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Introducao

ma atualizago sobre temas polémicos sempre

foi a maior vocacio deste nosso encontro, e a

edigao de 2014, em Vitdria, no Espirito San-
to, nao fugiu a regra.

Nesta nossa 112 edicao do “Controvérsias’, como
¢ carinhosamente chamado, como sempre renomados
especialistas puderam levar aos participantes mais do
que uma revisdo: sua impressio particular sobre va-
riados temas, que muitas vezes orienta nossas condu-
tas na prética didria.

Este livreto apresenta uma sintese do que foi dis-
cutido, escrita pelos préprios palestrantes, a quem
desde jd apresentamos nossa enorme gratidao, para
que vocé leitor, interessado em imunizagoes, possa es-
tar sempre atualizado em temas controversos e muitas
vezes de dificil encaminhamento.

Boa leitura!

Isabella Ballalai
Presidente da Sociedade Brasileira de Imunizacéoes (SBIm)

Renato de Avila Kfouri
Vice-presidente da Sociedade Brasileira
de Imunizacées (SBIm)
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quando e para quem?

Monica Levi

A necessidade de reforcos ou revacinagao para he-
patite B j estd consagrada e normatizada para al-
guns grupos de portadores de condigoes especiais.
Porém, dados de estudos mais recentes tém levan-
tado duavidas a respeito da duragao da protegao
em individuos imunocompetentes que receberam
esquema completo de doses, gerando discussoes
sobre o tema e novos posicionamentos de pesqui-
sadores e orgaos regulatérios.

A partir da disponibilizagao de vacinas extrema-
mente eficientes e seguras, e frustrada a estratégia
inicial de vacinar somente grupos considerados de
alto risco, a Organizagao Mundial da Sadde (OMYS)
passou a recomendar, em 1992, que todos os pai-
ses do mundo introduzissem a vacina hepatite B
nos calendérios infantis até 1997. Porém, dados
os mecanismos de transmissio da doenca, torna-
-se necessdria a implantacio de estratégia comple-
xa para que se obtenha prote¢ao nio somente para

recém-nascidos, mas também para adolescentes
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e adultos, faixas etdrias nas quais o risco de exposi¢io aumen-
ta, niao somente pelo inicio da atividade sexual, principal via
de transmissao do virus, mas também por possivel contato com
sangue e outros fluidos corporais pelo compartilhamento de se-
ringas e agulhas contaminadas, colocagao de piercing, aplicagao
de tatuagens, idas a manicures, pedicures e poddlogos, entre ou-
tras possibilidades.

Passadas algumas décadas da introdug¢ao da vacinagio, e mui-
tos estudos de seguimento de longo prazo publicados, alguns
autores e autoridades sanitdrias tém sugerido a necessidade de
refor¢o para jovens vacinados ao nascimento, como garantia de
protegdo de longo prazo e sucesso dos programas de vacinacao
para as diversas faixas etdrias.

Em 1989, Wisman avaliou a resposta anamnéstica aplican-
do uma dose de refor¢o em individuos vacinados cujos titulos
anticérpicos ja haviam declinado para niveis nio protetores
(anti-HBs < 10 mUI/mL). Verificou grande aumento dos titulos,
demonstrando excelente resposta humoral, indicando presenga
de meméria imunoldgica ao HBsAg.

Estudos posteriores de seguimento de longo prazo confir-
maram a persisténcia da meméria imune por periodo prolon-
gado e avaliaram também outros parAmetros como: taxas de
infecgdao em populagio vacinada (anti-HBsAg HBs); avaliagao
in vitro de ativagio de células T e B e pesquisas soroepide-
mioldgicas. Nio foram encontradas evidéncias que pudessem
sugerir necessidade de dose de refor¢o, mesmo apés mais de
20 anos da vacinagao. Concluiu-se que a prote¢ao contra he-
patite B depende da meméria imune e nao da presenca de an-
ticorpos anti-HBs circulantes, os quais declinam naturalmente

com O passar dos anos.



Hepatite B — revacinacao: quando e para quem?

Com base nos achados desses estudos, érgaos regulatdrios
canadense, americano e europeu se posicionaram na década de
1990 pela nao necessidade de refor¢o em imunocompetentes que
receberam esquema completo. Porém, foram publicados novos
estudos em anos mais recentes com resultados preocupantes, le-
vando a discussio e a revisio do assunto por pesquisadores e 6r-
gaos regulatérios.

Estudo realizado por pesquisadores do Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) dos Estados Unidos, em con-
junto com o Ministério da Saide de Palau, uma ilha no Pa-
cifico e regiao de alta endemicidade para hepatite B, avaliou
resposta anamnéstica 10 e 15 anos apds esquema primdrio feito
ao nascimento. Verificaram que, apesar do declinio progressivo
dos anticorpos anti-HBs com o transcorrer do tempo, a maio-
ria apresentava memdoria imune apds dose booster; 5,2% dessas
criangas soroconverteram para anti-HBc, indicando ter havido
infec¢ao, mas nenhuma se tornou portadora crénica do virus.
A resposta anamnéstica estava presente em 85,3% dos que re-
ceberam reforgos ap6s 10 anos, e em 73,6% dos que receberam
o reforgo ap6s 15 anos. Os autores levantam a preocupagio de
que se 20% a 30% dos jovens ndo resgataram memoria imune
apds dose booster, e se isso significa suscetibilidade a doenga,
esses adolescentes, posteriormente adultos, podem estar sob ris-
co de se infectarem, principalmente vivendo em regiao de alta
endemicidade, onde as chances de exposi¢io sio maiores.

Outros estudos corroboraram esse achado, nos quais porcen-
tagens varidveis de jovens testados com dose booster 15 anos ap6s
a vacinagao primdria ndo conseguiram resgatar a memoria imune.

Estudo publicado em 2013 na revista Hepatology mostrou
os resultados do programa de vacinagio em Taiwan, estendido
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em 1986, para todos recém-nascidos. Houve redugio muito
importante nas taxas de infec¢dao e de novos portadores cro-
nicos em criangas nascidas ap6s o programa. Houve também,
grande reducio de hepatite fulminante e carcinoma hepato-
celular em criangas. Porém, verificou-se que mais de 15% dos
estudantes que receberam a vacina ao nascimento e imuno-
globulina especifica (HBIG) por serem de alto risco (filhos de
maes HBsAg ou HBe positivas) se tornaram portadores croni-
cos do virus da hepatite B. Além disso, 27,9% nio responde-
ram a dose booster.

Os autores levantam a preocupagio sobre a incerteza do tem-
po de protecao conferida pela vacina, especialmente em popu-
lagao de alto risco. Concluem a anélise sugerindo aumento dos
esforgos para reduzir transmissao do VHB, e cogitam revacinagao
aos 15 anos de idade ou mais, principalmente para jovens nasci-
dos de mies portadoras cronicas ou naqueles considerados sob

risco elevado de exposicao.

Posicionamento do Ministério da Saude do Brasil

O Ministério da Satde brasileiro nao indica refor¢o em imu-
nocompetentes vacinados, a nao ser que tenha havido falha na
resposta primdria (anti-HBs < 10 mUI/mL, 30 a 60 dias apés a
ultima dose). Nesses casos, estd recomendada revacinagio com
esquema completo.

Para alguns pacientes portadores de condigoes especiais tem
sido preconizado esquema de vacinagao diferente do padrio pela
maior possibilidade de nio haver soroconversio (consultar guia

SBIm para portadores de condigoes especiais).



Hepatite B — revacinacao: quando e para quem?

Para estes, indica-se esquema de quatro doses com concentra-
¢ao dobrada de antigeno. Havendo soroconversio, nio se reco-
mendam reforgos posteriores.

Excecao é feita a pacientes com insuficiéncia renal crénica que
estejam em hemodidlise. Para estes, estdo recomendados o con-
trole sorolégico anual e a revacinagio a cada vez que o anti-HBs
estiver abaixo de 10 mUI/mL. A justificativa da conduta dife-
renciada deve-se a registros de infec¢oes clinicas significativas em

vacinados pertencentes a esse grupo.

Posicionamento do Reino Unido

Com base em todas as dividas levantadas e as recentes evidéncias
de que nem todos os vacinados conseguem restabelecer memdria
imune, o Reino Unido publicou no Green Book de 2012 suas
novas recomendacoes:

O reforgo estd indicado cinco anos depois da série primdria para:

* DPessoas consideradas sob risco continuo de infec¢io.

* Vacinados expostos ao virus.

* Criangas nascidas de mies infectadas.

Posicionamento dos Estados Unidos (CDC)

* Naio indica refor¢o para imunocompetentes vacinados.

* Hemodialisados — Controle sorolégico anual e revacinagio
sempre que anti-HBs < 10 mUI/mL.

* Para outros imunocomprometidos, a indicagio de reforgos
nao estd clara e consensual. Considera-se proceder da mes-

ma maneira que para os hemodialisados.
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Concluindo, a2 medida que aumenta o periodo de observagio
das diversas coortes vacinadas, dados de longo prazo, incluindo
a terceira década de vida para aqueles vacinados ao nascimento,
vao permitir melhor conhecimento sobre o periodo da protegao.

A preocupagio maior, nesse momento, envolve portadores
de condigdes especiais que possam ter resposta imune menos
intensa a vacinagio e os imunodeficientes. Estd clara e con-
sensual a conduta em hemodialisados jd que infec¢oes clinicas
foram documentadas. Em outros grupos de imunodeficientes,
houve registros de infecgao, porém sem relatos de infeccoes
clinicas até o momento. Sabe-se, no entanto, que esse grupo
apresenta resposta imune menos intensa a vacinagio compara-
da a obtida em imunocompetentes, e nio hd dados disponiveis
avaliando especificamente a dura¢io da meméria imunolégica

em imunocomprometidos.
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|
) 1deal entre a
bre amarela
e a triplice viral ou
a quadrupla viral

Reinaldo Menezes Martins
Akira Homma

Inicialmente, serd apresentada uma breve revisao de
alguns conceitos bdsicos sobre administracdo simulté-
nea ou sequencial de vacinas e a possivel interferéncia
entre elas, causando prejuizo a resposta imune. Este é
um tema que trouxe bastante preocupagio hd algumas
décadas, especialmente quando comegaram a surgir as
vacinas combinadas virais e os calenddrios passaram a
incluir maior nimero de vacinas. Também era motivo
de preocupagao quando havia campanhas com vacinas
virais, como as de poliomielite e sarampo, coincidindo
com as vacinas da rotina. Entretanto, o nimero de traba-
lhos realizados sobre o assunto é pequeno e vérios deles
foram realizados em época em que os recursos laborato-
riais de investigagio imunoldgica eram limitados. Nesse
contexto, estabeleceu-se o conceito de que a aplicacao
concomitante de vacinas virais nio criava interferéncias
entre os antigenos, os estudos clinicos passaram a adotar

esse critério em seus protocolos, e somente nos dltimos

R
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anos alguns estudos vém agregando novos conhecimentos sobre a
possivel interferéncia pela aplicagio sequencial de vacinas, em in-
tervalos variados.

Atualmente, segundo Kroger ez al. (2013), as recomendagoes
sao descriminadas conforme a Tabela 1.

Tabela 1. Recomendacgdes para intervalos entre vacinas vivas e inativadas in-
jetaveis (Kroger et al,, 2013, modificado).

Combinagdo de vacinas Intervalo minimo recomendado

Duas ou mais inativadas Podem ser administradas simultaneamente
ou com qualquer intervalo entre as doses

Inativada e viva Podem ser administradas simultaneamente
ou com qualquer intervalo entre as doses

Duas ou mais vacinas vivas injetaveis | Minimo de quatro semanas se nao forem
administradas simultaneamente

Também para vacinas intranasais vivas (atualmente s6 a vacina
de influenza de aplicagio em spray nasal) recomenda-se o interva-
lo minimo de quatro semanas para outras vacinas injetdveis vivas,
caso nao sejam aplicadas simultaneamente.

Alguns exemplos de interferéncia entre as vacinas sao:

* Os trés virus da poliomielite, competindo entre si, na vaci-

na oral de poliomielite (VOP). Por essa razao, a quantidade
de particulas virais na VOP ¢ diferente. O tipo 2, sendo o
que mais facilmente se implanta no intestino, ¢ administra-
do com poténcia muito menor do que os outros dois tipos.
Também por essa razio se recomenda o intervalo minimo

de um més entre as doses de VOP.

10



Intervalo ideal entre a vacina febre amarela e a triplice viral ou a quadrupla viral

* H4 certa interferéncia entre os virus da VOP e a vacina
rotavirus, prejudicando esta Gltima, mas com uma segunda
dose da rotavirus esse problema é superado.

* Entre vacinas nao vivas injetdveis sabe-se que intervalos
muito curtos podem prejudicar a resposta imune (por
exemplo, DTP, vacina hepatite B).

* Had casos de interferéncia entre vacinas conjugadas ao toxoi-
de tetinico e vacinagio anterior com o mesmo carreador.

