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Introducao

o campo das doengas imunopreveniveis, as

adequadas indica¢oes de imunobiolégicos,

os esquemas e as faixas etdrias preconizadas,
além da selecio de grupos mais vulnerdveis, sao sem-
pre motivos de muitas controvérsias e discussdes por
vezes acaloradas.

A edigao de 2015 deste jd tradicional Encontro nio
foge a regra, e grandes especialistas da drea expdem seus
pontos de vista sobre temas ainda nio claramente re-
solvidos, baseados nas mais recentes publicagées e, por
vezes, na experiéncia de outros paises.

Esta publica¢io é mais uma excelente oportunidade
de atualizagao em vacinologia produzida com esmero e
carinho pela SBIm, que assim cumpre, mais uma vez,
seu papel na educagio continuada do profissional da
satde que atua na drea de imunizagdes.

Boa leitura!

Os editores
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HPV em menores de
15 anos: duas ou trés doses?

Mbnica Levi

Embora esquemas alternativos para as vacinas con-
tra o papilomavirus humano (HPV) j4 tenham sido
abordados em Controvérsias dos tGltimos dois anos,
surgiram mais alguns dados que tornam pertinente
retomar a discussio sobre este importante tema.
Apesar da excelente eficicia protetora demons-
trada pelas vacinas HPV, houve barreiras iniciais que
limitaram o sucesso dos programas de vacinagio nos
paises que incluiram esta vacina em seus calendd-
rios: o alto custo e as dificuldades logisticas de ope-
racionalizar esquemas de trés doses, principalmente
na faixa etdria-alvo da vacinacio. Nesse sentido, o
esquema reduzido de doses poderia diminuir as bar-
reiras e ampliar o beneficio da vacinag¢io para um
nimero maior de meninas, sem aumento do custo.
Na questdo da imunogenicidade, vdrios estudos
com as duas vacinas HPV demonstraram que duas

doses em meninas com menos de 15 anos sio tio
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ou ainda mais imunogénicas do que trés doses em adolescentes
mais velhas e mulheres jovens adultas, faixa etdria esta para a qual
a eficdcia da vacinagao estd comprovada. Entretanto, esses estu-
dos tém a limitagdo de nao estabelecerem correlacio de nio in-
ferioridade imunoldgica com relevancia clinica em programas de
saude. A eficdcia das vacinas HPV estd demonstrada em estudos
de acompanhamento de longo prazo em jovens de 16 a 23 anos
que receberam trés doses, mesmo com declinio dos titulos anti-
cérpicos com o passar dos anos. Com esquema de duas doses, os
estudos tém um tempo limitado de avaliagio, nao sendo possivel
ainda afirmar que a resposta imunoldgica seja mantida no longo
prazo, além de nio haver dados que possam comprovar eficicia
clinica. Outra questio levantada é a de como serd a eficdcia da
vacinagio com esquema reduzido de doses em paises economica-
mente desfavorecidos, onde uma parcela relevante da populagao
¢ desnutrida ou apresenta comorbidades que possam afetar a res-
posta imunoldgica. Justamente nessas regioes estio concentrados
mais de 85% dos dbitos por cincer cervical e a vacinagao teria
papel fundamental na prevengao.

Analisando todos os aspectos que envolvem a implementagao
da vacina HPV em programas de imunizagio, a Organizagio
Mundial da Satde (OMS) se pronuncia favordvel a adogao do
esquema de duas doses para meninas com menos de 15 anos, le-
vando em consideragao os dados imunolégicos e reconhecendo as
vantagens econdmicas e logisticas para aumentar as taxas de co-
bertura. Ressalta porém, nesse mesmo documento, que seja con-
siderada prioridade mdxima em pesquisa a avaliagio da eficicia
no longo prazo do esquema de duas doses. Em outubro de 2014,
a OMS publicou recomendagdes em relagio ao esquema reduzi-

do de doses, reiterou a importincia de vacinar as meninas entre
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9 e 13 anos, ¢ estabeleceu diretrizes para vacinac¢io com duas do-
ses em menores de 15 anos, mantendo esquema-padrio de trés
doses para adolescentes com mais de 15 anos, adultas e para imu-
nodeficientes, inclusive mulheres infectadas pelo virus HPV.

