas, pneumo-
patias cronicas e hepatopatias ou que apresentem hébitos de risco
para DPI, como tabagismo ou alcoolismo. J4 existem estudos com
a VPCI13 em relagio & imunogenicidade na populagao acima de
50 anos. Nos estudos comparativos de resposta imune (opsono-
fagocitose), a VPC13 mostrou melhor resposta anticérpica para
os sorotipos em comum com a VPP23. A VPC13 também foi
estudada quando usada concomitantemente com a vacina da gri-

pe, sendo que a resposta imune para os trés tipos de influenza foi
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semelhante no uso concomitante ou separado, porém a resposta
para os 13 sorotipos do pneumococo foi ligeiramente mais baixo
quando feitas as vacinas a0 mesmo momento. Assim, sempre que
possivel, recomenda-se um intervalo entre a vacina da gripe ¢ a
VCP13, um intervalo de 30 dias. Estudos também mostram boa
seguranca no uso da VPC13 quando comparada com a VPP23.

Faltam ainda os resultados de eficicia da VPC13 em relagao
a protecdo de pneumonia bacterémica e nio bacterémica, resul-
tados estes que estao sendo aguardados para os proximos meses,
quando do término do estudo CAPITA (estudo randomizado,
placebo controlado), realizado na Holanda com mais de 8.500
pacientes adultos.

Concluindo, até o presente momento e com os dados dispo-
niveis sobre as VPP23 e VPC13, nossa opiniao é que sejam utili-
zadas ambas as vacinas nos pacientes de risco para DPI, iniciando
sempre com a vacina conjugada (VCP13), e ap6s dois meses da
aplicacio, pode-se complementar com a vacina polissacaridea
(VPP23) para maior e melhor protegio.
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Vacina hepatite A:
uma dose é suficiente?

Eliane Mara Cesario Pereira Maluf

Vacina hepatite A: paradoxos

As vacinas contra o virus da hepatite A (HAV) co-
mercializadas atualmente apresentam alta eficdcia, de-
monstrando taxas de soroconversao préximas a 100%.
A idade minima para a obtencao de resposta satisfatéria
da vacina ¢ de 12 meses.

Intimeros estudos apontam que a vacina HAV cau-
sa impacto em curto prazo, como observado em pai-
ses como Israel, Estados Unidos, Espanha e Canada.
Entretanto, existe importante paradoxo com relagao a
populacao a ser vacinada. Esse paradoxo surge quando
se constata que as pessoas que vivem em regioes me-
nos desenvolvidas, expostas precocemente aos fatores
de risco para doencas relacionadas ao meio ambien-
te e as mds condi¢oes higiénico-sanitdrias, estao sobe
maior risco de adquirir hepatite A. A primeira ideia
¢ que essa populagao deveria ser alvo prioritdrio da

vacina¢io contra o HAV. Porém, intimeros estudos
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cientificos demonstram que a infec¢o por esse virus nessas re-
gides acontece tao precocemente que a vacinagdo realizada a
partir de 1 ano de idade corresponderia a uma baixa relagao
custo-efetividade. A questao intrigante a ser levantada é: se a
maior parte das criangas que vive em dreas carentes jd estd in-
fectada com o virus da hepatite A, que critério utilizar para a
seleciao da populac¢ao a ser vacinada?

Outras questoes levantadas em relagio a vacinagio contra a

hepatite A:

* Risco de deslocamento dos casos de hepatite de acordo
com a faixa etdria. Por exemplo, ao vacinar criancas
precocemente contra hepatite A, considerando a possi-
bilidade da imunidade induzida pela vacina nao ser vi-
talicia, essa populagao chegard a vida adulta com baixos
niveis de anticorpos anti-HAV. A infecgio pelo HAV
na vida adulta representa maior taxa de complicagoes
e letalidade.

* Sendo a taxa de soroconversio com uma dose da vacina

préxima a 100%, seria dispensdvel a segunda dose?

Fatores a serem considerados na
recomendacdo da vacina hepatite A

A prote¢io individual induzida pela vacina hepatite A ¢ in-
questiondvel. Entretanto, quando se trata do resultado da vaci-
nagdao numa comunidade, vdrios fatores devem ser conhecidos

e analisados.
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A Organizac¢io Mundial de Satide (OMS) recomenda a vaci-
na¢io universal contra hepatite A para os paises com média en-
demicidade ou endemicidade intermedidria. Os parimetros para
a classificagdo pelo perfil epidemiolégico da doenca na regiao sao
sintetizados na figura 1 e apresentados a seguir:

e Areas de alta endemicidade: a infec¢io pelo HAV ocorre
precocemente na infincia, e a grande maioria das infec-
¢oes é inaparente. A maioria dos casos ocorre em criangas
(< 10 a 14 anos de idade). A soroprevaléncia de anticorpos
anti-HAV na populagio geral é > 90%.

o Area de endemicidade intermedidria: a infeccio ocorre
mais tardiamente. Muitas pessoas nao expostas na infincia
precoce adquirem a doenca entre a infincia tardia e inicio
da vida adulta (entre 5 e 24 anos de idade), quando a doen-
¢a clinicamente manifesta é mais frequente. A transmissao
ocorre primariamente de pessoa a pessoa na comunidade,
com surtos periédicos.

o Areas de baixa endemicidade: a doenca ocorre principal-
mente em adolescentes e adultos (entre 5 e 39 anos de ida-
de), com surtos ocasionais da doenca transmitida por dgua
ou alimentos.

* Areas em transi¢io: a melhora das condicées sanitdrias e
da dgua leva 4 diminui¢ao da infecgao na infincia, au-
mentando o risco de surtos com fonte comum entre
criangas maiores, adolescentes e adultos, e a incidéncia
da doenga clinicamente manifesta/grave é mais frequente,
aumentando a importincia da hepatite A como problema

de saude publica.
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Fonte: Bell et al.

Epidemiol Rev 2006;28:101-111

Figura 1. Prevaléncia de anticorpos anti-HAV e areas de diferentes endemicidades

Em qual das classificagoes se encontra o Brasil? A tabela 1
apresenta as taxas de soroprevaléncia de anticorpos anti-HAV
no Brasil nas faixasde 529 e 10 a 19 anos de idade, obtidas no
Inquérito Nacional de Hepatites Virais/MS BR. Observam-se
diferentes padroes de comportamento para as diversas regioes
do Pais.