* Entre as vacinas triplice acelular tipo adulto (dTpa) e a me-
ningocdcica conjugada A, C, Y, W, deve-se dar o intervalo

minimo de um més ou aplicd-las simultaneamente.

Ainda segundo Kroger ez al., pessoas que receberam a vacina
varicela menos de 30 dias ap6s a triplice viral sarampo-caxumba-
-rubéola (TV) tiveram maior risco de falhas vacinais da varicela.

Em estudo nao publicado, mas referido em uma publicacao
posterior (CGSYFV, 2007), a soroconversio (SC) a vacina febre
amarela (VFA) foi de 82% dos 6 aos 8 meses de idade, 72% dos
9 aos 11 meses, e 88% dos 12 aos 23 meses. Causou estranhe-
za a menor SC dos 9 aos 11 meses do que dos 6 aos 8 meses, e
suspeitou-se que isso fosse devido 2 aplicagio da vacina sarampo,
feita nessa época aos 9 meses de idade.

Stefano ez al., em trabalho realizado em 1999, mostraram que
a resposta imune 2 VFA nao ¢ afetada pela vacina sarampo apli-
cada 1 a 27 dias antes.

Silva et al., em 2011, mostraram que nas criangas em que
a aplicacdo simultinea da VFA e da TV foi realizada aos 12
meses de idade houve SC de 70% para FA; com a aplicago pri-
meiro da TV e 30 dias apds a VFA, a SC para FA foi de 82%.
As SC para rubéola e caxumba também foram mais baixas na

11
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aplicagao simultinea do que com a aplicagio em intervalo de
30 dias.

Percebe-se que os mecanismos de interferéncia imune entre
as vacinas sio variados. No que se refere ao tema especifico dessa
revisao — o intervalo ideal entre VFA e TV ou quddrupla viral
(QV) —, deve ser discutido, sobretudo, o papel dos interferons.

Os interferons sdo citocinas com agio antiviral e podem agir
em todos os estdgios da replicagdo viral. Um dos caminhos ¢ a
ativagao da oligoadenilato sintetase (OAS), gerando oligoade-
nilatos, que ativam ribonucleases, que degradam RNA, e assim
inibem a sintese proteica, com impacto direto na replicagao viral
no organismo.

Os interferons tipo I incluem os alfa e beta, que ativam di-
retamente a OAS. O interferon tipo II é o gama, que cria um
ambiente antiviral e ativa os interferons tipo I.

Petralli ez al. (1965) mostraram em 162 criangas que a curva
sérica de interferon apds a vacina sarampo estende-se aproxi-
madamente do 6° ao 12° dia da vacinacio. Em 131 criancas, de
11 a 36 meses de idade, a vacinagio prévia contra o sarampo
interferiu com a “pega” da vacina antivaridlica, aproximada-
mente no mesmo periodo, mas chegando a cerca de 17 dias em
alguns casos.

Wheelock e Sibley (1965), em 15 adultos, mostraram que a
viremia ocorre de dois a dez dias apés a vacinagio, e a curva de
interferon é similar & da viremia, mas ocorre de trés a oito dias apSs
a vacinagao.

Todos esses estudos utilizaram metodologias bastante rudimen-
tares para avaliagio do interferon, que nio era dosado diretamente.

Bonnevie-Nielsen ez /. (1995) mediram em oito adultos a

atividade da OAS apés a vacinagao de FA, e observaram que au-

12
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menta de 4 a 14 dias apds a vacinagdo, mas atinge o seu miximo
em torno do sétimo dia. Nos individuos jd vacinados, nao houve
aumento da OAS ou esse aumento foi minimo.

Neves et al. (2009), em oito adultos, dosaram interferon gama
por Elisa, e constataram que este aumentou nos primeiros 15 dias
apds a vacinagio, mas algumas pessoas tiveram niveis acima dos
basais durante 30 e até 60 dias apés a vacinagao.

Silva ez al. (2011) também dosaram interferon gama em dez
adultos apds a VFA e encontraram niveis acima do basal até 30
dias apds a vacinagao.

A VFA tem algumas peculiaridades. Martins ez /. (2013),
em 620 voluntérios adultos jovens sadios, encontraram viremias
por RT-PCR até 36 dias apds a vacinagio. Apés o 14° dia, as
viremias por RT-PCR foram detectadas em 17% das amostras.

Martinez et al. (2011) coletaram urina de 44 adultos sa-
dios de 25 a 59 anos de idade vacinados com VFA, durante
11 meses. Duas pessoas tiveram RT-PCR positiva para virus
da VFA na urina 21 e 198 dias apds a vacinagio. Os autores
dizem que os resultados sugerem que o virus da VFA pode
persistir durante pelo menos seis meses em algumas pessoas
apods a vacinagio.

Também ¢ estranho que, apds a VFA, a IgM possa persistir
durante muitos anos, comportamento compativel com estimulo
antigénico prolongado, como observaram Gibney ez 2/ (2012).

Estes tltimos estudos, imunoldgicos e de viremia/viruria re-
alizados em adultos, langam uma inquietacio: serd que pode
haver interferéncia da VFA com outras vacinas virais aplicadas
mais de 15 dias apés a aplicagio da VFA? E evidente que a
informacgao disponivel é muito escassa e que hd necessidade de

mais estudos.

13
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Deve-se estudar em criancas vacinadas com VFA aos 9 a 12
meses de idade a curva de interferons (alfa, beta e gama, talvez
outros) e de OAS apds a vacinagio. Deve-se fazer a vacina-
¢ao TV ou QV em intervalos variados apds a vacinagio com a
VFA, medindo-se os niveis de anticorpos para todos os antige-
nos, a0 mesmo tempo que os interferons, para ter informagoes
mais seguras sobre a possivel interferéncia entre essas vacinas.
Os estudos da viremia e da virdria apds a vacinagao também
sao importantes.

Por enquanto, a sugestao ¢ seguir as conclusoes desta resenha:

* VFA e TV nio devem ser aplicadas simultaneamente.

* Permanece a recomenda¢io do intervalo minimo de 30
dias entre a VFA e a TV ou a QV; em caso de necessidade,
o intervalo minimo é de 15 dias.

e Trés meses de intervalo (VFA aos 9 meses e TV aos 12
meses de idade), como estd no calenddrio vacinal de rotina
do Ministério da Satde, parece o mais prudente, tendo em
vista as informagoes disponiveis.

* H4 necessidade de mais estudos sobre aplicagio de vacinas

vivas injetdveis apés a VFA, em diferentes intervalos.

Outras situagbes, como fatores e circunstancias individuais,
podem surgir no dia a dia e deverdo ser decididas caso a caso,
utilizando as informagoes disponiveis, informando aos pais/res-

ponsdveis as alternativas, e dialogando com eles.

Bibliografia

Bonnevie-Nielsen V, Heron I, Monath TP Calisher CH. Lymphocytic
2,5’-oligoadenylate synthetase activity increases prior to the appearance
of neutralizing antibodies and immunoglobulin M and immunoglobulin

14



Intervalo ideal entre a vacina febre amarela e a triplice viral ou a quadrupla viral

G antibodies after primary and secondary immunization with yellow fever
vaccine. Clin Diagn Lab Immunol. 1995;2:302-6.

[CGSYFV] Collaborative Group for Studies with Yellow Fever Vaccine.
Randomized, double-blind, multicenter study of the immunogenicity and
reactogenicity of 17DD and WHO 17D-213/77 yellow fever vaccines in
children: implications for the Brazilian National Immunization Program.
Vaccine. 2007;25:3118-23.

Gibney KB, Edupuganti S, Panella AJ, Kosoy OI, Delorey MJ, Lanciotti RS,
et al. Detection of anti-yellow fever virus immunoglobulin M antibodies

at 3-4 years following yellow fever vaccination. Am ] Trop Med Hyg.
2012;87:1112-5.

Kroger AT, Atkinson WL, Pickering LK. General immunization practices.
In: Plotkin SA, Orenstein WA, Offit PA, editor. Vaccines. 6* ed. China:
Saunders Elsevier; 2013. p. 88-111.

Martinez MJ, Vilella A, Pumarola T, Roldan M, Sequera VG, Vera I,
et al. Persistence of yellow fever vaccine RNA in urine. Vaccine.

2011;29:3374-6.
Martins RM, Maia MLS, Farias RHG, Camacho LAB, Freire MS, Galler R,

et al. 17DD yellow fever vaccine. A double blind, randomized clinical

trial of immunogenicity and safety on a dose-response study. Hum Vaccin
Immunother. 2013;9:1-10.

Neves PCC, Matos DCS, Marcovistz R, Galler R. TLR expression. And NK

activation after human yellow fever vaccination. Vaccine. 2009;27:5543-9.

Petralli JK, Merigan TC, Wilbur JR. Action of endogenous interferon against
vaccinia infection in children. Lancet. 1965;2(7409):401-5.

Silva JRN, Camacho LAB, Siqueira MM, Freire MS, Castro YB, Maia MLS,
et al. Mutual interference on the imune response to yellow fever vaccine

and a combined vaccine against measles, mumps and rubella. Vaccine.

2011;29:6327-34.

Silva ML, Martins MA, Espirito-Santo LR, Campi-Azevedo AC, Silveira-
Lemos D, Ribeiro JGL, et al. Characterization of main cytokine sources

15



Controvérsias em imunizagoes 2014

from the innate and adaptive immune responses following primary 17DD
yellow fever vaccination in adults. Vaccine. 2011;29:583-92.

Stefano I, Sato HK, Pannuti CS, Omoto TM, Mann G, Freire MS, et al.
Recent immunization against measles does not interfere with the sero-

response to yellow fever vaccine. Vaccine. 1999;17:1042-6.

Wheelock EF Sibley WA. Circulating virus, interferon and antibody after
vaccination with the 17_D strain of yellow-fever virus. N Engl J Med.
1965;273:194-8.

16



iche combinada
com componente polio
em gestantes é segura?

Isabella Ballalai

Introducao

Segundo dados registrados no Sistema Nacional de
Agravos de Notificagio (SINAN), foram notificados,
até a dltima semana epidemiolégica (SE 52) de 2012,
15.428 casos suspeitos de coqueluche no Pais. Destes,
4.453 (28,9%) foram confirmados, representando o
incremento de 97% em relagao a0 mesmo periodo de
2011, em que foram confirmados 2.258 casos. Um fator
preocupante é o nimero de ébitos que atingiu o total de
74, quase a totalidade deles de lactentes com idade infe-
rior a 6 meses. O coeficiente de incidéncia para menores
de 1 ano atingiu 105,9 por 100.000 e o de letalidade
nesta faixa de idade 2,68 por 100.000 (Berezin, 2014).

Cerca de 60% de todas as hospitalizacoes infantis e
87% de todas as mortes infantis devido a coqueluche
acontecem antes dos 2 meses de idade. Adolescentes e
adultos representam a principal fonte de transmissio

a suscetiveis nao imunes. Um estudo demonstrou que
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cerca de 80% a 100% dos contatos domiciliares suscetiveis desen-
volvem coqueluche quando em contato com individuo doente
(Pimentel, 2012). Pesquisas vém confirmando que a coqueluche
¢, em cerca de 75% das vezes, introduzida pelos préprios fami-
liares, principalmente por mae, pai e irmaos mais velhos, adoles-
centes e outros adultos, como a bab4 e os avés (Pimentel, 2012).

O problema do aumento do nimero de casos de coquelu-
che tem caracteristicas mundiais, nao é exclusividade do Bra-
sil, e levou as sociedades médicas e os programas nacionais de
imunizagao (PNI) a recomendar a estratégia Cocoon (vacinagao
de contatantes do lactente) e a vacinagao de gestantes contra a
coqueluche (em breve disponivel da rede putblica pelo PNI bra-
sileiro) (SBIm, 2012).

A estratégia de vacinar a puérpera, implantada nos Estados
Unidos desde 2005 reduziu os riscos para os lactentes. No en-
tanto, hoje sabe-se que a melhor estratégia ¢ aquela de vacinar a
gestante, a vantagem estd na protegao precoce da mie e na trans-
feréncia de anticorpos para o feto (SBIm, 2012).

A vacinagao de gestantes foi adotada nos Estados Unidos e,
no Brasil, as Sociedades Brasileiras de Imunizacoes (SBIm) e de
Pediatria (SBP) recomendam a vacinagio com a vacina triplice
bacteriana acelular do tipo adulto (dTpa) a partir da 20* sema-
na de gestacdo, preferencialmente entre a 27* e a 32 semanas.
O Ministério da Sadde estuda como incluir a vacina dTpa para as
gestantes brasileiras (SBIm, 2012; 2014).

Existem duas vacinas para a protecio contra a coqueluche:
dTpa e dTpa-IPV, esta tltima é combinada a vacina poliomielite
inativada (VIP). A nao rara falta de dTpa no mercado e a possibi-
lidade de a gestante viajar para regides de risco para a poliomielite

torna importante a defini¢io da seguranca de VIP nesse grupo.
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A aplicacao da vacina coqueluche combinada com
componente pdlio em gestantes é segura?

Vacinacao de gestantes contra poliomielite

Alguns pontos devem ser considerados para que se recomende

imunizacio de gestantes contra a poliomielite.