Em maio de 2014, o Departamento de Satde Puablica do Rei-
no Unido alterou suas recomendac¢oes de uso da vacina HPV,
introduzida no pais em 2008. Para as meninas de 12 a 13 anos
de idade, faixa etdria-alvo do programa de vacinagio nesse pais,
reduziu o esquema para duas doses com intervalo minimo de
seis meses e méximo de 24 meses. Para maiores de 15 anos tam-
bém manteve-se esquema-padrio de trés doses.

Alguns paises que introduziram a vacina HPV nos progra-
mas com esquema estendido (0-6 meses-5 anos) assumiram jd
a reducdo para esquema de apenas duas doses, enquanto outros
deixam em aberto a possibilidade da terceira dose se for com-
provada a necessidade de reforgo para manutengao da protegao
de longo prazo.

Em conclusao, com os dados atualmente disponiveis, pode-se
dizer que:

* Os estudos foram contundentes a0 demonstrar que, com
ambas as vacinas, duas doses sdo extremamente imunogg-
nicas em meninas de 9 a 13 anos, e com titulos anticérpi-
cos no minimo iguais (geralmente mais elevados) quando
comparados com adolescentes mais velhas e adultas jovens.
Porém, existem ainda ddvidas quanto a sustentacio desses
altos titulos obtidos no curto prazo com apenas duas doses.

* Existem vantagens indiscutiveis do ponto de vista econd-
mico e logistico de utilizar esquema reduzido de doses. Por-
tanto, se os estudos em andamento puderem comprovar

eficdcia clinica na prevencio de cincer cervical e de outros
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érgaos e que a protecio seja de longa duracio, a redugao do
esquema de vacinagio para HPV com apenas duas doses

representard grande beneficio em satide publica.

No inicio de 2014, o Brasil incorporou a vacina HPV qua-
drivalente ao Programa Nacional de Imunizag¢oes (PNI), inicial-
mente para meninas de 11 a 13 anos e, em 2015, estendeu o
beneficio para meninas de 9 e 10 anos. Optou-se pela estratégia
hibrida, com vacinagio mista em postos de satide e escolas, € o es-
quema de vacinagao adotado foi o estendido, com duas doses ini-
ciais com intervalo de seis meses ¢ um refor¢o programado para
cinco anos apds a primeira dose. Recentemente, o Ministério da
Sadde publicou uma Nota Técnica referente as mudangas no ca-
lenddrio de vacinagao para o ano de 2016; em relagio a vacina
HPV, assumiu-se o esquema vacinal de duas doses (0-6 meses),

retirando-se do esquema vacinal a administragdo da terceira dose.

Referéncias bibliograficas

Brasil. Ministério da Satde. Nota informativa n° 149, de 2015/CGPNI/
DEVIT/SVS/MS. Brasilia. Outubro de 2015.

Dobson SR, Mc Neil S, Dionne M, Dawar M, Ogilvie G, Krajden M, et al.
Immunogenicity of 2 Doses of HPV Vaccine in Younger Adolescents vs 3
Doses in Young Women. JAMA. 2013;309(17):1793-802.

Kreimer AR, Rodriguez AC, Hildesheim A, Herrero R, Porras C, Schiffman
M, et al; CVT Vaccine Group. Proof -of-principle evaluation of the
efficacy of fewer than three doses of a bivalent HPV16/18 vaccine. ] Natl
Cancer Inst. 2011;103:1444-51.

Reino Unido. Programa de Vacinagio. Disponivel em: www.gov.uk/
government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/147915/
Green-Book-chapter-4.pdf [Acessado em 8 fev 2015].



HPV em menores de 15 anos: duas ou trés doses?

Romanowski B, Schwarz TE Ferguson LM, Peters K, Dionne M, Schulze
K, et al. Immunogenicity and safety of the HPV-16/18 AS04-adjuvanted
vaccine administered as a 2-dose schedule compared with the licensed

3-dose schedule: results from a randomized study. Hum Vaccin.
2011;7(12):1374-86.

Smolen KK, Gelinas L, Franzen L, Dobson S, Dawar M, Ogilvie G, et al.
Age of recipient and number of doses differentially impact human B
and T cell immune memory responses to HPV vaccination. Vaccine.

2012;30(24):3572-9.

World Health Organization. Human papillomavirus vaccines: WHO position
paper October 2014. Disponivel em: http://www.who.int/wer/2014/
wer8943.pdf [Acessado em 8 fev 2015].






Reacao de ansiedade
pOs-1munizagao:
mito ou realidade?