Tabela 1. Soroprevaléncia de anticorpos anti-HAV IgG (%), conforme a fai-
xa etdria e a regiao de residéncia (Inquérito Nacional das Hepatites Virais),
2004-2009

Distrito

Norte | Nordeste Sudeste | Sul Brasil
Federal
5-9 28,7 41,5 32,3 338 20,6 18,9 | 27,4(23,9-30,9)
10-19 | 67,5 574 56 65,1 37,7 34,5 | 48,5 (45,2-51,70)
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Estudo sorolégico realizado em Curitiba-PR no ano de 2006
(figura 2) também contribui para o conhecimento do padrao epi-
demiolégico da regiao. Observa-se baixa prevaléncia de anticor-
pos anti-HAV entre criancgas até 4 anos de idade, alcancando na
adolescéncia a taxa de 29,9%. Os resultados mostraram também
diferenca significativa das taxas de soroconversao entre popula-
¢oes com diferentes rendas (figura 3). A populagio mais carente
apresentou taxa de soroprevaléncia de anticorpos anti-HAV supe-

rior em todas as faixas etdrias estudadas.

35+
30 29,9
25 1 21,1

20
15 1
101
5

1a4 5a9 10a14
Grupos etarios

Fonte: Markus (2011)

Figura 2. Taxas de soropositivos para hepatite A por faixa etdria, em
Curitiba, 2006

Existe risco de a vacinagio levar ao deslocamento da faixa etd-
ria dos casos? Dados da literatura confirmam a maior morbidade
e letalidade da doenca causada pelo VHA na faixa etdria adulta.
As informagoes da tabela 2, referentes aos Estados Unidos, do-

cumentam essa afirmacio, demonstrando o aumento da taxa de
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hospitalizagao e da letalidade com o0 aumento da faixa etdria. Se o
esquema de vacinagao implantado implicar em populacio adulta
suscetivel, certamente contribuird para a ocorréncia de maior na-

mero de casos graves.

Soroprevaléncia por renda per capita

42,5%

20,4% —4@—Pobreza
——Acima do nivel de pobreza

| p<005
O T T 1

1a4anos 5a9anos 10 a 14 anos

Fonte: Markus (2011)

Figura 3. Taxas de soropositivos para hepatite A e condi¢ao socioecondmica,
em Curitiba, 2006

Tabela 2. Caracteristicas clinicas da hepatite A, conforme a faixa etéria, EUA,
2001-2005

< 5anos 5-14 15-39 40-59 60 + Total

Hospita- | 78/584 |410/1.870 | 1.676/5.688 | 1.078/3.496 | 779/1.851 | 4.021/13.489
lizagdo (13,4%) | (21,9%) (29,5%) (30,8%) (42,1%) (29,8%)

Morte 0/623 | 7/2.034 | 12/6.488 27/3.848 | 28/1.880 | 74/14.871
(0) (0,3%) (0,2%) (0,7%) (1,5%) (0,5%)

Fonte: National Notifiable Diseases Survelliance System, CDC. Adaptado de: Fiore AE, Feinstone SM, Bell BP.
Hepatitis A vaccines. Plotkin S, Orenstein W, Offit P, editors, 5" ed. Saunders Elsevir; 2008. p. 177-203.
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A segunda dose da vacina hepatite A ¢é necessdria? Os labora-
térios produtores da vacina hepatite A recomendam duas doses
para garantir prote¢do em longo prazo. Entretanto, uma tnica
dose da vacina induz alto nivel de prote¢ao, pelo menos em curto
prazo, reduzindo a incidéncia da doenga.

Em 2005, a Argentina foi o primeiro pais a introduzir a vacina
no calenddrio infantil em esquema de dose tnica, com excelente
resultado até o momento, segundo avaliagao da OMS. Foi obser-
vada redugio de 88% da taxa de incidéncia da doenga apés dois
anos de implanta¢io do programa, com redugao expressiva do
namero de casos da doenga nio apenas na faixa etdria das crian-
¢as vacinadas, mas também entre as populagdes de criancas mais
velhas, adultos e idosos. O pais continua monitorando o impacto
do programa para avaliar a necessidade de inclusio de segunda
dose na rotina.

E importante conhecer a justificativa do pais vizinho para im-
plantar o esquema de dose Gnica:

* Estudos de eficicia da vacina em bloqueio de surtos, nio
ocorrendo novos casos em qualquer faixa etdria em sete
anos de acompanhamento.

* Uma unica dose produz resposta imunitdria de 95% a
99%. A segunda dose atua como refor¢o prolongando a
duracio da imunidade.

* H4 circula¢ao do virus mantendo a exposigio e o efeito
booster natural.

* Existe protegao coletiva ou de grupo.

O monitoramento das criangas vacinadas tem mostrado per-
sisténcia de anticorpos apds quatro anos da vacina¢io. Das crian-

cas de 4 a 5 anos de idade que receberam uma tnica dose, 93%
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tinham titulos protetores (> 10 mlUI/mL). Pesquisas recentes
sugerem que a imunidade induzida pela vacina pode nao ser ape-
nas humoral, mas também celular, o que garantiria prote¢ao em

longo prazo.

Conclusao

Apesar da comprovada eficdcia da vacina anti-HAV, a implan-
tacao em larga escala deve ser bem avaliada. A indicagao ina-
dequada pode causar prejuizos a satide da populagio, princi-
palmente pelo deslocamento da idade de ocorréncia de casos
para faixas mais avangadas, aumentando as taxas de compli-
cagoes e Obito. A utilizagio da classificagio por parimetros
epidemiolégicos é recomendada e requer estudos soroldégicos
da populagao.

Dentro dos critérios de classificagio apresentados, a regio Sul
do Brasil se insere no grupo de nivel endémico intermedidrio,
situagdo na qual a OMS recomenda a vacinag¢io na rotina.

Resta ainda responder a questao: devemos utilizar o esquema
de uma ou duas doses? A importante experiéncia da Argentina
tem mostrado bons resultados com uma tinica dose. Porém, é
fundamental o seguimento da popula¢io vacinada por um tempo
maior, com realizagio de inquéritos sorolégicos de forma siste-
matica, identificando precocemente a necessidade de aplicacio da
segunda dose caso os titulos de anticorpos se reduzam ao longo

do tempo.
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Varicela:
uma ou duas doses?

Isabella Ballalai

Introducao

A varicela é uma doenga de elevada morbidade, poden-
do causar complicagdes (infecgoes bacterianas de pele
moderadas a graves, pneumonia, sindrome de Reye,
complicagoes hemorrdgicas, encefalite, septicemia, os-
teomielite e artrite séptica), hospitalizagoes e 6bitos,
tanto em pacientes imunocomprometidos como em
imunocompetentes. Estima-se que 2% a 6% dos casos
de varicela atendidos ambulatorialmente podem resul-
tar em complicacoes'.

Presume-se que, na auséncia de um programa
de vacinagao universal com a vacina varicela, ocor-
rem no Brasil anualmente cerca de 3 milhoes de
casos de varicela, 880 mil consultas ambulatoriais,
4.500 hospitalizagoes e 120 bbitos decorrentes de
complicagdes dessa doenca, representando um cus-
to total anual de aproximadamente R$ 14,5 mi-

lhées para o sistema de satide e um 6nus social de

R$ 27,5 milhoes?.
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Trata-se de uma doenca altamente transmissivel (cerca de 90%
de contagiosidade intradomiciliar), sendo transmitida por via res-
piratéria, por contato direto com o liquido das vesiculas e por
via intrauterina. O periodo de maior risco de transmissao ocorre
48 horas antes do aparecimento das vesiculas até a formagio de
crostas em todas as lesoes. O periodo de incubagio por obviedade
varia de 10 a 21 dias (comumente entre 14 e 16)".