A vacina traz riscos para o feto ou a gestante?

A vacina oral poliomielite atenuada (VOP) ¢ vacina de virus
vivo atenuado e, portanto, de risco tedrico para gestantes € imu-
nodeprimidos. Apesar de todos os elementos disponiveis indi-
carem que a VOP nao seja teratogénica e possa ser aplicada em
gestantes e pessoas infectadas pelo HIV, hoje, com a disponibi-
lidade da VIP, recomenda-se o seu uso nas situagdes constantes
na Tabela 1 (OMS, 2014).

A Inglaterra, que antes usava a vacina dupla do tipo adulto
combinada com a VIP (dT-IPV), desde 2012 adotou a vacinagio
rotineira desse grupo com a dTpa-IPV, sem registro de eventos

adversos graves ou teratogenicidade (PHE, 2014).

Existe risco de a vacinag¢ao da gestante
interferir na resposta do lactente a VIP ou a VOP?
A vacinagao da gestante traria beneficio para o lactente?

Nao hd evidéncias de que a vacinagio de gestantes com VIP (ou
VOP) interfira na resposta do lactente as mesmas vacinas. Exis-
te o potencial beneficio da transferéncia de anticorpos maternos
para o feto (Englund, Glezen e Piedra, 1998). Autores sugerem,
até mesmo, que a vacinagio de gestantes protegeria o lactente da
pdlio vacinal, quando este recebe VOP nas duas primeiras doses

(Minor, 1997).
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Existe, hoje, risco potencial de se contrair poliomielite?

O Centro de Controle de Doengas (CCD) da Coordenacio de
Vigilancia em Satide (Covisa) alerta que, em 5 de maio de 2014,
a Organizagio Mundial da Sadde (OMS) declarou Emergéncia
em Satde Pdablica de Importincia Internacional (ESPII) devi-
do 2 situacio epidemioldgica da poliomielite. Em 2014, foram
confirmados 77 casos de poliomielite tipo 1 nos seguintes paises:
Paquistdo (61 casos), Afeganistio (4), Nigéria (3), Guiné Equa-
torial (3), Iraque (1), Camardes (3), Siria (1) e Etiépia (1). Além
desses, também foi detectado poliovirus tipo 1 em amostras do
ambiente em Israel e na Faixa de Gaza, nos anos de 2013 ¢ 2014
(14 amostras positivas no ambiente) (PSP, 2014).

Diante da situagio mundial, reforca-se a recomendagao da
vacinagio de viajantes, inclusive gestantes e imunodeprimidos,
que se deslocardo a paises que apresentam casos de poliomielite

selvagem (PSP, 2014), conforme Tabela 1.

Conclusao

Nio ha evidéncias de riscos para a gestante e o feto do uso da
vacina dTpa-IPV, portanto, as gestantes devem ser tranquilizadas
e informadas que a vacina ¢ inativada, o que significa que nao
contém quaisquer organismos vivos que possam causar infecgao
na mae ou no seu bebé (PHE, 2014).

Portanto, na falta de dTpa (mesmo que nao haja risco para a
poliomielite, dada a importincia da vacinagio contra a coquelu-
che) ou em situagées de risco para a poliomielite, dTpa-IPV deve

ser recomendada para a gestante.
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componente pélio em gestantes é segura?
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Eheaido
a,ga,o contra
O HPV: é efetivo?

Monica Levi
Gabriel Oselka

Desde marco de 2014 a vacina quadrivalente papiloma
virus humano (HPV) passou a fazer parte da rotina do
Programa Nacional de Imunizagdes (PNI). O esquema
adotado, trés doses nos momentos 0-6-60 meses, é co-
nhecido como estendido, em comparagio ao tradicio-
nal, de trés doses aos 0-2-6 meses.

A decisao de utilizar esse esquema foi tomada a par-
tir da recomendagao do Grupo Técnico Assessor de
Imuniza¢des da Organizagao Pan-Americana da Saude
(TAG/OPAS); 0 mesmo esquema jd havia sido adotado
por outros paises: Canadd (Quebec e Colimbia Briti-
nica), México, Colémbia e Suica.

Segundo o PNI, as vantagens do esquema vacinal
estendido sao:

* Ampliar a vacina¢io do grupo-alvo inicialmente
proposto de adolescentes de 10 a 11 anos para
adolescentes de 11 a 13 anos de idade, permi-
tindo, assim, o acesso a vacinac¢io a mais duas
faixas etdrias e a grupos populacionais com con-

digdes especiais.
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e A partir de 2015, a vacina também serd oferecida para as
adolescentes entre 9 e 11 anos de idade; assim, dispondo
dos mesmos recursos, serd possivel ampliar a vacinagio
para mais trés faixas etdrias, possibilitando, desta forma,
vacinar a populagio-alvo (9 a 13 anos) nos dois primeiros
anos de implantagao da vacina.

* Nos cinco primeiros anos, serao administradas duas doses,
0 que aumenta a adesdo ao esquema vacinal e, consequen-
temente, o alcance das coberturas vacinais preconizadas.

* Um maior intervalo entre a primeira e a segunda dose e
a realizagao da vacinac¢io contra HPV concomitante com
campanhas de vacinagao reduzird a carga de trabalho das
equipes de vacina¢io, havendo maior chance de obten¢io
de altas coberturas vacinais sem impactar nas coberturas

das demais.

As vantagens citadas sdo indiscutiveis. Entretanto, a questao
bésica a ser respondida ¢ se o esquema proposto serd tao efetivo
como o tradicional (0-2-6 meses). A ado¢ao do esquema estendi-
do ocorreu a partir de estudos que comparam a imunogenicidade
de esquemas de duas doses, com intervalo maior entre elas, com
o0 esquema tradicional.

Nesse sentido, o estudo mais importante com a vacina qua-
drivalente foi o realizado por Dobson ez al. (2013). O objetivo
primdrio era verificar se o esquema de duas doses preenchia os
critérios de nio inferioridade imunolégica em relagio ao esque-
ma de trés doses em jovens de 16 a 26 anos. Os investigadores
compararam os titulos geométricos médios (TGMs) em meni-
nas de 9 a 13 anos com duas doses aplicadas aos 0 e 6 meses, com

os obtidos em mulheres jovens de 16 a 26 anos que receberam
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trés doses seguindo o esquema-padrio (0-2-6 meses), grupo esse
para o qual jd foi comprovada a eficicia da vacina. Outro obje-
tivo desse estudo foi avaliar a ndo inferioridade dos titulos para
HPV-6 e HPV-11 no grupo de meninas de 9 a 13 anos com duas
doses, em relagao aos obtidos em jovens de 16 a 26 anos, com
trés doses. Compararam-se também os TGMs em meninas da
mesma idade (9 a 13 anos), com esquema de duas e trés doses.
Houve soroconversao em mais de 99% das participantes com
qualquer esquema e os titulos anticérpicos foram 1,77 a 2,24 ve-
zes mais elevados nas meninas de 9 a 13 anos com duas doses do
que em jovens de 16 a 26 anos que receberam trés doses. Portan-
to, a resposta imune em meninas de 9 a 13 anos com duas doses
nao foi inferior a de jovens de 16 a 26 anos com trés doses, ¢ os
titulos anticérpicos mantiveram-se elevados por 36 meses.
Quando se compararam meninas da mesma idade (9 a 13
anos) com duas ou trés doses, verificou-se nio haver diferenca
nos titulos anticérpicos obtidos um més apés a tltima dose para
os quatro tipos de HPV contidos na vacina. Porém, os anticor-
pos anti-HPV-18, no més 24, e anti-HPV-6, no més 36, foram
significativamente mais elevados nas meninas que receberam trés
doses, havendo perda da nio inferioridade com esquema de duas
doses para HPV-6 e HPV-18 e mantida a nao inferioridade para
HPV-16 e HPV-11 durante o periodo de observagao de trés anos.
Estudos semelhantes jé haviam sido realizados com a vacina
bivalente. Romanowski ez 2/. (2011), em estudo controlado e
randomizado, compararam a imunogenicidade de esquemas de
duas e trés doses em mulheres com idade de 9 a 14, 15219 ¢ 20
a 25 anos com a vacina bivalente. O esquema de duas doses em
cada faixa etdria foi comparado com o esquema de trés doses em

mulheres de 15 a 25 anos, avaliando a resposta imune um més
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ap6s a tltima dose e no més 24. Verificou-se que o esquema de
duas doses era nio inferior para os grupos de 9 a 14 ¢ 15 a 19
anos em comparagao com trés doses no grupo de 15 a 25 anos.
Entretanto, apds esquema de trés doses, o nivel de anticorpos
para o HPV-16 foi mais elevado que o verificado com esquema
de duas doses em meninas de 9 a 14 anos.

E interessante citar, também, o estudo de Kreimer ez a/. (2011),
na Costa Rica, que avaliou a eficicia de uma, duas ou trés doses
da vacina bivalente em mulheres de 18 a 25 anos de idade. O des-
fecho primério estudado foi uma nova infecgao por HPV-16
ou HPV-18 que persistia por pelo menos 10 meses. A efici-
cia vacinal foi de 80,9% (intervalo de confianca [IC] 95%,
71,1%-87,7%) para trés doses, 84,1% (IC 95%, 50,2%-96,3%)
para duas doses e 100% (IC 95%, 66,5%-100%) para uma
dose, sugerindo que duas sdo tdo eficazes como trés doses.
A possivel eficdcia para uma dose deve ser avaliada com cautela,
devido ao pequeno numero de desfechos primérios que pode ser
avaliado (apenas trés mulheres que receberam uma dose desen-
volveram infecgio persistente).

Em relagao a incidéncia de condiloma, um estudo sueco, de
base populacional, avaliou a associa¢io entre vacinag¢io (vacina
quadrivalente) e condiloma de acordo com o nimero de doses
de vacina. Uma coorte de 1.045.165 mulheres com idade de
10 a 24 anos foi seguida de 2006 até o final de 2010; 926.119
mulheres nunca foram vacinadas durante o periodo de estudo,
119.046 receberam uma dose da vacina, 112.555 receberam
duas doses e 98.252 receberam trés doses. Houve grande redu-
¢ao no risco de condiloma no grupo vacinado. O mdiximo de
reducio foi alcangado apés trés doses, mas duas doses também

levaram a consideravel redugao no risco de condiloma, especial-
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mente nas mulheres que receberam a primeira dose com menos
de 17 anos de idade.

Esses estudos, de imunogenicidade e eficicia com os dois tipos
de vacina (bi- e quadrivalentes), sugerem que esquemas de duas
doses com intervalo maior entre as doses sao eficazes. Entretanto,
algumas ddvidas importantes existem, especialmente quanto a
duragio da protegao. Serd a mesma com os dois esquemas?

Por existir, ainda, essa divida, é muito importante salientar
que o esquema estendido adotado pelo PNI nio é de duas doses,
mas sim de trés. A terceira dose, com previsivel efeito anamnésti-
co nos niveis de anticorpos, deve garantir persisténcia de imuni-
dade semelhante 4 do esquema tradicional.

A tendéncia de adotar esquemas alternativos para a vacina
HPV ¢ reforcada pela recente mudanca no esquema vacinal do
Reino Unido.

Vacinagio rotineira para meninas de 12 e 13 anos foi intro-
duzida em 2008/2009, inicialmente com a vacina bivalente e
posteriormente com a quadrivalente, empregando o esquema
tradicional (0-2-6 meses). Em abril de 2014, foi anunciado que
o esquema mudard, a partir de setembro de 2014, passando a ser
de duas doses da vacina quadrivalente, com intervalo minimo de
seis meses e maximo de 24 meses. Cabe ressaltar que o programa
de imunizacoes do Reino Unido é considerado um dos melhores

do mundo.
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para a aphcaga,o‘?

Guido Carlos Levi

O herpes-zdster é uma doenga as vezes grave, sempre
desagraddvel, cuja frequéncia estd crescendo com a
expectativa de vida mais longa na popula¢io mun-
dial. Calcula-se que 10% a 20% da populagao glo-
bal apresentarao a doenca, chegando a 50% entre os
que atingem os 85 anos de idade (Levi e Levi, 2011;
Oxman et al., 2005). Mais de dois tercos dos casos
ocorrem ap6s os 50 anos. E ¢ justamente nos grupos
etdrios mais elevados que ocorre com maior frequéncia
a neuralgia pés-herpética (NPH), em que a dor pode
persistir por meses ou até anos. Naqueles com mais
de 70 anos, a incidéncia é de aproximadamente 80%
(Dworkin e Porteniy, 1996; Kost e Straus, 1996). Por
outro lado, nos dltimos anos tem sido descrita uma
importante relagao do zdster com vasculopatias, como
infarto do miocdrdio, acidente vascular encefilico e
isquemia cerebral transitéria, e isso foi encontrado
em praticamente todas as faixas etdrias (Breuer et al.,
2014; Kang et al., 2009; Langan et al., 2014; Nagel
etal., 2011).
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Com a disponibilidade, no Brasil, da vacina zdster atenuada,
uma das perguntas mais frequentemente dirigidas ao especialista
¢ quanto a idade ideal para a aplicagao.