Relato de evento em Bertioga, SP:
licoes aprendidas

Helena Keico Sato

Em setembro de 2014, quando se iniciava em todo
o Estado de Sao Paulo a aplicagio da segunda dose
da vacina papilomavirus humano (HPV), em uma
escola no municipio de Bertioga, depois de vacinadas
80 alunas, aproximadamente duas horas apés a vaci-
nagio, 13 meninas (16,2%) apresentaram quadro de
dor de cabega, tontura, falta de ar, fraquezas nas per-
nas e trés delas apresentaram também parestesia e/ou
paresia. A idade variava entre 11 e 13 anos e a maioria
estava recebendo a segunda dose da vacina HPV.
Todas as 13 meninas foram avaliadas e acom-
panhadas no pronto-socorro (PS) do municipio e,

como nao foram identificadas alteracoes clinicas e/ou
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laboratoriais e todas apresentaram boa evolugio, receberam alta. No
dia seguinte, entretanto, apds chegarem a escola, as mesmas meni-
nas tiveram recorréncia das manifestacoes clinicas do dia anterior.
Voltaram ao mesmo PS da cidade, foram reavaliadas e, como todas
apresentavam boa evolu¢io, novamente tiveram alta.

As trés meninas que se queixavam de paresia e/ou parestesia apre-
sentaram nova recorréncia das manifestagoes clinicas e pela terceira
vez retornaram ao PS, desta vez para uma avaliagio clinica mais deta-
lhada, quando foram internadas no hospital de referéncia da regjao.

Ap6s nova avaliacio clinica e realizacio de exames especificos,
novamente nio foram observadas alteragoes nem sequelas. Apds
investigacio e exclusio de doenca organica, definiu-se que as
meninas apresentaram reacio de ansiedade pés-vacinagio.

E importante esclarecer que nio foram observados relatos
semelhantes em outros municipios do Estado de Sao Paulo que
utilizaram a vacina HPV do mesmo lote das que foram aplica-
das nas meninas que tiveram a reacio de ansiedade.

Ainda no més de setembro, mais quatro meninas, com ida-
de entre 12 e 14 anos, tiveram reagao de ansiedade pds-vacina
HPV, com intervalo variando entre 12 horas até oito dias apds
a vacinagdo. Essas meninas apresentaram manifestacoes clinicas
semelhantes s das meninas de Bertioga, ou seja, dificuldade de
deambular. Foram internadas para investigacdo e, a depender da
clinica, realizados exames laboratoriais como hemograma, transa-
minases, CPK, dosagem de sédio e potdssio, PCR, VHS e coleta
de liquor — em alguns casos foram realizadas tomografia e resso-
nancia magnética. Afastadas as causas orginicas e frente a boa
evoluc¢io do quadro clinico, fechou-se o diagnéstico de reagao de
ansiedade apds a vacina HPV. O acolhimento das pacientes e dos

familiares foi fundamental para a adequada investigacao.



Reacéo de ansiedade p6s-imunizagao: mito ou realidade?

A reagio de ansiedade relacionada a vacinagao é motivada por
ansiedade ao processo de vacinagdo, pelo medo da dor que a in-
jegdo possa provocar. O ambiente escolar, que proporciona um
convivio préximo entre os alunos, pode favorecer a ocorréncia de
distarbios psicogénicos, especialmente quando antecedidos por
um evento que possa suscitar alguma ansiedade ou dor, como a
vacinagdo. Destaca-se, no entanto, que esta reagao foi passageira
e todas as adolescentes evoluiram bem.

Algumas meninas da escola de Bertioga apresentaram sincope,
uma alteragio transitéria acompanhada por perda de consciéncia
e do tonus postural, causada pela diminuicao do fluxo sangui-
neo no cérebro, com recuperagio espontinea (a maioria ocorreu
nos primeiros 15 minutos apds a vacinagio). A sincope é uma
das causas mais comuns de perda parcial ou total de consciéncia
e, embora seja um distirbio geralmente benigno, tem potencial
para produzir lesbes, como fraturas ocasionadas pela queda. Por
isso, o Programa Nacional de Imunizagao (PNI) recomenda que
apds a vacinagdo, adolescentes sejam mantidas sentadas sob
supervisao por 15 minutos.

Na Austrilia e nos Estados Unidos, onde a vacina HPV jd
¢ aplicada na rotina hd vérios anos, a taxa de sincope ¢ baixa:
8,0/100.000 doses distribuidas. Geralmente ha um estimulo de-
sencadeante, como dor intensa, expectativa de dor ou choque
emocional stbito. E conhecido hd muito tempo o potencial de
vérios fatores, tais como: jejum prolongado, medo da injegao,
ambientes muito quentes ou superlotados e permanéncia em pé
por longo tempo podem aumentar a ocorréncia de sincope.