Surtos de varicela nao sio raros, principalmente, em escolas.
Ainda que frequentemente nio complique, a varicela é uma im-
portante causa de absenteismo nas escolas e no trabalho, elevando
ainda mais o impacto econémico dessa doenca, que tem seu cus-
to muito subestimado.

A varicela é mais comum em criangas entre 1 e 10 anos de
idade, mas pode ocorrer em pessoas de qualquer faixa etdria que
estejam suscetiveis. Nos Estados Unidos, segundo o Centers for
Disease Control and Prevention (CDC), mais de 90% dos casos,
60% das hospitalizagdes e 40% dos ébitos, antes de adotada a
vacinagao em massa, ocorriam em menores de 10 anos de idade.

Os adultos sdo responsdveis por apenas cerca de 5% de todos
os casos de varicela, mas apresentam mais frequentemente doenga
grave e risco de morte 25 vezes maior do que o das criangas. Tam-
bém os individuos imunocomprometidos tendem a apresentar
quadros mais graves da doenga®*.

Ainda segundo o CDC, nos EUA, antes de introduzida a vaci-
nagao para a prevengao da varicela no programa de imunizagoes,
constatava-se anualmente: mais de 4 milhoes de casos dessa doenca,
9 mil hospitalizagoes e cem Gbitos (a maioria em pessoas sauddveis)'.

No Brasil, a varicela nao é uma doenca de notificagio compul-
s6ria, embora os surtos devam ser notificados as secretarias muni-

cipais e estaduais de sadde. No perfodo de 2008 2 2012, foram re-
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gistradas no Sistema de Internag¢io Hospitalar (SIH-SUS) 45.495
internagées por varicela, com uma média anual de 9.099 casos
(desvio-padrio = 2366,3). Em 2008, foram registradas 11.858
internagoes e, em 2012, 5.729. Nesse periodo, observou-se que
o nimero de dbitos foi de 811, sendo que, em 2008, foram 169
e, em 2012, 102. A taxa de mortalidade foi de 0,09 ¢ 0,05, nos
respectivos anos. O maior niimero de hospitalizagoes estd entre
criangas, grupo em que se espera a maior quantidade de casos da
doenga, proporcionalmente® e concentra-se na faixa etdria de 1
a 4 anos de idade, seguido dos < 1 ano e de 5 a 9 anos de idade.

Portanto, longe de se tratar de uma doenga benigna, a varicela
¢ uma doenca que, se nao complicar, implica em muito descon-
forto, riscos desnecessdrios e faltas a4 escola ou ao trabalho.

A vacina varicela foi desenvolvida no Japao na década de 1970,
licenciada mundialmente para uso em pacientes de risco em 1984
e implantada no Japao em 1987 e na Coreia do Sul em 1988
Nos Estados Unidos, a vacina¢io universal foi introduzida em
1995. Estudos pés-licenciamento demonstraram que uma dose
da vacina possibilita prevenir cerca de 85% de qualquer forma de
apresentacao da varicela e é altamente efetiva (97% a 100%) para

prevenir os casos graves da doenga®.

Estudo de efetividade da vacinacao para varicela
durante surto da doenca em comunidade escolar

(Poster apresentado no congresso da Sociedade Europeia de In-
fecto-pediatria — ESPID 2004)’.

Em 2003, durante surto de varicela em escola privada do Rio
de Janeiro (ocorrido entre agosto e outubro de 2003), diante do

relato de que 50% das criangas doentes eram vacinadas, Ballalai e
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Migowski” investigaram (por meio de questiondrios, entrevistas e
avaliagdo das carteiras de vacina¢io) o surto em busca da efetivi-
dade da vacinagio naquela comunidade escolar.

A escola atendia 161 criangas de 4 meses a 7 anos de idade,
sendo 7 (4%) menores de 1 ano, 23 (14%) entre 1 e 2 anos, 25
(16%) entre 2 e 3 anos, 75 (47%) entre 3 € 5 anos e 31 (19%)
com mais de 5 anos de idade.

Foram excluidas da andlise 28 criangas por apresentarem regis-
tros incompletos. Das 133 avaliadas: 5 (3,8%) jd tinham relato
anterior de varicela, 74 (55,6%) estavam vacinadas para varicela
antes do surto e 54 (40,6%) estavam suscetiveis durante o surto.

Entre agosto e outubro de 2003, registraram-se 31 casos de vari-
cela, o equivalente a 23,3% da populagao da escola. Desses, 17 eram
criangas previamente vacinadas (54,8% da populagio que apresen-
tou a doenga durante esse surto na escola), nenhuma relatava doenca
anterior e nenhuma havia sido vacinada durante o surto. Duas crian-
cas excluidas do estudo apresentaram varicela durante a pesquisa.

Foi realizada vacinagao de bloqueio na escola. Das 16 criangas
vacinadas durante o surto, nenhuma adoeceu.

O cdlculo da efetividade da vacinagao na prevengio da varicela
foi feito da seguinte forma:

* Taxa de ataque da doenga para a populagio vacinada
(TAV) = ntimero de vacinados que desenvolveu varicela
durante o surto dividido pelo ndmero total de previamen-
te vacinados.

* Taxa de ataque da doenga para a populagio nio vacinada
(TANV) = ntimero de nio vacinados que desenvolveu varicela
durante o surto dividido pelo ndmero total de nio vacinados.

* Efetividade da vacinagio na prevencio da varicela =

(TANV-TAV)/TANV] x 100.
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Durante o surto escolar investigado, a TAV foi de 23% e a
TANYV foi de 26%. A TEV foi de 11,5%, se forem incluidas as
criangas vacinadas durante o surto (n = 16), ou ainda de 37,8%,
excluidas essas criancas do calculo.

Entre os vacinados que adoeceram, dois (11,8%) haviam rece-
bido a vacina h4 menos de um ano, sete (41,2%) entre um e dois
anos e oito (47,0%) h4d mais de dois anos.

Relatos como esses ndo sio incomuns na literatura. Alguns

exemplos no quadro 1.