No entanto, a resposta varia conforme o pais considerado e
a fonte de financiamento da vacinac¢io. Nos Estados Unidos, a
vacina ¢ autorizada a partir dos 50 anos e recomendada a partir
dos 60 anos (ACIP, 2011). Embora a imuniza¢io tenha-se de-
monstrado segura e eficiente jd a partir dos 50 anos (Schmader ez
al., 2012), a decisao governamental de recomendd-la somente a
partir dos 60 anos se baseou nas interrupgées no fornecimento.
E possivel que a normalizagio da produgio e da distribui¢io da
vacina levem a uma modificagio nessa decisdo, antecipando a re-
comendagio j4 a partir dos 50 anos. Ressalte-se que nesse pais a
cobertura dos custos com a vacinagio ¢é feita principalmente pelos
convénios médicos.

J4 no Reino Unido a vacina ¢ oferecida na rede publica. Ap6s
andlise das varidveis custo—beneficio, a op¢io foi de ofertd-la para
individuos com 70 e 79 anos, considerando que isso levard, apds
alguns anos, a cobertura vacinal de todos os individuos com 70
ou mais anos de idade, justamente o grupo etdrio mais frequente-
mente acometido pela NPH (Dworkin e Portenoy, 1996).

Outro dado a ser levado em consideragio ¢ a duragio da pro-
tegao oferecida pela vacina em relagao ao aparecimento da doenga
e na prevengao da NPH. Dados recentes revelam que depois de
sete a dez anos hd redugio da efetividade preventiva para o zds-
ter, embora permanega bastante elevada para a NPH (Schmader
et al., 2012).

Além disso, pela relagao recém-descrita do zéster com vas-
culopatias, alguns autores sugerem que grupos de individuos

com riscos aumentados de doengas vasculares sejam vacinados
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mais cedo do que o previsto nas recomendagoes atuais (Breuer
et al,, 2014).

Ressalta-se, finalmente, que individuos com histérico prévio
de herpes-zdster também tém indicagio para a vacinagio (ACID,
2011), respeitando-se, no entanto, um periodo minimo de seis a
12 meses entre o episddio agudo e a imunizacio (Imunize, 2014).

Jdaindicagdo atual para aqueles raros adultos comprovadamen-
te sem imunidade para varicela-zdster é de utilizar a vacina varicela
(duas doses) (Shapiro ez al., 2011). A possibilidade de empregar
a vacina zoster nesses casos ainda carece de estudos apropriados.

Como constatado, a decisao quanto a idade ideal para a va-
cinagdo preventiva do zdster e suas complicacoes é bastante
complexa e envolve a andlise de todos os fatores jd citados: dispo-
nibilidade, fonte financiadora, risco para vasculopatias, imunida-
de para varicela-zéster, normas para a utilizagio do produto no
pais em tela.

Em nosso pais, os érgaos regulatérios licenciaram a vacina
para ser aplicada a partir dos 50 anos de idade em dose tinica. No
entanto, para os individuos vacinados mais cedo (abaixo dos 60
anos) é importante acompanhar os resultados dos estudos em
andamento relativos a protecio de longo prazo, pois é possivel
que no futuro venha a ser indicada uma dose de reforgo apés
dez ou mais anos para a manutengio do beneficio oferecido

pela vacina.
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Introducao

A raiva é causada por um virus RNA, familia Rbabdoviridae,
género Lyssavirus. E uma zoonose imunoprevenivel,
transmitida por mamiferos, Gnicos animais suscetiveis
ao virus. O virus ¢ neurotrdpico, invade as terminagoes
nervosas locais e se dissemina por via retrégrada axonal,
na velocidade de 50 a 100 mm/dia até atingir o sistema
nervoso central. Apés atingir a medula, rapidamente al-
canga o cérebro e as medidas profildticas podem nao ser
mais eficazes. Por essa razdo, a profilaxia pds-exposicio
deve ser realizada o mais precocemente possivel.

A raiva é um problema relevante de satde publi-
ca, ndo s6 pelo nimero de casos notificados, mas pela
alta letalidade, ainda considerada 100% dos doentes.
Contudo, é uma doenga que pode ser totalmente pre-
venida se a profilaxia, pré- ou pés-exposicio, for reali-
zada de forma adequada. A Organizacio Mundial da
Satde (OMS) estima que cerca de 70 milhées de doses
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de vacina antirrdbica sejam aplicadas em aproximadamente 20
milhoes de pessoas no mundo anualmente. A carga de doenga é
estimada em 60 mil mortes por ano, segundo a OMS, a maioria
dos casos ocorrendo na Asia e na Africa, em criangas com menos
de 15 anos, onde a maior parte das pessoas de risco vive em dreas
rurais, e vacinas e gamaglobulina nem sempre estao disponiveis.

Contudo, América Latina e Caribe tém registrado diminuigio
significativa do niimero de casos de raiva humana e animal na
tltima década. No Brasil, nos tltimos 15 anos tem havido di-
minui¢do progressiva do niimero de agressoes causadas pelo cio,
com aumento crescente do nimero de agressdes por morcegos,
inclusive com duas epidemias bem documentadas no Pard, em
2005. Contudo, a situagio da raiva nos gados bovino, equino e
caprino em nosso pais ainda acarreta prejuizos importantes para
o produtor.

A exposicio ao virus da raiva tem sido documentada na lite-
ratura com certa frequéncia, sendo a taxa estimada em 16 a 200
exposi¢oes por 100 mil viajantes internacionais. Essa zoonose faz
parte do grupo das 16 doengas denominadas, pela OMS, tropi-
cais negligenciadas, denominagio que se refere a moléstias que
afetam principalmente popula¢oes pobres e marginalizadas, em
ambiente de baixa renda.

No mapa que indica as dreas de risco para raiva em todo o
mundo, a OMS classifica o Brasil como pais de alto risco, de
forma homogénea. Contudo, sabe-se que esse risco ¢ maior nas
dreas das regioes Norte e Nordeste, e nas dreas rurais quando
comparadas com as urbanas das mesmas regioes. Isso tem difi-
cultado o entendimento do esquema de profilaxia pds-exposicao
em alguns viajantes, que ao consultarem o mapa de risco da

OMS interpretam toda exposi¢do como de alto risco, o que faz

36



Controvérsias na profilaxia pds-exposicao a raiva: quando e como vacinar?

com que essas pessoas queiram utilizar gamaglobulina em situ-
agdes em que nio hd indica¢io do uso. Por essa razio, reitera-se
a necessidade de consultar as Normas Técnicas de Profilaxia da
Raiva Humana do Ministério da Satide, para se indicar correta-
mente o uso da vacina e da gamaglobulina nas situagdes de pds-
-exposicio ao virus da raiva.

A literatura registra a ocorréncia de casos sintomadticos de rai-
va, com sobrevida associada a sequelas neuroldgicas, apesar de
nao haver tratamento eficaz para a raiva. Em geral, essa situagao
¢ associada ao uso inadequado de esquemas antirrdbicos pds-ex-
posicdo. Um desses casos foi descrito no Brasil, o que resultou no
Protocolo de Tratamento da Raiva Humana no Brasil, padroniza-

do pelo Ministério da Sadde em publica¢ao de 2011.

Profilaxia

A prevengao da raiva humana pode ser feita pré- ou pés-exposigao
a0 virus rdbico. Nessas situagoes, utilizam-se imunobiolégicos,
que de forma ativa ou passiva induzirio protecao para o indivi-
duo. As vacinas antirrdbicas e o soro heterélogo sao encontrados
nos Postos de Satide Municipais e o soro homélogo (imunoglobi-
na humana hiperimune antirrdbica), apenas nos Centro de Refe-
réncia de Imunobioldgicos Especiais (CRIEs).

Imunobioldgicos utilizados na profilaxia da raiva sao:

* Vacinas — o Brasil utiliza na rotina das redes publica e pri-
vada a vacina de cultivo celular (células vero). Na situacio
de pré-exposicio, essa vacina pode ser utilizada pela via
intramuscular (IM) ou via intradérmica. Para o esquema
pds-exposicao, a padronizagio brasileira até o momento é

apenas por via IM e deve ser aplicada na regiao deltoide
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ou vasto lateral da coxa. Nao se deve utilizar a regido gla-
tea em fungio da interferéncia do tecido gorduroso local
na absor¢io da vacina. E uma vacina segura, podendo ser
utilizada em gestantes, criangas com menos de 1 ano e
individuos imunossuprimidos. Deve ser conservada entre
+2 °C e 8 °C e apds a reconstitui¢ao deve ser utilizada
imediatamente ou até em oito horas, se mantida nesta
temperatura. Aplicada pela via IM, cada dose corresponde
a um frasco da vacina. Como o seu custo ¢ alto e na via in-
tradérmica se utiliza menor quantidade da vacina, esta via
tem-se mostrado segura e imunogénica e vem sendo utili-
zada em alguns paises como Tailandia, Sri Lanka e Filipi-
nas na situagio de pds-exposi¢io. Para um esquema com-
pleto de vacinagao pés-exposigao se utilizam dois frascos,
reduzindo o volume e o custo da vacina em 60% a 80%
comparada com a dose-padrio. A via intradérmica ainda
nao ¢é autorizada no Brasil para situagio de pds-exposicio.
Eventos adversos locais sao os mais comuns, ocorrendo em
35% a 45% dos individuos vacinados (eritema, dor e ca-
lor). Hipersensibilidade a vacina é rara. Reagoes sistémicas
acontecem em 5% a 15% (febre, cefaleia, tontura e sin-
tomas gastrointestinais). Pessoas usando cloroquina para
profilaxia de maldria nao devem usar a vacina via intradér-
mica, apenas via IM. Se o individuo for imunossuprimido
e houver indicagao de profilaxia pds-exposicao, utilizar va-
cina e gamaglobulina, tendo o cuidado de dosar os titulos
de anticorpos pés-vacinagao.

Soro antirrdbico — no Brasil estd disponivel somente na
rede publica de satde, pode ser heterélogo ou homdlo-

go (imunoglobina humana hiperimune antirrdbica). Em
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1992, a OMS padronizou que quando indicado, a maior
quantidade possivel do soro deve ser infiltrada no local da
lesao. Quando a lesdo se localizar nos dedos, a administra-
¢ao deve ser cautelosa, utilizando-se agulha menor, lenta-
mente, para nio induzir a sindrome compartimental. O
restante da dose pode ser aplicado via IM, em local dife-
rente ao da aplicagio da vacina. Em relagdo aos eventos ad-
versos do soro homdlogo, dor no local da aplica¢ao e febre
sio os mais comuns. O soro heterélogo, além dos eventos
anteriores, pode levar com mais frequéncia a hipersensibi-
lidade ou mesmo anafilaxia; contudo, teste de sensibilidade
antes da aplicagdo tem valor preditivo baixo e nao ¢ indica-
do. Quando indicados, os soros, heterélogo ou homélogo,
devem ser utilizados nas seguintes doses:

— Heter6logo — 40 Ul/kg.

— Homoélogo (imunoglobina humana hiperimune antir-

ribica) — 20 Ul/kg.

Ainda em relagio a profilaxia pds-exposi¢io, algumas consi-
deragbes sao importantes antes de se decidir sobre qual o melhor
esquema de prevengao: coleta adequada da histéria; histéria do
animal agressor; se indicado, utilizar o esquema vacinal o mais
precocemente possivel; suturar apenas se houver envolvimento
funcional, estético ou risco de infecgao; s6 se observam cio e gato;
todo tratamento interrompido deve ser completado; avaliar a pro-
fundidade do ferimento, localizacio anatdmica, nimero e exten-
sao das lesoes; considerar morcego como animal de alto risco.

Os esquemas vacinais ps-exposi¢ao variam em nimero de do-
ses na dependéncia do tipo de exposicao, sendo cinco o nimero

de doses de um esquema completo de vacinagio. E importante
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lembrar que nas situagoes em que hd indicacio de iniciar o esque-
ma vacinal e observar o animal, cdo e gato, na dependéncia entre o
tempo de inicio do esquema vacinal e o tempo de observagao des-
ses animais (padrio ¢ de dez dias), a terceira dose é fundamental
para assegurar a adequada protegio pds-exposigao. A terceira dose
¢ aplicada no dia sete e apds sua utilizacdo nao mais se indica a uti-
lizagao de gamaglobulina. A profilaxia pés-exposi¢ao, se indicada,
sempre deve ser iniciada mesmo que tardiamente, pois o periodo
de incubagio do virus da raiva é muito varidvel. Nas situacoes de
reexposi¢do, bem como em rela¢io aos pacientes faltosos, seguir
as recomendacgoes das Normas Técnicas de Profilaxia da Raiva
Humana do Ministério da Saude.

Esquemas reduzidos de pds-exposicao tém sido utilizados
por orienta¢io da OMS com quatro doses de vacina, sendo eli-
minada a quinta dose. No Brasil, ainda nao se tem autorizagio
para utilizar esquema completo de quatro doses na situagio
de pés-exposicao.