Na Australia, em 2007, 720 meninas com idade entre 12 ¢
17 anos foram vacinadas com a vacina HPV em uma escola.

Aproximadamente duas horas depois, 26 meninas (3,6%)



Controvérsias em imunizagdes 2015

apresentaram sintomas incluindo tontura, sincope e queixas
como dificuldade de andar. Sem evidéncia de uma etiologia
orgénica, e apds exames laboratoriais e de imagens ou de re-
latos semelhantes em outros locais que utilizaram o mesmo
lote da vacina, concluiu-se que se tratava de uma reagio de
ansiedade pds-vacinacio.

Em Taiwan, no periodo de novembro 2009 a janeiro de
2010, durante a vacinagdo nas escolas para os adolescentes en-
tre 12 e 15 anos de idade contra o virus influenza AH1NT1,
foram notificados 23 surtos de reagao de ansiedade pds-va-
cinacio, com o acometimento de 350 estudantes, a maioria
(68%) meninas.

Na Colombia, em agosto de 2014, 276 adolescentes de uma
mesma escola, apds receberem a vacina HPV, apresentaram sin-
tomas como desmaios, dor de cabeca, tonturas, dorméncia e
formigamento em vérias partes do corpo. Levadas ao hospital,
nao foi encontrada causa clinica que justificasse os sintomas.
Apés a investigagao, concluiu-se que se tratava de reagio de an-
siedade pés-vacinagio.

Apesar de a vacina HPV jd ter sido amplamente estudada
e utilizada de forma universal em diversos paises, a investiga-
¢ao de evento adverso pés-vacinacio (EAPV) ¢ imprescindi-
vel para avaliar a seguran¢a do produto. Para isso, tornam-se
necessdrias a notificagdo e a investigacio de todos os eventos
adversos graves.

A vacina HPV ¢ segura e aprovada pelo Comité Consultivo
Global sobre Seguranga das Vacinas da Organizagao Mundial da
Satide (OMS), European Medicines Agency (EMEA), Food and
Drug Administration (FDA) e pela Agéncia Nacional de Vigilan-
cia Sanitdria (Anvisa).

10
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Vacinacao na adolescéncia: conflitos

Ricardo Becker Feijo

A adolescéncia é um periodo de grandes modificagoes fisicas e psi-
cossociais, resultando em significativas alteracoes no crescimento
e no desenvolvimento da pessoa durante um curto periodo. In-
seridos neste contexto, os jovens encontram-se continuamente
em busca de uma identificagio pessoal e de grupo, necessitando
de informagoes, aten¢io, acompanhamento e agdes preventivas,
para que construam bases sélidas para o inicio da vida adulta.
Em razao dessas caracteristicas dinAmicas, marcadas também por
variagdes familiares e socioculturais, os jovens apresentam com fre-
quéncia atitudes consideradas inadequadas, expressando assim preo-

cupagao e interesse de compreender as mudangas e seus significados.

Abordagem do adolescente

A resposta imunoldgica dos adolescentes ¢ adequada, principal-
mente considerando individuos higidos, com boas condi¢ées nu-
tricionais e hdbitos sauddveis. Entretanto, uma parcela relevante
é portadora de doengas cronicas, com ou sem imunossupressio, e
precisa de enfoque especial.

A imunizago na adolescéncia representa um grande desafio
em todos os niveis: individual, familiar e social. Assim como exis-
te dificuldade de adesdo a tratamentos longos, esquemas vacinais
compostos de vdrias doses podem facilitar o descumprimento do
calenddrio vacinal, tornando um jovem sauddvel suscetivel & doen-

¢a imunoprevinivel e a potencial portador de disseminagao.

12
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Deve-se considerar que os jovens, no dia a dia, avaliam situa-
¢oes de risco-beneficio por evidéncias claras e concretas; dessa
forma, todas as medidas preventivas de sadde, se nio estiverem
adequadamente esclarecidas, tornam-se pouco relevantes e sem
interesse em curto prazo — as vacinas representam um exemplo de
quando o desconforto imediato de uma aplicagao injetdvel torna-
-se mais significativo que a protegio em longo prazo.