Quadro 1. Artigos que citam casos pertinentes de varicela

Referéncia Conclusdes dos autores

Pediatrics. Surto escolar: a varicela ocorreu onde 52% das criancas nao
2004;113(3):455-9. tinham historico da doenca e 97% destas foram vacinadas
antes do surto; 12% dos vacinados e 43% dos nao vacinados
desenvolveram varicela durante o surto; o risco foi maior
depois de cinco anos de vacinados; talvez uma segunda dose
fosse necessaria

JID. 2004;190(3):477-83. | Varicela em vacinados casos leves; vacinados com varicela sdo
transmissores eficazes; vacinados ha mais de quatro anos tém
risco maior de contrair a doenca

NEJM. Vacina protecao pobre para varicela, boa protecédo para
2002;347(24):1909-15. | casos graves; indice funcionou como ndo vacinado; risco
aumenta depois de trés anos de vacinacao

JAMA. A eficécia é perdida com o passar do tempo; maioria dos
2004;291(7):8511-5. | casos leves ou moderados

MMWR. A transmissdo persistiu por um més na escola, apesar da
2004;53(18):389-92 vacinacao; foi leve a maioria dos casos em vacinados; a
vacinagdo realizada ha mais de cinco anos aumenta em
cinco vezes a chance de varicela em vacinados

PIDJ. 2005;24(3):233-6. | Vacina protecao pobre para varicela, principalmente em
criangas vacinadas ha mais de dois anos; a maioria dos casos
em vacinados foi leve
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Uma ou duas doses?

A efetividade de duas doses da vacina varicela nos primeiros dois
anos e meio ap6s recomendagio do ACIP foi de 98,3%. As chan-
ces de desenvolvimento de varicela foram 95% menores para

criancas que receberam duas doses em comparagio com as que

receberam apenas uma dose®.

Os efeitos da politica de duas doses nos EUA terd importante
implicagoes para os programas nacionais de imunizagio nos pai-
ses que usam a vacina®. A figura 1 mostra a incidéncia de varicela

nos EUA antes, apés a introdugio de esquema de dose unica e

ap6s duas doses da vacina varicela’.
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Fonte: MMWR 2012 — Evolution of Varicella Surveillance — Selected States, 2000-2010

Figura 1. Incidéncia de varicela nos estados que atendem adequadamente
aos critérios de notificacdo e nimero de estados que notificam anualmente -

Estados Unidos, 2000-2010.
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No Uruguai, a partir de 1993, optou-se pelo programa de vaci-
nagao publica com a introdugio de uma tnica dose de vacina va-
ricela para criangas com 12 meses de idade. Entre 1999 e 2005 foi
atingida cobertura vacinal de 88% a 98% e, nesses seis anos, houve
87% de reducao das consultas ambulatoriais relacionadas a varicela
e 81% de redugio das hospitalizacoes por causa da doenga'®.

Ainda no Uruguai, observou-se que os casos de varicela ocor-

ridos em pessoas que foram vacinadas se mostraram com menor

gravidade, como demonstrado na tabela 1'°.

Tabela 1.
F.e oIe Compli- Hospita-
maior que cacoes lizagoes
50 lesdes | 150 lesdes 38,5°C E 5
Vacinados 78% 0 39,8% | 31,9% 6,8% 0
Nao 32,9% 23,8% 771% 48,6% 11,7% 1,2%
vacinados

Percentuais sobre o total de vacinados e NAO vacinados que adoeceram.
Fonte: Quian J, Ruttimann R, Romero C, Dall'Osso P, Cerisola A, Breuet T, et al. Impact of universal varicella
vaccination on 1-year-olds in Uruguay: 1997-2005. Arch Dis Child. 2008;93:845-50.

Varicela: uma ou duas doses?

Paises que adotaram uma tdnica dose da vacina varicela em seu
Programa Nacional de Imunizacoes, sem duvida, puderam di-
minuir substancialmente o impacto da doenca na populagao
vacinada (e outras faixas etdrias), e assim obtiveram resultados
significativos na redugao de hospitalizacoes e 6bitos pela doenga.
Nos EUA, com a introdugao de uma segunda dose da vacina,
observou-se uma queda substancial do nimero de casos no pais

(hgura 1).
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Entende-se que do ponto de vista publico e considerando tam-
bém a disponibilizagao de vacinas na rede piblica, uma tinica dose
de varicela é recomendada e trara bons resultados. No entanto, es-
pera-se que com a introdu¢io de uma segunda dose haja reducao
no ndimero de casos e surtos, principalmente escolares. Do ponto

de vista individual, o esquema de duas doses seria o mais indicado.

Qual seria a melhor idade para a sequnda dose?

* Esquema acelerado: dose 1: entre 11 e 23 meses de idade;
dose 2: entre 12 e 24 meses de idade, com intervalo mini-

mo de trés meses entre as doses.

Consideragoes: melhor cobertura vacinal e, se houver falha
primdria, o perfodo de suscetibilidade serd menor?.
A SBIm e a SBP recomendam que doses aplicadas antes dos

12 meses nao sejam consideradas, pelo risco de falha vacinal.

* Esquema standard: dose 1: entre 12 e 24 meses de idade;

dose 2: entre 3 e 7 anos de idade.

Consideragées: robusta resposta imune ¢ obtida com a se-
gunda dose aos 5-6 anos de idade. No entanto, existe o risco
de doenca e surtos em comunidades durante o extenso intervalo

entre doses®.

* Esquema longo: dose 1: entre 12 ¢ 18 meses de idade;
dose 2: entre 8 e 13 anos de idade.

Consideragoes: risco de infec¢io em adolescentes e adultos®.
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Recomendacoes brasileiras

O Programa Nacional de Imunizagdes (PNI), em 2013, am-
pliou o Calenddrio Bdsico de Vacina¢ao da Crianga, com a
introdugio de uma unica dose da vacina tetra viral (sarampo,
caxumba, rubéola e varicela) aos 15 meses de idade. Com essa
medida, o PNI tem como objetivo evitar complicagdes, casos
graves e 6bitos por varicela no grupo alvo da vacinagao e preve-
nir, controlar e até mesmo eliminar o sarampo, a caxumba ¢ a
rubéola®. Essa medida, sem duvidas, trard excelentes resultados
para o Pais.

O PNI ird monitorar a situagio epidemiolégica da varicela na
p6s-introdugao da vacina com objetivo de avaliar a adogao de es-
tratégias de implementa¢io de uma segunda dose de acordo com
o comportamento epidemiolégico desse agravo’.

A exemplo de outros paises, é provdvel que casos e surtos de
varicela continuem acontecendo e, do ponto de vista da pro-
tecao individual, no momento, duas doses sio recomendadas
pelas Sociedades Brasileiras de Pediatria (SBP) e de Imuniza-
¢oes (SBIm).

Hoje, a SBP e a SBIm recomendam a aplicagao da primeira
dose da vacina varicela aos 12 meses e de uma segunda dose (de
preferéncia combinada a triplice viral — vacina tetra viral) entre
15 e 24 meses de idade (respeitando intervalo minimo de trés
meses da dltima dose de varicela e de um més da dltima de tri-
plice viral). Isso aumentaria a quantidade de anticorpos séricos e
produziria imunidade mais eficaz. Para os maiores de 13 anos de
idade, o intervalo entre as doses da vacina varicela deve ser de um

a trés meses! 12,
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A aplicagio de uma segunda dose da vacina varicela previne
a doenga e a transmissdo continua do virus e reduz o risco de
herpes-zéster, pela diminuigao da infecgdo latente de tipo selva-
gem com com o virus varicela-zéster (VZV). No entanto, serd
importante continuar a monitorizar a eficicia de duas doses da

vacina ao longo do tempo.
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Esquemas reduzidos
de vacinagio para
HPV sao possiveis?