A profilaxia pré-exposi¢io nio serd abordada apesar de muitas
vezes ser indicada e haver controvérsias na utiliza¢io em viajantes.
Nesse caso, a utilizagio da via intradérmica reduz custos, desde
que haja planejamento para se utilizar o frasco da vacina para
mais de um individuo, tendo em vista que a dose é de 0,1 mL,
sendo autorizada pelo Ministério da Sadde apenas na situagio

de pré-exposicio.
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para idosos higidos?
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O Streprococcus pneumoniae (pneumococo), uma bac-
téria Gram-positiva, ¢ um dos principais agentes de
doenca humana. Estd envolvido em casos de sinusites,
otites, pneumonias, bacteremias e septicemias em to-
das as idades. Entre os adultos as pneumonias sao, de
longe, as mais envolvidas em internagdes hospitalares
e mortes. Quando uma pneumonia é acompanhada
de hemocultura positiva, o que acontece em cerca de
20% dos casos, ¢ chamada “invasiva”, termo subjetivo
que nao tem relagio com a gravidade. As pneumonias
pneumocécicas podem estar acompanhadas de compli-
cagdes, especialmente empiemas (WHO, 2012).

De acordo com propriedades quimicas e a antigeni-
cidade da cdpsula polissacaridica, a bactéria é classifica-
da em sorogrupos e sorotipos, perfazendo 91 deles. Em
geral, a imunidade humana é sorotipo-especifica. Esses
sorotipos variam quanto 2 frequéncia e as doengas as
quais estdo associados. Apds o uso em massa de uma

vacina heptavalente conjugada em alguns paises, houve
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diminui¢io do ndmero de casos de doengas pneumocdcicas na
populagio com mais de 60 anos, com aumento proporcional de
sorotipos nao presentes naquela vacina (WHO, 2012; Tomczyk
et al., 2014; Grabenstein e Weber, 2014).

As primeiras vacinas utilizadas para prevencio das doengas
pneumocdcicas foram as chamadas polissacaridicas, desenvolvi-
das a partir de polissacarideos capsulares. Atualmente continua
em uso uma vacina polissacaridica 23-valente (VPP23), ou seja,
contendo antigenos de 23 sorotipos do pneumococo. A eficicia
e o impacto do uso dessa vacina na populagao de idade acima de
60 anos sempre foi polémica, com alguns estudos demonstran-
do beneficios, enquanto outros, nio. Um estudo prospectivo e
duas grandes revisoes sistemdticas, publicados nos anos de 2012 e
2013, parecem bastante esclarecedores. Segundo esses estudos, a
vacina faria prevencio de casos de septicemias, mas nio de pneu-
monias comuns, o que explicaria a dificuldade da demonstragao
do impacto na populagio idosa (WHO, 2012; Grabenstein e
Weber, 2014). Para fomentar ainda mais a polémica, em 2014,
foi publicado estudo realizado na regido de Madri, Espanha,
mostrando reduc¢do nas internagdes por pneumonia na popula-
¢ao vacinada com a VPP23 (polissacaridica) (Rodriguez, Gavin e
Garcia-Comas, 2014).

As vacinas chamadas conjugadas, resultado da ligacao quimica
dos polissacarideos capsulares com proteinas carreadoras, mos-
tram-se extremamente eficazes e efetivas nas criangas. A resposta
T dependente dessas vacinas resultou em protegio, inclusive na
prevengao de pneumonias, diminui¢ao de hospitaliza¢oes e mor-
tes e na prevencao da coloniza¢io, levando a protegao de rebanho.
Com o desenvolvimento de uma vacina conjugada 13-valente

(VPC13), aumentou a esperanga de que o uso também resultasse
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em impacto naqueles com mais de 60 anos de idade. Baseando-se
em estudos de imunogenicidade, foi licenciada para individuos
com mais de 50 anos, inclusive no Brasil. Porém, resultados de
estudos populacionais ainda nao foram publicados. Por meio de
relatos preliminares de um grande estudo realizado na Holan-
da, no qual se compara a populagio vacinada com a VPC13 e a
nao vacinada, demonstrou-se eficicia de 45% na prevengao de
primeiro episédio de pneumonia pneumocdcica por sorotipos
vacinais adquirida na comunidade e de 75% na prevengdo de
formas invasivas da doenga por sorotipos vacinais na populagao
de idosos. No Brasil, esses 13 sorotipos sao responsaveis por cerca
de 50% dos casos sorotipados pela vigilancia laboratorial (WHO,
2012; Tomczyk ez al., 2014; Grabenstein e Weber, 2014).

Com os dados atuais, a Sociedade Brasileira de Imunizacées
(SBIm) passa a recomendar, em 2013, o uso das duas vacinas.
Como um estudo anterior sugeriu interferéncia da VPP23 com
a VPC13 aplicada posteriormente, em curto espago de tempo, a
SBIm recomenda a aplica¢ao da VPC13 aos 60 anos, uma dose
da vacina 23 dois meses depois e uma segunda dose da vacina 23
cinco anos depois. Caso o paciente jd tenha recebido a VPP23,
recomenda-se a aplicagio da VPC13 um ano depois. A SBIm
manteve essas recomendacoes em 2014. Recentemente, a The
Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) reco-
mendou esquema semelhante (Tomczyk ez al., 2014). Até a pu-
blicagao definitiva do estudo holandés, a recomendagao da SBIm
parece ser a mais adequada.

Esperam-se que novas tecnologias na produgio de vacinas
tragam esquemas vacinais ainda mais eficazes para a populacio

de idosos.
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als sorogrupos de
meningococo no Brasil?

Renato de Avila Kfouri

A doenga meningocdcica representa importante desafio
em saide publica, nem tanto pelo nimero de casos,
mas principalmente pelas altas taxas de letalidade, cerca
de 20% em média em nosso pais, e pelas epidemias que
demandam muitas vezes rdpida agao e custosas medidas
de bloqueio. As taxas de sequelas entre os sobreviventes
nao sao despreziveis: amputagdes, surdez e déficits neu-
rolégicos sao as mais comuns.

Os adolescentes sao reconhecidos, em diversos es-
tudos, como o grupo de individuos nos quais as taxas
de portadores sao as mais elevadas, funcionando como
carreadores e transmissores do agente para as demais
faixas etdrias.

Embora os maiores coeficientes de incidéncia da
doenga estejam entre as criangas com menos de 5 anos
de idade, a doenga pode ocorrer em qualquer faixa etd-
ria, predominando entre adolescentes e adultos jovens

durante epidemias e surtos.
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Ap6s a dramdtica redu¢io nos casos de meningites causadas
pelo Haemophilus influenzae tipo B, secunddria a introdugao
da vacina no Programa Nacional de Imunizagoes (PNI) bra-
sileiro, com elevadas coberturas, a meningite meningocécica
hoje representa a principal causa de meningites bacterianas em
nosso pais.

Segundo dados do Sistema de Informagio de Agravos de No-
tificacao (SINAN), do Ministério da Satdde (MS), sao notifica-
dos, no Brasil, cerca de 3 a 4 mil casos da doenga por ano.

De acordo com a composigio da cdpsula de polissacdride da
membrana externa do meningococo, podem-se classifici-lo em
12 diferentes sorogrupos, seis deles respondem pela quase totali-
dade de casos em todo o mundo: A, B, C, W, Y e X.

A resposta imune, seja pela infec¢do natural ou induzida por
vacinas, ¢ primordialmente sorogrupo-especifica, ou seja, os an-
ticorpos sao dirigidos a cada sorogrupo de maneira individual.

A epidemiologia da distribuicao desses sorogrupos varia glo-
balmente, bem como os coeficientes de incidéncia. Em uma
mesma regiao, temporalmente, ocorrem variagoes na ocorréncia
de casos ocasionados por determinado sorogrupo, denotando a
importincia da vigilincia epidemiolégica no reconhecimento
dos casos e na definicao das melhores estratégias de prevengio
(Grifico 1).

Recentemente observou-se em paises da América Latina,
como Argentina e Chile, importante aumento do ntiimero de
casos causados pelo sorogrupo W, de uma linhagem emergente

hipervirulenta (Graficos 2 e 3).
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Grafico 1. Exemplo de mudancas na prevaléncia de sorogrupos ao longo
do tempo em diferentes regides.
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Grafico 2. Casos e sorogrupos, Argentina 1993-2013 (SIREVA II).
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Grafico 3. Distribuicdo de sorogrupos de meningococo, Chile 2000-2012
(Governo do Chile, Ministerio de La Salud).

No Brasil, um discreto aumento proporcional de casos rela-
cionados a esse sorogrupo tem sido observado, especialmente no
estado do Rio Grande do Sul.

Além da variagio geogréfica e temporal, a prevaléncia de soro-
grupos pode variar de acordo com a pressao exercida pela utiliza-
a0 de vacinas contra determinado sorogrupo em uma populagio.

Os meningococos, portanto, tém epidemiologia dinimica e
imprevisivel, sendo geneticamente programados para mudar, e a
distribui¢ao de seus sorogrupos varia de acordo com o tempo e

também geograficamente.

Vacinas polissacarideas

As vacinas produzidas com a cdpsula do meningococo sao pouco

imunogénicas em criangas com menos de 2 anos de idade, e nao
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induzem resposta imune dependente de linfécitos T, o que nao
gera imunidade duradoura, protegao de longo prazo, memdria
imunoldgica e nao sio capazes de erradicar o meningococo da
orofaringe do individuo vacinado.

Essas limitagoes reduziram muito a utilizagio dessas vacinas

que tiveram indicagoes restritas para algumas situagoes.

Vacinas conjugadas

Com a possibilidade da conjugagao do polissacarideo capsular a
um carreador proteico, foram obtidas as vacinas conjugadas, que
se demonstraram capazes de estimular a resposta imune ji em
lactentes jovens com imunidade dependente de linfécitos T.

Diversos carreadores proteicos tém sido usados nas diferentes
vacinas: toxoide tetanico (TT), mutante diftérico (CRM
xoide diftérico (D).

A eliminagio do estado de portador obtida com a utilizacao

197) ¢ to-

das vacinas conjugadas trouxe a perspectiva de se obter a protegao
coletiva, conhecida como “protecio de rebanho”, beneficiando
individuos nao vacinados pela redugao da circulagio do agente
na comunidade.

Os primeiros conjugados de meningococo foram desenvolvi-
dos contra o sorogrupo C, e o Reino Unido foi o primeiro pais a
utilizar essas vacinas em larga escala.

L4, poucos anos apés a introdu¢io da vacina, observou-se
importante declinio (acima de 90%) no ntmero de casos da
doenga causada pelo sorogrupo C, tanto entre a populagio va-
cinada (< de 19 anos) quanto em grupos nao vacinados (> 20
anos), demonstrando a capacidade de protec¢ao indireta da vacina
(Figura 1).
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Figura 1. Incidéncia de doenga meningocécica no Reino Unido, 1995-2004
(Trotter et al., 2004).

Nos anos seguintes de monitoramento, nao se observou au-
mento de casos da doenga por outros sorogrupos, niao havendo,
portanto, substituigao.

Odutras vacinas conjugadas para o meningococo foram desen-
volvidas contendo diferentes sorogrupos (Tabela 1).

No Brasil, a excegao da regiao Sul, predomina o sorogrupo C
como agente principal das meningites meningocdcicas.

A vacina conjugada contra esse sorogrupo foi introduzida no
PNI em 2010 para criangas com menos de 2 anos de idade no
esquema de trés doses aos 3, 5 e 12 meses, e rapidamente atingi-
ram-se elevadas coberturas vacinais (acima de 90%).

Como a estratégia brasileira nao contemplou inicialmente a
vacinagdo de adolescentes, nio se espera observar impacto na re-

ducio de casos fora das coortes vacinadas.

52



Precisamos ampliar a cobertura para mais sorogrupos de meningococo no Brasil?

Tabela 1. Diferentes vacinas conjugadas licenciadas no mundo

Carreador Licenciamento

Vacina Sorogrupos St no Brasil Laboratério
MenAfrivac® A 1T Néo N
Meningitec® C CRM197 Sim Pfizer
NeisvaC® C T Sim Baxter
Menjugate® C CRM197 Sim Novartis
Menactra® A/C/W/Y D Néao Sanofi
Menveo® A/IC/W/Y CRM Sim Novartis
Nimenrix® A/C/W/Y TT Sim GSK
Menitorix® C+Hib T Nao GSK
Men-Hibrix C/Y +Hib T \ET) GSK

Poucos anos depois da introdugao da vacina em nosso meio,
ja se observa redugao da incidéncia da doenga entre a popula-
¢do vacinada.

O aumento proporcional dos demais sorogrupos, especial-

mente o sorogrupo B, jd é notado entre nés.

Uso de vacinas multivalentes

Devido aos constantes deslocamentos populacionais e a epide-
miologia mutante do meningococo é muito desejével dispor de
vacinas que contemplem diferentes sorogrupos da bactéria.