Ante esses conceitos, todas as abordagens relacionadas a imu-
niza¢io de adolescentes devem ser baseadas no estabelecimento
de um canal de comunica¢io adequado, por meio de linguagem,
materiais e ferramentas que oportunizem aos jovens exercer papel
ativo na decisao do procedimento e, assim, nio apenas proteger
a satide, como tornar-se um multiplicador desta atitude. Relatos
internacionais de sucesso de campanhas de vacinagio, nessa faixa
etdria, sempre sao acompanhados de estudo prévio das caracteris-
ticas socioculturais da polulagio-alvo, assim como da participa-
2o efetiva dos jovens na execugio das estratégias.

Em razio do reduzido niimero de consultas de rotina duran-
te a adolescéncia em relagdo a infincia, o periodo inicial dessa
fase representa o melhor momento de intervengao: taxas de 9%
a 15% de consultas preventivas anuais decrescem rapidamente
ap6s os 14 anos de idade. Considerando a escassez de tempo nes-
sas oportunidades, torna-se necessdria a utilizagao de ferramentas
que agilizem e otimizem o tempo de todos. A internet tem a ve-
locidade de comunicagdo dos jovens — rédpida, objetiva e de acesso
fécil — sendo que sites, folders, blogs, podcasts, redes sociais e videos
podem ser utilizados. Muitos 6rgaos de satide (internacionais e
nacionais) jd utilizam essas ferramentas com muita propriedade,
pois sdo Uteis para profissionais da satide tanto na rede publica

quanto na privada.

13
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As taxas de coberturas vacinais entre os jovens, embora venham
crescendo gradativamente, permanecem muito aquém da necessi-
dade da adequada protegao a essa populacao. Nos dltimos anos,
esse tema tem sido objeto de indmeras pesquisas por parte da co-
munidade cientifica internacional, com o objetivo de encontrar
respostas e solugoes. Entre as evidéncias relatadas, destacam-se al-
gumas que envolvem todos os niveis de inser¢ao do adolescente:

* Estimulo a consultas preventivas de satide;

* Orientagio sobre imuniza¢des em todas as oportuni-

dades de consulta;

* Materiais informativos sobre doengas imunopreviniveis ela-

borados de forma didética, clara e com linguagem acessivel;

* Envolvimento do adolescente como agentes de satide na

transmissao de informacoes;

e Envolvimento do ndcleo familiar e escolar na discussao so-

bre prevengio de saide e oportunidades de vacinagio.

Entretanto, deve ser cosiderada a utilizacdo simultinea dessas
estratégias a fim de que resultados esperados possam ser atingidos.
Oportunidades recentes de identificagio de adolescentes como
popula¢do-alvo para prevencio de influenza, doen¢a meningocé-
cica, pertussis ¢ papilomavirus humano (HPV) representam um
desafio ainda maior para alcangar metas.

Alguns autores destacam outros fatores limitantes para o su-
cesso da imunizagdo de jovens: ainda que a maioria dos médicos
e agentes de satide confirme a importincia da protegio ofere-
cida pelas vacinas, muitos relatam duavidas sobre a eficicia e a
seguranca das imunizagoes, tornando-se uma barreira inicial para
a imunoprevengio. Além disso, o tempo escasso e o excesso de

informagdes necessarias para uma consulta médica adequada tor-
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nam-se justificativas para a ndo inclusio de vacinas como enfoque
nessas visitas.

Em relacio ao ntcleo familiar, existem evidéncias consistentes de
que o grau de convencimento dos pais estd diretamente relacionado
a vacinacio dos filhos adolescentes. Entre os familiares, a mae re-
presenta um papel fundamental nesse tipo de deciso: inseguranga,
culpa, desconhecimento sobre o processo de imunizagao e medo de
efeitos adversos graves estao entre as principais preocupagoes.

Individualmente, o jovem estard mais suscetivel a aceitar uma va-
cina quanto mais esclarecido estiver em relagao ao risco de ser infec-
tado, a gravidade da doenca e a seguranca da vacina, ainda que saiba
estar sendo submetido a um procedimento potencialmente doloroso.

Deve compreender, também, que a ocorréncia de uma doen-
¢a (por falta de imunizagao) poderia inviabilizar uma atividade
importante no curto prazo (festa, viagem) para a qual o adoles-
cente j4 estivesse programado.

As fantasias sobre o desconhecido, principalmente sobre pro-
cedimentos na 4rea da saide, sao um dos principais fatores da nio
aceitacio por parte dos jovens, inclusive em relagio a consultas

médicas de rotina.