Monica Levi

Encontram-se disponiveis, hd alguns anos, duas vaci-
nas para HPV que atualmente integram o calenddrio
de vacinagdo de criangas e pré-adolescentes em mais
de 40 paises: a vacina bivalente para HPV 16/18,
produzida pelo laboratério GSK e conhecida inter-
nacionalmente como Cervarix (HPV2), e a vacina
quadrivalente para HPV 6/11/16/18, produzida pelo
laboratério MSD e conhecida internacionalmente
como Gardasil (HPV4). Ambas foram licenciadas e
aprovadas com esquema padrio de trés doses aplica-
das no periodo de seis meses para qualquer idade em
que seja feita a vacinagio.

Apesar da excelente eficicia protetora verificada
com essas vacinas, existem barreiras que tém limitado
o sucesso dos programas de vacinagdo em paises que
incluiram a vacinagio para HPV em seus calenddrios:
o alto custo e as dificuldades logisticas de operaciona-

lizar esquemas de trés doses, principalmente na faixa
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etdria alvo da vacina HPV. Em muitos paises, tem havido pouca
adesio e baixas taxas de cobertura vacinal. Nos Estados Unidos,
por exemplo, os registros mostram que somente 1/3 das jovens
de 13 a 17 anos de idade receberam pelo menos uma dose de
vacina, e 30% das que iniciaram nio completaram a vacinagao.
J& no Reino Unido e na Austrilia, paises nos quais a vacinagio
foi implementada com programas junto as escolas, as coberturas
vacinais tém sido bem mais elevadas.

Nesse sentido, o uso potencial de esquema de vacinagio para
HPV com ndmero menor de doses poderia melhorar as barreiras
e contribuir para o sucesso dos programas. A resposta imunol6-
gica mais robusta em menores de 15 anos de idade (justamente
a faixa etdria alvo) verificada em estudos anteriores somada as
barreiras mencionadas motivaram estudos sobre a possibilidade
de reduzir o esquema para apenas duas doses em meninas nessa
faixa etdria.

O primeiro estudo que avaliou esquema de duas doses com a
vacina quadrivalente (HPV4) foi realizado por Dobson ez a/l.' no
Canadd. O objetivo primdrio era verificar se o esquema de duas
doses preenchia os critérios de nao inferioridade imunolégica em
relagio ao esquema de trés doses em jovens de 16 a 26 anos de
idade. Os investigadores compararam os titulos geométricos mé-
dios (TGM) em meninas de 9 a 13 anos de idade com duas doses
aplicadas aos 0 ¢ 6 meses com os TGM obtidos em mulheres
jovens de 16 a 26 anos que receberam trés doses seguindo o es-
quema padrio (0-2-6 meses). Para este dltimo grupo, a eficicia da
vacina j4 foi comprovada. Outro objetivo desse estudo foi avaliar
a nao inferioridade dos titulos para HPV6 ¢ HPV11 no grupo
de meninas de 9 a 13 anos de idade com duas doses em relagao

aos obtidos em jovens de 16 a 26 anos de idade com trés doses.

90



Esquemas reduzidos de vacinacao para HPV sao possiveis?

Os pesquisadores compararam também os TGM em meninas da

mesma idade (9 a 13 anos) com esquema de duas e trés doses.

Resultados

Houve soroconversio em mais de 99% das participantes com
qualquer esquema, e os titulos anticérpicos foram 1,77 a 2,24 ve-
zes mais elevados em meninas de 9 a 13 anos de idade com duas
doses do que em jovens de 16 a 26 anos de idade que receberam
trés doses. Portanto, a resposta imune em meninas de 9 a 13 anos
com 2 doses nao foi inferior a de jovens de 16 a 26 anos com 3
doses, ¢ os titulos anticérpicos mantiveram-se altos por 36 meses.

Quando compararam meninas da mesma idade (9 a 13 anos)
com duas ou trés doses, verificou-se nio haver diferenca nos ti-
tulos anticérpicos obtidos um més apds a tltima dose para os
quatro tipos de HPV contidos na vacina. Porém, os anticorpos
anti-HPV18 no més 24 e anti-HPV6 no més 36 foram significa-
tivamente mais elevados nas meninas que receberam trés doses,
havendo perda da nao inferioridade com esquema de duas doses
para HPVG6 e HPV18 e mantida nio inferioridade para HPV16 e
HPV11 durante o periodo de observacio de trés anos. O tempo
de acompanhamento previsto para esse estudo é de dez anos. Sua
limitagdo é justamente nio ser possivel estabelecer correlacio de
nao inferioridade imunolégica com relevincia clinica para andlise
em programas de satde. A eficicia da vacina HPV4 estd demons-
trada por periodo longo (acima de cinco anos) em jovens de 16
a 23 anos de idade, mesmo com declinio dos titulos anticérpicos
com o passar do tempo.

Smolen et al.? avaliaram a inducio de células T e B de memoé-

ria nas participantes do estudo canadense descrito acima, com o
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objetivo de avaliar se a idade da vacinagio ou ntimero de doses
interferem na prote¢ao de longo prazo. Os resultados mostra-
ram que o numero de doses impactou na formagio de células B
de meméria somente para HPV18, nio havendo diferenga para
os outros tipos de HPV contidos na vacina. O grupo que rece-
beu duas doses nao teve indugio de células B especificas para
HPV18; jd nos grupos que receberam trés doses houve significa-
tivo aumento.

Comparando meninas de 9 a 13 anos de idade com jovens de
16 a 26 anos, verificou-se quantidade estatisticamente maior de
células B de meméria nas mais jovens. Isso mostra que a idade é
fator de relevante interferéncia na formacio de células B de me-
moria para HPV*,

Houve também prejuizo na resposta de células T para HPV
6/16/18 nas meninas que receberam duas doses de vacina HPV4.
Naquelas que receberam trés doses, a resposta de células T foi
semelhante nas duas faixas etdrias, mostrando que o impacto na
resposta de células T correlaciona-se com o nimero de doses e
nao com a idade. Estd previsto longo acompanhamento das par-
ticipantes desse estudo canadense para saber se essas interferén-
cias imunoldgicas afetario a eficdcia e a protegao de longo prazo.