O licenciamento de vacinas conjugadas quadrivalentes con-
tra os sorogrupos A/C/W/Y em nosso pais (Menveo® — Novartis
com carreador CRM e Nimenrix® — GSK com carreador TT)
traz a possibilidade de ampliagdo da protegio, e sempre que a

epidemiologia justificar, sua utilizagdo ¢ preferivel.
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Estao disponiveis essas vacinas somente em cardter privado, e as
idades previstas em bula sao: MenACWY-CRM acima de 2 anos e
MenACWY-TT acima de 1 ano. Os calenddrios SBIm 2014/2015
para criancas e adolescentes recomendam, acima de 1 ano de ida-
de, preferivelmente a utilizagao das vacinas multivalentes.

Para o sorogrupo B, hd grande dificuldade em se obterem va-
cinas capsulares, j4 que a composi¢ao do polissacdride ¢ muito
pouco imunogénica devido & semelhanca estrutural com células
do sistema nervoso embriondrio.

A solugio tem sido buscar nas porg¢oes subcapsulares antigenos
que possam ser expressos em vacinas e que estejam contemplados
na maior parte dos sorossubtipos de meningococos B circulantes.

Aguarda-se para 2015 o licenciamento de uma vacina proteica
de quatro componentes (fHbp, NadA, NHBA e PorA) para o soro-
grupo B (Bexsero® — Novartis), o que possibilitard a ampliagio da
protegao contra esse importante sorogrupo. Outra vacina de dois
componentes (fHbp1 e 2) — Trumenba®, Pfizer, foi submetida em

2014 para registro na Food and Drugs Administration (FDA).

Conclusao

Para responder a controvérsia “Precisamos ampliar a cobertura
para mais sorogrupos de meningococo no Brasil?”, é necessirio
que se tenha sempre um olhar atento a nossa epidemiologia e a
do local de eventual deslocamento. Hoje, o sorogrupo B, na era
p6s-introdugao da vacina C em nosso calenddrio, adquire maior
relevincia, porém a utilizagao de vacinas que ampliem o espectro
de protecio ¢ sempre desejdvel, diante da imprevisibilidade da
ocorréncia dos sorogrupos, das constantes viagens e do potencial

epidémico da doenga.
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oduladores e
vacinas: ha interferéncia?

Gecilmara Pileggi

Imunomoduladores sdo firmacos que podem alterar
a resposta imune (exacerbar ou reduzir), modificando
o curso das doencas. Entre eles estao os imunobioldgi-
cos (bioldgicos). A defini¢io pela US Food and Drugs
Administration (FDA) e pela Agéncia Nacional de Vigi-
lancia Sanitdria (Anvisa) diz que sao produtos derivados de
materiais vivos, sejam humanos, fluidos, animais, vegetais
ou de microrganismos, que podem ser utilizados para cura,
tratamento ou prevengao de doengas em seres humanos.

Avancos recentes no conhecimento das citocinas
inflamatérias e células-alvo das doencas autoimunes
resultaram no desenvolvimento da terapia imunobio-
légica dirigida a alvos especificos.

A introdugio dos produtos biolégicos foi um avan-
¢o significativo no tratamento das doencas inflamaté-
rias imunomediadas (DIIM), como as doengas reuma-
ticas (artrite reumatoide, ldpus eritematoso sistémico,
vasculites, esclerodermias e miosites), doencas derma-
toldgicas (psorfases e pénfigos), doengas intestinais

inflamatérias (DII), entre outras. Porém um potencial
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aumento do risco de infecgio estd associado a essas terapias.

A compreensao desses reais riscos ¢ limitada, uma vez que
existe apenas estudo observacional populacional para os trés
agentes anti-TNF mais antigos (infliximabe, adalimumabe ¢ eta-
nercepte). Para os demais bloqueadores TNF mais recentes e no-
vas terapias bioldgicas apenas existem dados de ensaios clinicos.

Hoje existem cinco agentes anti-TNF aprovados no Brasil:
os trés primeiros agentes bioldgicos bloqueadores da acao TNF
(infliximabe, adalimumabe e etanercepte), por exemplo, sio in-
dicados no tratamento de artrite reumatoide (AR), espondilite
anquilosante (ESA), artrite psoridsica, doenga de Crohn, psoriase
e artrite idiopdtica juvenil. Os outros dois: o golimumabe ¢é reco-
mendado para AR, ESA e artrite psoridsica, e o certolizumabe s6
¢ indicado para doenga de Crohn e AR refratdria.

A medida que esses novos agentes biolégicos se tornam dispo-
niveis para uso com espectro de indica¢io cada vez maior e mais
precoce, cresce o desafio para os especialistas que atendem esses
pacientes, para manter vigilincia e grau de suspeigao alto para
infec¢des a fim de prevenir, diagnosticar e tratar prontamente,
reconhecendo que o risco pode variar entre diferentes agentes,
dependendo dos mecanismos de agio e também pode ser modifi-
cada por fatores de risco de pacientes individuais.

E evidente e premente um aumento de interesse na prevengio
de infec¢ao e a vacinagio é a medida preventiva de maior impacto
na diminui¢io da ocorréncia, das complicagées e dos dbitos por
doengas infecciosas.

Atualmente, estd disponivel um niimero considerdvel de vaci-
nas de grande importancia para os pacientes com DIIM, visto que
as infec¢oes mais frequentes responsdveis pela hospitalizagio ou

morte sio causadas por patdgenos como Streptococcus pneumoniae,
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Haemophilus influenzae e herpes-z6ster, para os quais existem va-
cinas especificas.

Dados nacionais provenientes do dltimo relatério do Biobada
Brasil (dez/2013) comprovam essas evidéncias. Foram relatados
1.863 eventos adversos em 2.408 pacientes em uso de bioldgi-
cos e controles. O principal evento adverso foi infec¢io, 48% do
total (908 casos), sendo a pulmonar como o evento infeccioso
grave mais frequente, seguido por 35 casos de herpes-z6ster. No
grupo utilizando biolégico, dez pacientes foram a ébito devido a
infec¢ao (Biobada, 2015).

Além disso, existem recomendagoes publicadas sobre o uso
de vacinagao em pacientes com DIIM em imunossupressio ou
utilizando as disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs)
convencionais, tanto do American College of Rheumatology
(ACR-2012) quanto da Uniao da Liga Europeia Contra o Reuma-
tismo (EULAR-2011). Além disso, recomendacoes nacionais so-
bre a vacinagao de pacientes adultos com DIIM em 21 dentre 52
paises europeus, Canadd, Estados Unidos e Australia. No Brasil,
essa preocupagdo ¢ iminente, reconhecida pela Sociedade Brasi-
leira de Reumatologia (SBR), com consenso publicado em 2013.

No entanto, nio existem recomendagdes especificas formais
publicadas para pacientes utilizando produtos biolégicos. Vdrias
questoes permanecem, incluindo o papel de agentes biolégicos
na resposta imunoldgica as vacinas, se pode influenciar na efici-
cia, e informagoes mais detalhadas sobre o perfil de seguranga das
vacinas nesse subgrupo especifico de pacientes.

Essa revisao da literatura até maio de 2014 tem como objeti-
vo rever os dados publicados sobre vacinacao em pacientes utili-
zando produtos biolégicos. A Tabela 1 demonstra os bioldgicos

atualmente aprovados para uso no Brasil e suas indicagdes.
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Tabela 1. Bioldgicos, mecanismo de acao, indicagao para DIIM.

Bioldgico Mecanismo de acéo Indicagdo
Infliximabe Anti-TNF-a DII, AR, SPA, AP, psoriase
Etanercepte Anti-receptor TNF-a AR, AlJ, AP, SPA, psoriase
Golimumabe Anti-TNF-a AR, SPA, AP
Certolizumabe Anti-TNF-a AR

Adalimumabe Anti-TNF-a AR, SPA, AP, DII, psoriase
Abatacept Anti-CTLA4 AR, AlJ,

Belimumabe Anti-blis Lupus

Ustequinumabe Anti-IL 23 AP e psoriase
Canaquinumabe Anti-IL1 CAPS

Tocilizumabe Anti-IL6 AR, AlJ sistémica

DIl = doenca intestinal inflamatdria; AR = artrite reumatoide; ESA = espondiloartropatias; AP = artrite psoriasica;
AlJ = artrite idiopatica juvenil; CAPS = criopirinopatias.

As diretrizes nacionais e internacionais recomendam a triagem
de doengas infecciosas antes de iniciar essas drogas. Na maioria,
priorizam o screening para infecgdo, tuberculose latente, HIV e
para hepatites virais, visto que o uso de drogas anti-TNF também
tem sido relacionado a reativagao de infecgoes cronicas pelo virus
da hepatite B (HBV), que podem causar hepatite grave, até mes-
mo formas fulminantes.

No entanto, devido a crescente globalizagao e ao aumento no
numero de migragdes e viagens ao redor do mundo, deve-se ficar
alerta para triagem e acompanhamento de infecgdes cronicas ati-
vas e latentes em pacientes candidatos a agentes bioldgicos, con-
siderando os riscos de doengas infecciosas na drea de procedéncia
do paciente, e reavaliar a situacio epidemiolégica quando este

estiver viajando.
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As recomendagoes afirmam que o tempo ideal para a admi-
nistragdo de vacinas ¢ antes do inicio da terapia com DMARDs
convencionais ou biolégicos. Em geral, isso ajuda a otimizar
as respostas a vacinas e, no caso de vacinas vivas, como vacina
herpes-zéster, limita o risco tedrico de infecgao local ou sis-
témica em um paciente imunossuprimido, como em uso de
produto biolégico.

A maioria dos estudos mostrou um perfil de seguranga ade-
quado para as vacinas inativadas. Assim, se essas vacinas nao fo-
rem previamente administradas ou se algum reforco se faz neces-
sdrio durante o tratamento, DMARD:s e biolégicos podem ser
administrados sem problemas.

Porém, como a magnitude da resposta imune induzida pela va-
cina é muitas vezes reduzida em individuos em uso de DMARDs
ou bioldgicos, recomenda-se avaliar titulos de anticorpos pds-
-vacinagao para identificar a necessidade de doses de reforgo.

Os medicamentos biolégicos podem afetar a produgao de an-
ticorpos e a imunogenicidade das vacinas. H4, no entanto, resul-
tados controversos sobre a resposta imune humoral apés imuni-
zagdo contra a gripe sazonal em pacientes com DIIM: pode ser
afetada ou ter a imunogenicidade reduzida. O bloqueio do TNF
pode influenciar na resposta de células B e pode influenciar na
inducio de anticorpos células T dependentes (por exemplo na
vacina hepatite B).

Os estudos realizados avaliando a influéncia da terapia biol4-
gica na imunogenicidade apds a vacinagao foram realizados ape-
nas com vacinas com virus inativados e recombinantes.

Vale ressaltar que é importante entender e estar ciente de
que hd vacinas com componentes vivos atenuados e que exis-

tem potenciais contraindicagdes para essas vacinas nos pacientes
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imunossuprimidos. Exce¢ao a vacina herpes-zdster, que tem
indicagio pelo Colégio Americano de Reumatologia (ACR),
baseada em recomendagées do Advisory Committee on Immu-
nization Practices (ACIP), que pode ser administrada em uso de
alguns DMARS, porém niao com biolégicos.

Para os bioldgicos, suspender por cinco meias-vidas antes de
administrar vacinas vivas atenuadas. Uma exce¢io importante
¢ o tratamento com agentes de deplecio de células B, como o
rituximabe (RTX). Um consenso especifico para esse agente pre-
coniza que as vacinas devam ser administradas quatro semanas
antes da administragio dessa droga, ou pelo menos seis meses
apos a terapia.

Atualmente niao hd orientagoes sobre a vacinagio de recém-
-nascidos com exposi¢ao pré-natal a produtos bioldgicos. Tendo
em vista o caso publicado de BCG disseminado e fatal apés a
vacinagio de bebé nascido de mae que recebeu terapia anti-TNF
durante gestacio e esta revisio, recomenda-se adiar vacinagio
com componentes vivos até pelo menos sete meses para recém-
-nascidos de maes que receberam terapias anti-TNF durante toda

a gestagao.
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les vaclnas
para o influenza?

Marco Aurélio P. Safadi

As recomendacoes de utilizagdo da vacina de gripe va-
riam de acordo com o tipo de vacina e com a faixa
etdria em que ¢ utilizada. A Academia Americana de
Pediatria (AAP) e o Comité Assessor para a Pritica
de Imuniza¢oes (Acip) recomendam que as vacinas
inativadas sejam utilizadas da seguinte forma (CDC,

2014; AAP, 2014):

Tabela 1. Vacina inativada contra influenza: esquema posolégico

Idade Dose N° de doses 5 dm\i/:;silreagéo
6a 35 meses 0,25 mL 10u2* IM
3a8anos 0,50 mL 1ou2* IM
> 9anos 0,50 mL 1 IM

*As criangas de 6 meses a 8 anos que estiverem recebendo a vacina pela primeira vez deverao
receber duas doses do imunégeno com pelo menos um més de intervalo.