Em um grande estudo de eficicia da vacina bivalente (HPV2)
na Costa Rica, Kreimer ez /> avaliaram eficicia vacinal em mu-
lheres sauddveis de 18 a 25 anos de idade que haviam recebido
trés ou menos doses, ja que 20% das participantes nao completa-
ram esquema de trés doses, o que permitiu avaliar a eficicia para
a nova infec¢io persistente pelos HPV 16/18 também naquelas
que receberam uma ou duas doses da vacina. Este grupo foi com-
parado ao de mulheres que receberam as trés doses do esquema

padrao. Esse acompanhamento durou quatro anos.
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Para nova infecgio persistente pelos HPV 16/18 por perio-
do > 10 meses, a eficicia encontrada foi de 80,9% nas mulheres
que receberam trés doses, 84,1% nas que receberam duas doses
e 100% nas que receberam apenas uma dose. A andlise desses
resultados sugere que duas doses possam ser tdo eficientes quanto
trés para esse desfecho avaliado. O niimero pequeno de mulheres
que receberam apenas uma dose e a pouquissima quantidade de
eventos ocorridos ndo permitiu andlises seguras de eficicia com
uma dose.

Em relac¢io a protegio cruzada para infecgao persistente para
tipos filogeneticamente relacionados (31, 33, 45), verificou-se
auséncia de eficdcia para duas doses, e a pequena quantidade de
mulheres que receberam uma dose nao permitiu também andlise
de protegao cruzada.

Apesar de grandes evidéncias de que duas doses possam ser
altamente eficazes, a grande limitac¢do é o curto periodo de ob-
servagio, o que nao permite ainda confirmar se esses resultados
persistem com o passar do tempo.

Romanowsky et al.* fizeram um estudo controlado, randomi-
zado, comparando imunogenicidade de duas versus trés doses de
HPV2 em vdrias faixas etdrias: 9 a 14 anos; 15 a 19 anos € 20 a
25 anos. Os pesquisadores compararam a imunogenicidade do
esquema de duas doses em cada faixa etdria com trés doses em
mulheres jovens de 15 a 25 anos de idade.

Os resultados mostraram que todas as participantes sorocon-
verteram para HPV16 e HPV18 no sétimo més e mantiveram-se
soropositivas aos 24 meses.

Importante resultado desse estudo foi a demonstragao de que
meninas de 9 a 14 anos de idade vacinadas com duas doses em

qualquer esquema e formulagio nio apresentaram resposta imu-
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ne inferior as jovens de 15 a 25 anos de idade vacinadas com trés

doses, e essa nao inferioridade foi mantida por dois anos. Em

outras faixas etdrias, jd se observou diferengas na resposta imune

com duas ou trés doses.

Com todos esses estudos promissores, resta ainda esclarecer

alguns dados para conclusées finais sobre eficicia de esquema re-

duzido de doses em meninas de 9 a 14 anos de idade e possibilitar

eventuais mudancas nas recomendagdes. As principais questoes a

serem respondidas sao:

1.
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Qual a duragio da resposta imune por periodo prolongado
em meninas que receberam duas doses? A nao inferioridade

imunoldgica no sétimo més nao responde essa questao.

. Qual seria a resposta imune em meninas com mais de 13

anos de idade com esquema reduzido de doses? A estratégia

de vacinagio com dois esquemas diferentes é impraticdvel.

. E aavaliagio da protecio cruzada com duas doses? O tinico

estudo que avaliou isso até o momento foi o de Kremer ez
al. com a vacina bivalente, com a qual nio houve evidéncia

de protegdo cruzada com duas doses.

. Qual serd a eficicia do esquema de duas doses em regioes

onde existem alta prevaléncia de desnutrigio e comorbida-

des que possam afetar a resposta imune?

. Avaliagoes de esquema reduzido de doses também no sexo

masculino, jd que alguns paises passaram a indicar formal-

mente a vacina HPV4 para meninos.
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Atualmente, quatro paises (México, duas provincias do Ca-
nadd — British Columbia e Quebec — Suica e Colémbia) ini-
ciaram programa de vacinagao para HPV com duas doses com
intervalo de seis meses, com previsao de uma terceira dose cinco
anos apds a primeira, caso seja comprovada a necessidade. As
avaliagbes nesses paises que jd iniciaram esse esquema chamado
“estendido” permitird esclarecimentos valiosos sobre a efetivida-

de do esquema de duas doses em curto e longo prazos.

Conclusao

Os estudos disponiveis neste momento sio encorajadores, pois
fornecem evidéncias preliminares de que: para meninas com
menos de 14 anos de idade, duas doses sejam tao imunogénicas
quanto trés doses em mulheres jovens, apesar de eventualmente a
duragio da protegao poder ser menor.

Se comprovadas eficcia clinica e prote¢iao duradoura, a ado-
¢ao do esquema reduzido de doses trard a grande vantagem de
reduzir custos ou ampliar a coorte de vacinadas sem aumento de
custos, dando oportunidade para um nimero maior de pessoas
receber a vacina e proteger-se do HPV.

O Ministério da Sadde do Brasil publicou recentemente
informe sobre a inclusdo da vacina quadrivalente contra HPV
(Gardasil) no Calendédrio Nacional de Vacinagio a partir de
mar¢o de 2014.

O publico-alvo inicial serd de meninas de 11 a 13 anos de
idade, e 0 esquema vacinal que serd adotado ¢ o estendido: trés
doses aos 0-6-60 meses.

A partir de 2015, a vacina serd disponibilizada também para

meninas de 9 a 11 anos de idade. Com essa estratégia, espera-se
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vacinar toda a popula¢io alvo do programa (meninas de 9 a 13

anos de idade) nos dois primeiros anos de implantagao da vacina.
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Esquema ideal para a
prevencao da doenca
meningocdcica no Brasil

Marco Aurélio P. Safadi

O licenciamento das vacinas meningocécicas C con-
jugadas (MCC), a partir do final dos anos 1990, re-
presentou enorme avango na possibilidade de controle
da doenga meningocécica causada pelo sorogrupo C.
Estratégias diferentes de imunizagio de rotina foram
utilizadas na introdu¢io dessas vacinas em vérios pai-
ses da Europa, no Canadd e na Austrilia, todas elas
acompanhadas de dramdtica reducio da incidéncia de
doenga meningocécica (DM) causada pelo sorogrupo
C, com sucesso no controle da doenga pouco tempo
apos a sua introdugio'®.

Uma das mais importantes li¢des aprendidas com a
introducio das vacinas MCC nestes paises foi a possibi-
lidade destas vacinas nao sé propiciarem protegao dire-
ta contra a doenca aos vacinados, mas também reduzir
a doenca entre individuos nao vacinados, efeito atribui-
do a sua capacidade de prevenir a aquisicao do estado

de portador nasofaringeo do meningococo C entre os
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vacinados, fazendo com que a circulagdo e a transmissao da bac-
téria diminua na popula¢io de uma maneira geral, reduzindo,
assim, o risco de infeccio.

Além disso, constatou-se que a persisténcia de titulos de
anticorpos bactericidas séricos (SBA) associados a protegio é
fundamental para a manutengio da prote¢io individual contra
a doenga, sendo mais importante que a presenga da memoria
imunoldgica, muitas vezes insuficiente para garantir isolada-
mente a prote¢do frente a uma doenca invasiva, de curto perio-
do de incubacio®.

Recentemente, estudos realizados no Reino Unido’, que ava-
liaram a persisténcia de titulos de anticorpos protetores (acima
do correlato de protegao: anticorpos bactericidas séricos medi-
dos com complemento de coelho — rSBA > 8) entre criangas
e adolescentes vacinados em diferentes idades e em diferentes
esquemas, demonstraram que, entre as criangas vacinadas, com
idade entre 2 meses e 6 anos, apenas 25% mantinham titulos
de anticorpos protetores apds seis a sete anos da ultima dose de
vacina. Em contrapartida, criangas que receberam a vacina em
idades mais avancadas mantiveram altas taxas de persisténcia de
titulos de anticorpos protetores (quatro a cinco anos apds rece-
berem a vacina, 79% das criancas imunizadas entre 6 € 9 anos e
88% das imunizadas entre 10 e 15 anos mantinham rSBA > 8)8.
Esses dados confirmam que a resposta imune proporcionada pe-
las vacinas MCC tem rela¢ao direta com a idade em que a vacina
¢ aplicada, ou seja, pacientes vacinados em idades mais avanga-
das apresentam respostas mais consistentes e mais duradouras,
enquanto aqueles vacinados nos primeiros anos de vida apresen-
tam respostas imunes pouco duradouras, mostrando potencial

suscetibilidade & infeccio alguns anos ap6s a sua vacinagio. Essas
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evidéncias apontam, portanto, para a necessidade de se realizar
doses de refor¢o com as vacinas meningocdcicas conjugadas na
adolescéncia para garantir a protecao destes individuos nesta
fase da vida. Nos adolescentes, as vacinas MCC demonstraram
associar-se a uma robusta resposta imune, com persisténcia de
titulos de anticorpos protetores por um prolongado periodo,
garantindo, assim, a prote¢ao de significativa propor¢ao desses
adolescentes vacinados até a idade adulta, em que se observa
diminuigao significativa das taxas de incidéncia da doenga em
condi¢oes endémicas.

No Canadd, os dados recentes, demonstrando que a respos-
ta imune desencadeada pelas vacinas MCC em criangas pe-
quenas tem duragdo limitada, motivaram a recomendagio de
uma dose da vacina meningocécica quadrivalente conjugada
aos 12 anos para garantir a manutengio de protegao contra a
doenca no periodo da adolescéncia e da idade adulta jovem,
estendendo a protegio aos demais sorogrupos contemplados
nas vacinas’.

O Comité Assessor para a Prética de Imunizacoes (ACIP) re-
comenda atualmente, nos Estados Unidos, as vacinas quadriva-
lentes meningocécicas conjugadas para todos os adolescentes de
11 a 12 anos, com uma dose de refor¢o depois de cinco anos. Os
adolescentes de 13 a 18 anos, nao vacinados previamente, tam-
bém devem ser vacinados. Os individuos pertencentes aos grupos
de risco (asplenia, deficiéncia de complemento) devem receber
uma dose da vacina meningocécica ACWY conjugada a cada cin-
co anos, enquanto se mantiverem em risco'®'".

Destaca-se ainda que, a despeito de os estudos de soropre-
valéncia realizados no Reino Unido e na Holanda demonstra-

rem que uma parcela significativa da populagao (aqueles que
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receberam a vacina quando criangas) estd neste momento susce-
tivel 2 DM, o efeito exercido pela imunidade de rebanho, con-
seguida pela vacinagao dos grupos etdrios responsdveis por taxas
elevadas de estado de portador do meningococo em nasofaringe
— especificamente os adolescentes no caso dos paises europeus —,
levou 2 substancial diminui¢ao da circulagio do meningococo
C, preservando, dessa maneira, a populagio protegida.

A protegao conferida pelas vacinas MCC em populagoes sub-
metidas & imunizagiao em massa mostrou-se, portanto, dependen-
te de uma combinagio da manutencio de titulos de anticorpos
bactericidas, da presenga de meméria imunoldgica e, principal-

mente, da inducio de imunidade de rebanho.

Experiéncia com a vacina
meningocdcica C conjugada no Brasil

No Brasil, até o més de outubro de 2010, as vacinas MCC
eram utilizadas apenas em clinicas privadas, para controle de
surtos e em pacientes de risco nos Centro de Referéncia de
Imunobiolégicos Especiais (CRIEs). A partir do final de 2010,
motivada pelas elevadas taxas de incidéncia de DM causada
pelo sorogrupo C e pelos surtos reportados em diferentes re-
gides do pais, foi tomada a decisao de incluir a vacina MCC
no calenddrio de vacinac¢ao da crianca do Programa Nacional
de Imunizagoes. O esquema preconizado para os lactentes foi
de duas doses, aos 3 e 5 meses, com uma dose de reforco aos
12 meses de idade. As criangas entre 12 e 23 meses de idade
recebem uma dose da vacina, nio havendo neste momento in-
clusdo de criancas acima de 2 anos e adolescentes no programa

de vacinagio rotineira'?,
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A decisao de incluir estes grupos etdrios na vacinagao levou
em conta as elevadas taxas de incidéncia de DM consistentemen-
te observadas nos primeiros 2 anos de vida no Brasil. Questoes
logisticas e de disponibilidade de doses de vacinas impediram a
extensao da vacinagao para outros grupos etdrios em um primei-
ro momento.

As coberturas vacinais para os grupos etdrios-alvo da vacina-
¢ao atingiu rapidamente elevadas taxas, com indices acima de
90% nos diferentes estados do pais e os resultados da andlise
de impacto demonstram que apds a introdugio da vacina foi
observada significativa diminui¢do das taxas de incidéncia nos
grupos-alvo da vacinagao, ou seja, as criangas menores de 1 ano
(duas doses e um reforco) e criancas entre 12 e 23 meses de idade
(uma dose).

Para os demais grupos etdrios, nao vacinados, as taxas de inci-
déncia da DM mantiveram-se estdveis, no sendo ainda possivel
observar o impacto da vacinagdo nestes outros grupos.