Quando hd mudangas na composi¢io das cepas
contempladas na vacina de um ano para outro, como
ocorrerd em 2015 com a vacina a ser utilizada no he-

misfério sul, recomenda-se que as criangas de 6 meses a
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8 anos que no ano anterior deveriam ter recebido duas doses da
vacina e receberam apenas uma dose, idealmente, recebam duas
doses neste ano.

A vacina deve ser aplicada pela via intramuscular, na regiao
anterolateral da coxa em lactentes e no deltoide em criancas
maiores e adultos, sendo a época ideal para vacinagio o inicio
do outono.

A vacina ¢é contraindicada para pessoas com histéria de rea-
¢ao de hipersensibilidade anafildtica a proteina do ovo de gali-
nha. A incidéncia desse tipo de reagio ¢ bastante rara, havendo
muitas vezes confusio com reagoes atipicas, nao relacionadas
a proteina do ovo e interpretadas equivocadamente, levando
contraindicacio da vacina de maneira desnecessdria. Esquemas
de dessensibiliza¢io com dilui¢des progressivas da vacina po-
dem ser empregados (AAD, 2014).

A eficdcia da vacina influenza para prevenir a doenca ¢ bastan-
te varidvel, sendo dependente principalmente de fatores como a
faixa etdria em que ¢ utilizada, grau de imunocompeténcia do
individuo e coincidéncia da cepa circulante com a cepa con-
templada na vacina. Dados do Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), nos Estados Unidos em 2013, estimaram
em aproximadamente 65% a efetividade da vacina em prevenir
a doenca. Entretanto, em idosos, criangas pequenas e lactentes
a eficdcia/efetividade das vacinas influenza mostrou-se menor
(CDC, 2014; AAP, 2014; Michiels ez al., 2011).

As vacinas inativadas, fragmentadas (sp/i#) sao de maneira ge-
ral bem toleradas, com eventos adversos leves e pouco frequentes.

Reagoes locais como dor e vermelhidao no local da vacina e
reagoes sistémicas como febre sio as mais comuns, geralmente

com inicio nas primeiras 6 a 24 horas apds a aplicagio da va-
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cina, sendo mais frequentes em criangas menores de 2 anos.
Nduseas, cefaleia e mialgia também sdo reportadas, porém com
muito menor frequéncia (CDC, 2014; AAP, 2014). Apesar da
sindrome de Guillain-Barré ser raramente reportada em adultos
que receberam a vacina inativada, nio existem evidéncias dessa
relacio causal em criancas (Michiels ez al., 2011).

Nos Estados Unidos e em alguns paises europeus, estd li-
cenciada uma vacina de virus vivo atenuado, de uso nasal, para
criangas e adultos sauddveis de 2 a 49 anos de idade. Esses paises
contam também com a disponibilidade de vacinas de gripe que
utilizam cultura de células (MDCK), em vez de ovos embriona-
dos de galinha, para o preparo dos antigenos virais contemplados
nas vacinas (CDC, 2014).

No Brasil, enfatiza-se a importincia da vacina¢ao para indivi-
duos de maior risco para complicagdes da gripe, como os indivi-
duos acima de 60 anos, portadores (adultos e criangas) de doengas
pulmonares ou cardiovasculares cronicas, doencas metabdlicas
cronicas (incluindo diabetes melito), doencas renais cronicas,
doenca hepdtica cronica, obesos, transplantados, hemoglobino-
patias, imunossupressdo, criangas de 6 meses a 5 anos, mulheres
gestantes e puérperas, profissionais de satide, povos indigenas e a

populagao privada de liberdade (Brasil, 2014).

Novas vacinas de gripe disponiveis no Brasil

Com o intuito de otimizar a protecio conferida pelas vacinas de
gripe, foram licenciadas, nos ultimos anos, novas vacinas mais
imunogénicas ou com maior abrangéncia de cobertura das cepas

circulantes, a seguir resumidas:
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Vacinas quadrivalentes

As cepas de influenza B circulantes pertencem sempre a duas li-
nhagens diferentes: Yamagata ou Victoria, sendo apenas uma cepa
de influenza B contemplada anualmente nas vacinas de influen-
za, junto com uma cepa de influenza A (HIN1) e uma cepa A
(H3N2). A circulagio de uma cepa B de linhagem diferente da
contemplada na vacina é um fenémeno possivel e que contribui
para uma menor efetividade em prevenir infecgio pelo virus in-
fluenza, uma vez que a protegao cruzada para as duas diferentes
linhagens de virus influenza B (Yamagata e Victoria) é sabidamente
limitada (Oxford ez al., 1979; Ambrose e Levin, 2012). No Brasil,
a exemplo do resto do mundo, hd demonstragao de cocirculagao de
cepas B de linhagens diferentes no mesmo ano (Bricks ez a/., 2014).

Esses fatores levaram a Organizagao Mundial da Satde (OMS)
e outros 6rgaos regulatérios mundiais, como a Food and Drug
Administration (FDA) nos Estados Unidos e o European Center
for Diseases Control and Prevention (ECDC) na Europa, a reco-
mendar a inclusio de duas cepas de influenza B nas vacinas, uma
de cada linhagem.

As vacinas quadrivalentes, com duas cepas A— HIN1 e H3N2
— e duas cepas diferentes de B (representando cada uma das res-
pectivas linhagens, Yamagata e Victoria), ja estdo em uso para
criangas acima de 6 meses, adolescentes e adultos de todas idades,
nos Estados Unidos e na Europa. Espera-se que em 2015 jd este-

jam disponiveis no Brasil vacinas quadrivalentes contra a gripe.

Vacinas de influenza com adjuvantes

Os adjuvantes sdo substincias que tém como objetivo aumentar

a imunogenicidade de uma vacina. O adjuvante pode ajudar a
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desencadear uma resposta imunoldgica rdpida, mais potente,
abrangente e duradoura. Tradicionalmente, os adjuvantes dispo-
niveis para uso em vacinas humanas sio a base de sais de alu-
minio. Embora seguros, os sais de aluminio nao sao adjuvantes
capazes de melhorar de maneira convincente a resposta imuno-
légica quando combinados com antigenos da vacina influenza
(Vogel, 2008).

Dessa forma, foram desenvolvidos outros adjuvantes para
uso em vacinas influenza, entre eles destacam-se o0 MF-59 (subs-
tincia baseada em squaleno adicionado a surfactantes), o AS03
(monofosforil lipidico A) e o AF03 (squaleno), todos baseados
na presenca de emulsoes de 6leo em dgua. Essas substincias pro-
movem major recrutamento de células para o local de adminis-
tragio, via indu¢io de quimioquinas; aumentam a captagio do
antigeno por mondcitos no local da administragao e agem na di-
ferenciacao de mondcitos em células dendriticas (Vogel, 2008).

As vacinas influenza com adjuvantes tém imunogenicida-
de mais consistente, o que significa uma expectativa de maior
efetividade na protegdo contra a infecgao e a doenca pelo vi-
rus influenza, especialmente nas populagoes nas quais se tém
mais limitagdes da vacina, que sdo as criangas pequenas, idosos
e imunocomprometidos. Além disso, as vacinas com adjuvan-
tes demonstraram maior protegio contra cepas circulantes com
mismatch (menor similaridade na composi¢io antigénica) em
relagao as contempladas na vacina. Por ultimo, essas vacinas
tém a capacidade de induzir a produgio de anticorpos em titu-
los protetores mais rapidamente que as vacinas convencionais.
Além de mais imunogénicas, as vacinas influenza com adju-
vantes também demonstraram apresentar maior eficicia, tan-

to em adultos acima de 65 anos quanto em criangas (Vesikari
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et al., 2011; Puig-Barbera ez al., 2004;Van Buynder ez al., 2010;
Nolan ez 4l., 2010).

Os dados de seguranga com essas vacinas demonstram que
apresentam, em geral, maior reatogenicidade local e sistémica
(Schultze ez al., 2008; Waddington ez al., 2010; Garcia-Sicilia
et al., 2011). Esses efeitos incluem principalmente dor no lo-
cal da aplicagdo, edema, hiperemia e adenopatia regional, sendo
de maneira geral de curta duragao. As vacinas de influenza com
MF-59 encontram-se licenciadas e em uso desde 1997 e, nesse
periodo, vdrios estudos controlados e dados de farmacovigilancia
obtidos nos paises que a utilizaram mostraram que a adigdao do
MF-59 nio se associou a maior incidéncia de doencas cronicas,
autoimunes ou alteragdes neuroldgicas (Schultze ez al., 2008).
O perfil de seguranga da vacina com MF-59 foi confirmado apés
o uso em larga escala durante a tltima pandemia de 2009/2010.
Essa é a inica das vacinas com adjuvantes atualmente licenciada
no Brasil, para adultos > 65 anos.

Uma vacina com outro adjuvante (AS03) foi associada ao au-
mento do risco de narcolepsia, especialmente em adolescentes e
adultos jovens de paises europeus (Miller ez al., 2013). Esses re-
sultados fizeram com que fosse suspensa a producao dessa vacina
até que se obtenham dados que permitam uma conclusio dessa

possivel associagao.
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viral? Pode
aumentar o risco de
transmissao do virus?

Lauro Pinto Neto

O protocolo de 2013 do Ministério da Satude, em vi-
gor, de tratamento de HIV em adultos, destaca que
“vacinagoes podem causar variagoes transitérias da car-
ga viral do HIV-1. Desse modo, os exames de rotina
nio devem coincidir com as vacinacées, devendo ser
realizados com pelo menos 30 dias de intervalo”.

Jd na década de 1990, trabalhos publicados por
Fauci e Stenvenson mostravam que a ativagio de célu-
las T concorrente com resposta imune as vacinas po-
deria implementar replicacao do virus HIV. Pacientes
soropositivos vacinados com influenza ou toxoide te-
tAnico mostravam aumento da viremia semanas apds
a vacinagdo, que retornava a linha de base em média
quatro a seis semanas depois. Os estudos entdo publi-
cados envolviam pacientes sem tratamento antiviral ou
com terapia disponivel na época, sempre com supressao

incompleta da viremia, envolvendo AZT, ddl, terapia
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dupla ou mesmo terapia tripla com drogas com efeitos colaterais
que comprometiam a adesdo. Alguns pesquisadores avaliaram
genotipagem dessas flutuagdes de viremia com vacinagio e pelo
menos um trabalho detectou mutagoes de resisténcia em dois pa-
cientes ap6s a vacinagio de influenza, especulando sobre conse-
quéncias na transmissao viral.

A introducio de inibidores de protease mais potentes e com
melhor tolerancia, dos inibidores de integrase, enfim, a extraor-
dindria evolugdo da terapia antirretroviral nesse século, mudou
o enfoque, permitindo revisitar esse tema. Na Africa, estudos
demonstraram que a revacinagio de criangas com a vacina sa-
rampo, apos ter a carga viral do HIV suprimida por HAART,
reduziu de modo dramdtico a mortalidade por essa doenga.
Estudos com a vacina sarampo e outros também com vacinas
de virus vivos evidenciaram que, além de uma boa contagem de
células CD4, era essencial a supressao da viremia HIV para a
eficdcia das vacinas. Ou seja, a replicagio do HIV em pacientes
sem tratamento eficaz da aids interfere na func¢ao das células B
e T, comprometendo a resposta vacinal. Um estudo do Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) com mais de 28
mil pacientes HIV(+), entre 1998 € 2003, mostrou efetividade
da vacina pneumocdcica polissacdride 23-valente, que desapa-
recia quando a carga viral do HIV do paciente vacinado estava
maior que 100 mil cépias/mL independentemente dos niveis
de células CDA4.

Pesquisadores espanhdis submeteram um grupo de pacientes
a um esquema vacinal com hepatite B, hepatite A, tétano, gri-
pe, varicela, MMR ou placebo e acompanharam a evolu¢io de
carga viral e o risco de resisténcia, tentando recriar a vida real de

vacinagdo simultinea de pacientes soropositivos, demonstrando
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Pode aumentar o risco de transmisséao do virus?

absoluta seguranca dos esquemas vacinais usados na prética cli-

nica. Uma andlise retrospectiva dos dados desse trabalho mos-

trou que os blips — rebotes — de carga viral nao tinham relagao

significativa com a vacina¢io, mas com adesio ao esquema de
tratamento antiviral.

A pandemia de gripe HIN1 motivou estudos de vacinagao
em pacientes soropositivos HIV. Pesquisadores mostraram maior
eficicia com duas doses de vacina com intervalo mensal ou de
trés semanas. Impacto na carga viral do HIV foi absolutamente
irrelevante com as vacinas comuns, com vacinas com adjuvante e
com vacinas com maior concentragio de antigenos.

Concluindo, com a moderna terapia antirretroviral, com ab-
soluto controle da replicagio viral, as vacinas sio seguras, com
impacto transitério e desprezivel na replicagao viral — quando
ocorre — limitado a algumas semanas, sem qualquer consequéncia
danosa a evolugio do paciente e sem qualquer risco a transmissao
da aids. £ mandatério estimular a vacinagio da populagio infec-
tada pelo virus HIV, com objetivo de reduzir morbimortalidade
por doengas imunopreveniveis.