As recentes constatagdes da auséncia de titulos de anticorpos
protetores poucos anos apds a vacinagio de lactentes e criangas
pequenas e da limitagao da meméria imunolégica em manté-los
protegidos na auséncia de titulos de anticorpos circulantes asso-
ciados a prote¢do, em um cendrio como o que atualmente se tem
no pafs, no qual ndo se espera em curto prazo a ocorréncia do
importante efeito da protegio de rebanho, enfatizam a necessi-
dade de se adotar um esquema de imuniza¢io adequado a nossa
realidade, com o objetivo de garantir individualmente a protegao
contra a DM durante a infancia e a adolescéncia. Essas recomen-
dagoes deverao ser adaptadas, com o tempo, aos atuais calendd-
rios vacinais da Sociedade Brasileira de Pediatria e da Sociedade

Brasileira de Imunizagées no Brasil.
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Portanto:

* Para as criangas que receberam a vacina aos primeiros 2 anos
de vida, incluir uma dose adicional, entre 5 e 6 anos de
idade, e outra dose de reforco, aos 11 anos, com inter-
valo minimo de cinco anos em relagio a ultima dose de
vacina MCC recebida, para garantir a prote¢ao individual
de adolescentes em nosso meio, onde ainda nio existe o
efeito da protecdo de rebanho. Essas doses adicionais aos
5-6 ¢ 11 anos de idade, levando em conta a epidemiologia
da doenga, poderio ser feitas com a vacina MCC ou com
uma das vacinas tetravalentes meningocdcicas conjugadas,

para estender a protegéo a0s demais sorogrupos contem-

plados na vacina (A, Y e W).

Para as criancas, adolescentes e adultos dos chamados grupos
de risco para desenvolver DM (deficientes de complemento e
asplénicos), a prética de administrar a vacina meningocdcica
conjugada (C ou ACWY) em intervalos regulares de cinco anos
deve ser recomendada enquanto esses individuos permanece-
rem em risco aumentado de desenvolver a doenca.

A partir do momento que for possivel observar o efeito de
imunidade de rebanho em nossa populagao, o que provavelmente
s6 ocorrerd com a ampliacio da vacinagio a outros grupos etdrios,
a necessidade de manter as doses de reforco para protecao indivi-
dual de criangas e adolescentes poderd ser revista.

Finalmente, aguardamos para o ano de 2014 o licenciamento

da vacina proteica recombinante para protegio contra as cepas de

meningococo do sorogrupo B.
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Vacinag¢ao na gestante
ainda é um tabu?

Heloisa Ihle Garcia Giamberardino

A importincia da manutengio dos calenddrios de
vacinacio atualizados para adultos e especialmen-
te para mulheres ¢ uma recomendagao consensual.
No entanto, dentro do cendrio de vacinagao das ges-
tantes existem ainda, com raras excegoes, conceitos
equivocados sobre seguranga e beneficios das vacinas
disponiveis. Esses equivocos ocorrem por desconhe-
cimento, tabu, resultando em indica¢bes de vacinas
hesitantes e até relutantes.

O significado do termo tabu, como algo proibido
ou ainda nio assimilado culturalmente, revela nessa
questio que é necessirio maior discussdo e esclareci-
mento. A indicagio de imunobioldgicos durante a ges-
tagdo deve seguir uma avaliagao criteriosa sobre riscos
e beneficios, a fim de garantir a seguranga da gestante
e do feto. Nesse periodo, deve-se considerar: perigo de
infecc;;io para a gestante, riscos para o feto, caracteristi-
cas das vacinas e a situagao epidemioldgica.

Virias vacinas de rotina sio seguras e recomenda-
das durante a gestagao, tais como hepatite B, difte-

ria, tétano, coqueluche acelular (dTpa) e influenza.
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A vacina dTpa (triplice bacteriana acelular do tipo adulto) é
recomendada a partir da 20* semana de gravidez, sendo que a
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
divulgou em junho de 2013 que é imperativo reduzir o nimero
de casos de coqueluche em neonatos vulnerdveis. Para isso, toda
gestante deverd receber uma dose de vacina dTpa, (preferen-
cialmente entre 27-36 semanas) independentemente de té-la
recebido anteriormente.

Outras vacinas que nio sao de uso rotineiro podem ser ana-
lisadas conforme exposicoes e/ou riscos para a gestante, como
as vacinas meningococo, pneumococo e hepatite A. Sempre que
possivel, deve-se evitar a administragdo de vacinas no primeiro
trimestre da gravidez, com excegao da vacina influenza, a qual
¢ indicada mesmo no primeiro trimestre, quando este coincidir
com os meses de sazonalidade do virus. As vacinas contrain-
dicadas durante a gravidez sao: triplice viral, varicela, BCG e
febre tifoide. Vacinas de virus vivo atenuado nao sao aconselhd-
veis por causa do risco tedrico de transmissao de infec¢oes para
a gestante ou para o feto. A vacina febre amarela (virus vivo
atenuado) é contraindicada durante a gravidez, porém seu uso
pode ser permitido apés avalia¢io do risco-beneficio.

Aspecto importante é a condugio de situagdes de uso inadver-
tido de vacinas no periodo gestacional. Vdrios estudos demons-
traram que a administragio inadvertida de qualquer vacina de
virus vivo atenuado nio deve ser interpretada como indicagio
formal para a interrupgdo da gestacao, pois até o momento nao
houve registros de sequelas ou danos em recém-nascidos cujas
maes foram imprudentemente vacinadas. A vacina influenza re-
presentou um papel importante na desmistificagao da vacinagio

em gestantes. Como a influenza atinge de 5% a 20% da popula-
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¢ao em geral, acomete 11% das gestantes, chegar a este grupo ¢
de extrema relevincia.

Nas pandemias de influenza de 1918 e 1957, a mortalidade
nas gestantes foi duas a trés vezes maior do que de mulheres nao
gravidas; j4 em 2009, a pandemia da influenza A/HINI pro-
vocou nas gestantes quatro vezes mais complicacoes e hospita-
lizagoes. Apesar de a ACOG considerar que a vacina influenza
represente um “elemento essencial do cuidado pré-natal”, dados
do MMWR demonstraram adesio em torno de 48% a vacina in-
fluenza pelas gestantes na campanha 2011/2012. Em contrapar-
tida, os indices de adesdo pelas gestantes brasileiras a vacina in-
fluenza na campanha de 2013, segundo o Programa Nacional de
Imunizagoes (PNI), foi de 80%, o que corresponde a 1.854.527
mulheres gravidas.

Estudo de Vitek ez al. analisou multiplas varidveis em regressao
logistica incluindo 1.436 mulheres (OR = 1,45; 95%) e demons-
trou as principais barreiras para vacinac¢io durante a gestagao:

* Preocupagdes com a seguranca.

* Pouco conhecimento dos riscos da aquisi¢do da influenza

durante o periodo gestacional.

* Medo de agulha.

* Histdrico vacinal pouco valorizado.

* Desconfianga das orientagoes médicas.

* Falta de orientagées sistemdticas sobre vacinas pelos obste-

tras/ginecologistas e equipe de sadde em geral.

* Dificuldade de acesso aos locais de vacinacao.

Apesar das barreiras para a vacinagao das gestantes, o periodo
gestacional representa um momento privilegiado para reforcar os

cuidados com a imuniza¢do, pois a gravidez motiva a mulher a
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se engajar no cuidado com a prépria saide. Atitudes receptivas
da equipe de satide, como informar sobre a seguranca das vacinas
para as gestantes, tém impacto extremamente positivo nessa ade-

sa0 ¢ auxiliam na redugao de conceitos equivocados.
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