Trabalho realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo mostra como é pequena
a cobertura vacinal de pacientes HIV(+) em nosso meio. As dire-
trizes do European Aids Clinical Society (EACS) de 2013 reco-
mendam que vacinas de virus vivos atenuados sejam usadas ape-
nas com contagem de células CD4 acima de 200 e consideram

repetir vacinas inativadas feitas com contagem de células CD4

abaixo de 200, tdo logo ocorra reconstitui¢do imune.
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hospitalares:
esta indicada?

Ana Paula Neves Burian Lima

Virus sincicial respiratorio

O virus sincicial respiratério (VSR) é um RNA virus
da familia Paramyxoviridae, género pneumovirus, sen-
do um dos principais agentes etiolégicos envolvidos
nas infec¢des respiratdrias no primeiro ano de vida e na
maioria das criangas evolui como resfriado, porém cer-
ca de 25% destas apresentam quadros de bronquiolite
ou pneumonia. O periodo de incubagio varia de dois
a oito dias e a transmissao se inicia dois dias antes dos
sintomas até a resolu¢io do quadro, podendo os lacten-
tes disseminarem os virus por até quatro semanas.

Em fung¢io das dimensbes continentais do Pafs, a
sazonalidade no Brasil nao segue um padrao definido,
sendo nos meses de inverno na regiao Sul e nos periodos
de chuva no Nordeste. Na regiao Sudeste, geralmente se

inicia entre margo e abril, com pico em maio e junho.
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Os sintomas iniciais vao desde febre, coriza, congestao nasal,
tosse e chiado, dispneia, taquipneia, tiragem e cianose, até hipe-
rinsuflacdo. A internagio geralmente ocorre devido a dificuldade
respiratéria aguda (0,5% a 2% dos casos).

A bronquiolite pelo VSR geralmente ¢ autolimitada, com du-
racao média de cinco a sete dias. Tem sido associada a problemas
respiratérios a longo prazo, especialmente a sibilancia recorrente.
A populag¢io com maior risco de cursar com a forma grave é a
de prematuros (bebés com menos de 32 semanas possuem taxa
de internagio em torno de 13,4%); cardiopatas congénitos (com
taxas de admissao hospitalar de 10,4%) e portadores de doenca
pulmonar cronica da prematuridade (infecgoes mais graves com
maior taxa de internac¢io — DPCP 17%).

Outros fatores de risco para bronquiolite por VSR sao: des-
mame precoce, frequentar creches, aglomeragoes, hospitalizagao
na sazonalidade e exposi¢do a tabaco. Além de imunodeficiéncias
(primdrias e secunddrias), doen¢a neuromuscular, fibrose cistica,
sindrome de Down, gestacao multipla, baixo peso e histéria fa-
miliar de asma.

A transmissao ocorre por contato direto com secregdes contami-
nadas em maos e superficies. O virus sobrevive na pele das maos por
aproximadamente 30 minutos e até por sete horas em superficies.

O diagnéstico utiliza critérios clinicos — crianga com menos de
12 meses com doenga do trato respiratério inferior, como bron-
quiolite — e critérios epidemioldgicos — meses de circulagiao do VSR
e aumento nas internagdes por bronquiolite. O diagndstico labo-
ratorial pode ser feito pela andlise das secrecoes respiratérias (lava-
do nasal, swab nasal ou de orofaringe) utilizando ELISA ou imu-
nofluorescéncia direta. Existem kizs para teste rdpido disponiveis
(Abbott, Becton Dickinson, Kallestad e Biodesign Internacional).

82



Utilizacao de palivizumabe no controle de surtos hospitalares: esté indicada?

O diagnéstico diferencial deve ser feito com outros virus como
o adenovirus, parainfluenza, influenza, rinovirus, bocavirus e me-
tapneumovirus.

Nio existe tratamento especifico, sendo recomendadas me-
didas de suporte, com tratamento sintomdtico. Lactentes mais
graves podem necessitar de oxigenoterapia e até ventilagio me-
cnica. Recomendam-se medidas gerais de controle de infecgao
hospitalar, como lavagem das maos, isolamento em quarto pri-
vativo, precau¢oes de contato com uso de luvas e avental, més-
caras e 6culos na possibilidade de contato direto com secregdes.
Devem-se triar e afastar acompanhantes e profissionais de satide
com sintomas respiratdrios.

Importante na identificacio de um surto ¢ estar atento aos
bebés com sintomas respiratérios em periodo de sazonalidade do
VSR. Sempre que possivel deve-se realizar triagem laboratorial
dos pacientes com infecgdo de vias respiratdrias, preferencialmen-
te com teste ripido, afim de implantar medidas de controle do
ambiente precoces, além de monitoramento peridédico dos pa-
cientes com exames positivos para liberd-los do isolamento ape-
nas com exame negativo.

Uma boa medida é também a vacinagio para influenza, visto
ser um dos principais virus no diagnéstico diferencial e ter sazo-
nalidade semelhante, sendo indicada para os bebés com mais de
6 meses de idade, assim como familiares e profissionais de sadde.

A profilaxia das infecgoes pelo VSR € feita com palivizumabe,
um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado, direcionado para o
sitio antigénico A da proteina de fusio do VSR, com atividade
neutralizante e inibitéria de sua replicacdo. E indicado na preven-
¢ao de doenga grave do trato respiratério inferior causada pelo VSR

em pacientes pedidtricos, na dose de 15 mg/kg, intramuscular,
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uma vez ao més, em até cinco doses, nos meses de sazonalidade.
Demonstrou ser custo-efetivo nas criangas de alto risco, com redu-
¢ao de hospitaliza¢io em até 78% nos Estados Unidos.

No Brasil, a incorpora¢io do palivizumabe foi aprovada pela
Comissao Nacional de Incorporacio de Tecnologias (Conitec)
para a prevengao da infecgio pelo VSR de acordo com os se-
guintes critérios de indicagdo: criancas com menos de 1 ano de
idade que nasceram prematuras com idade gestacional menor ou
igual a 28 semanas; criancas com até 2 anos de idade com doenca
pulmonar crénica ou doenga cardiaca congénita com repercussio
hemodinimica demonstrada. Incluidas também criancas interna-
das, com o palivizumabe administrado em ambiente hospitalar.

Naio existem orientagoes formais ou protocolos estabelecidos
sobre o uso de palivizumabe como tratamento.

Em relacio 2 utilizagio como medida de controle de surtos
intra-hospitalares, nio hd estudos controlados, mas alguns relatos
de sua utilizacdo:

e Civardi et al. (2013) fizeram uma revisao na literatura e
encontraram 590 surtos relacionados 2 assisténcia a sadde.
Destes, 64 eram originados por virus, sendo 44 (68,75%)
em unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN). Os
virus mais frequentes foram rotavirus (23,44 %), VSR
(17,19%), enterovirus (15,63%), hepatite A (10,94%) e
adenovirus (9,38 %).

* Dizdar ez al. (2010) realizaram um estudo, na Turquia, com
13 bebés prematuros com teste rdpido positivo para VSR,
em janeiro de 2009. Foram instituidas precaugoes de con-
tato e profilaxia com palivizumabe em 37 bebés. Apés dois
dias, outros dois bebés apresentaram teste para VSR posi-

tivo com o total de 15 bebés contaminados e cinco 8bitos.
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O Hospital da Mulher Zekai Tahir Burak, em Ancara, é
um centro de referéncia para a Turquia Central e atende
cerca de 4 mil pacientes por ano, incluindo 500 recém-nas-
cidos de extremo baixo peso ao nascer. Tem como rotina o
monitoramento com swab nasal dos bebés com sintomas
respiratérios e mais de sete dias de internacio.

* Abadesso ¢ al. (2004) relataram anilise retrospectiva de
dois surtos ocorridos no Hospital Fernando Fonseca em
Lisboa, Portugal, o primeiro em novembro de 1998 com
trés casos nos quais foram utilizadas somente precaucio
de contato e medidas gerais. O segundo surto ocorreu em
fevereiro de 1999 com oito casos, com um 6ébito, sendo
feito palivizumabe em todos os bebés (19) e repetido apéds
30 dias, sem novos casos. O palivizumabe foi um recurso
adicional no controle do surto por VSR na UTIN.

e Silva et al. (2012) relataram um surto na UTIN da Mater-
nidade Santa Joana, Sio Paulo, Brasil, em abril de 2010,
cuja sazonalidade ocorre entre abril e agosto. Um bebé
com quadro clinico sugestivo e teste positivo recebeu pa-
livizumabe no mesmo dia e depois de duas semanas per-
manecia com teste positivo para VSR. Apés 13 dias mais
duas criangas com clinica apresentaram teste para VSR po-
sitivo. Todos os 18 bebés receberam palivizumabe, sendo
separados em trés grupos: assintomdticos e VSR negativo
(oito bebés), sintomdticos e VSR positivo (seis bebés) e
um terceiro grupo assintomdtico e VSR negativo (quatro
bebés). Houve excregdo viral por até cinco semanas, sem
dbitos. Esse servigo tem como rotina o monitoramento de
criangas com sintomas respiratdrios sugestivos de infec¢ao

viral, sendo feito teste para VSR (teste de imunoensaio —
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QuickVue RSV — BioMérieux), além de precaugées de con-
tato para todos os casos suspeitos. O teste é repetido depois
de 14 dias do diagnéstico e, em seguida, semanalmente.
Calil et al. (2010) relataram no Fifth Decennial Interna-
tional Conference on Healthcare-Associated Infections
(ICHAI), em Atlanta, Georgia, Estados Unidos, um surto
na maternidade do Hospital de Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas (Unicamp), Sao Paulo, Brasil, ocor-
rido em 2009 com um bebé com sintomas respiratérios e
antigeno positivo em aspirado nasofaringeo para RSV de-
tectado pelo teste imunoenzimdtico (Directigen®; Becton
Dickinson). Treze bebés, com peso de nascimento entre
555 g e 3.940 g, tiveram infeccdo pelo VSR entre 15 e 28
de maio de 2009. Trés criancas necessitaram de ventilacio
mecAnica e ocorreu um 6bito de um bebé com doenga car-
diaca congénita e outras malformagoes. Foram utilizados
palivizumabe e precaucoes de contato nos 24 bebés expos-
tos e, destes, 13 bebés evoluiram com infecgio pelo RSV.
Dos pacientes que foram expostos e receberam o palivizu-
mabe, 66% nao desenvolveram a infecgao por VSR, en-
quanto os outros 34% tiveram uma infec¢iao com sintomas
respiratérios leves. Em 10 de junho de 2009, foi reaberta
a UTIN, quando todas as criancas tiveram testes negativos
para antigeno VSR.

Ramilo e Mejias (2009) fizeram uma revisao sobre a profi-
laxia do VSR com palivizumabe, em criangas de alto risco,
em 2008. Reforcaram que a prote¢do com o palivizuma-
be (niveis séricos > 40 ng/mL) aumentou apéds a segunda
dose de 15 mg/kg/dia, sendo importante evitar atrasos para

manter niveis protetores.
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Criangas de alto risco devem receber doses antes da alta hos-
pitalar. Foi demonstrada uma redugao em 58% nas concentra-
¢oes séricas de palivizumabe apés a circulagio extracorpérea,
recomendando-se assim uma dose pds-operatéria nas criangas
que continuam a exigir a profilaxia apds tal cirurgia.

Criangas com fibrose cistica podem se beneficiar.

Risco de gravidade em pacientes transplantados de érgaos so-
lidos, com avaliagio em 2006 de 108 pacientes de programas de
transplante nos Estados Unidos e 49% relataram o uso de profi-
laxia com palivizumabe, sendo importante uma abordagem mais

racional nesses pacientes de alto risco.

Algumas recomendacoes pelo mundo

A Sociedade de Neonatologia da Turquia (Turkish Neonatal So-
ciety) recomenda a profilaxia para os recém-nascidos prematuros
ainda internados em UTI, que jd sejam candidatos a receber o
palivizumabe pelo Programa Nacional apds a alta, se ocorreram
pelo menos trés casos positivos de VSR em pacientes na UTIN.

A Sociedade de Neonatologia Espanhola (Spanish Neonatal
Society) recomenda a profilaxia com palivizumabe para bebés
pré-termo, com cardiopatia congénita, com repercussao hemodi-
namica, diante de um surto.

Nos Estados Unidos, ainda nao existem protocolos para o uso
do palivizumabe no controle de surtos e a maioria dos hospitais
americanos segue as recomendagdes do Red Book com ajustes a

cada servico.
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Conclusao

Embora nao exista um consenso sobre o uso de palivizumabe em
surtos, ja existem relatos de sua utilizagdo nessas circunstincias.
E fundamental que antes ji exista um protocolo com agoes de
monitoramento e diagnéstico precoce de casos durante a sazona-
lidade, com orientagbes sobre medidas de controle a serem toma-
das, de forma clara e bem estabelecida. Num segundo momento,
discutir o uso do palivizumabe nessas situagoes se torna pertinen-

te, porém atendendo as necessidades de cada servico.
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