Objetivos da vacinagao de adolescentes

Considerando as baixas taxas de cobertura vacinal de adolescentes
em relacdo a populagio infantil, as principais metas de imuniza-
a0 para os jovens estdo direcionadas a atingir niveis de cobertura
que promovam a prote¢do individual e coletiva da comunidade.
Embora estudos de cobertura vacinal variem amplamente em re-
lagio a metodologia e sofram influéncia de fatores sociocultu-

rais e econdmicos, os resultados podem apresentar indicadores
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de interesse geral. Em um estudo avaliando dados de registros
publicos de vacina¢ao nos Estados Unidos (Dakota do Norte)
relacionados as vacinas recomendadas para a faixa etdria (triplice
bacteriana acelular do tipo adulto [dTpa], vacina meningocdcica
quadrivalente conjugada [ACWY] e HPV), foram observadas taxas
de cobertura em torno de 60% em individuos entre 13 e 17 anos.
Entretanto, quando avaliados adolescentes que receberam duas ou
trés vacinas na mesma visita, apenas 48% dos meninos e 11% das
meninas aceitaram a aplicagao simultdnea desses imunobioldgicos.
Além das taxas de cobertura vacinal, é fundamental avaliar o suces-
so de esquemas vacinais completos na populagio jovem. Reiter ¢ 4.
observaram que, apesar de altas taxas de vacinagao para esquemas de
uma dose de reforo (87% para dTpa), os indices de cobertura para va-
cinas com vérias doses decresceram rapidamente (36% com primeira
dose para HPV e apenas 17% com esquema completo de trés doses).
Entretanto, nos dltimos anos, resultados promissores tém indicado
incremento de esquemas vacinais de muldplas doses. Entre as prin-
cipais conclusdes, Stokley ez al. recomendam que, para aumentar a
cobertura vacinal, deve-se investir em informagoes aos pais sobre imu-

nizagoes e estimulo a aplicagdes simultdneas na mesma visita médica.

Comportamento dos adolescentes durante a vacina¢ao

Ainda que a maioria dos adolescentes responda de maneira satisfa-
téria A vacinagdo, deve-se prever a possibilidade de ocorrerem ma-
nifestagoes clinicas e psicoldgicas que possam atingir nio apenas
o jovem, mas também o grupo social ou escolar a que pertence.
Sinais de ansiedade, agita¢do, queixas de cefaleia, nduseas, dor
abdominal ou tonturas podem manifestar-se muito antes do ato

vacinal, tendo inicio desde o0 momento em que o adolescente é
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informado de que serd vacinado. Os mesmos sintomas podem ocor-
rer durante ou apds a administragao do imunobioldgico, estenden-
do-se durante dias e com grande diversidade clinica, uma vez que a
resposta a dor da aplica¢io da vacina pode variar desde um descon-
forto local até uma sincope em razio da sindrome vasovagal.

O comportamento dos jovens é, com frequéncia, influenciado
pelo grupo com o qual se identifica, sejam amigos ou colegas de
escola; por essa razao, muitos relatos de alteragdes comportamen-
tais associadas a vacinagio tém sido descritos, independentemen-
te de questdes culturais ou socioecondmicas. Em 2003, Clements
descreveu episédios de transtornos psicogénicos em massa (MP]I,
do inglés mass psychogenic illness) apds a vacinagio. O conceito
desses episddios é baseado na manifestagao de sintomas que suge-
riam uma doenca organica sem causa identificada, atingindo um
grupo de individuos durante determinado periodo. Esse compor-
tamento tem sido relatado em diferentes culturas e localidades,
como escolas e ambientes de trabalho, e também durante ativi-
dades militares, como consequéncia de uma sensagio de ameaca
por algum agente que causa envenenamento/intoxica¢io, como
alimentos, gases ou agentes quimicos. Independentemente da
parte do corpo envolvida, os sintomas sio semelhantes: cefaleia,
tonturas, fraqueza e perda de consciéncia.

Um dos primeiros episédios de MPI relatados na literatura
cientifica ocorreu na Jordania, em 1998, quando 160 adolescen-
tes de 15 anos foram vacinados na escola contra difteria e tétano
(dT). No dia seguinte a vacinagio, uma queda acidental de um
jovem dentro da escola causou ansiedade entre os estudantes e
professores, que o encaminharam para atendimento hospitalar por
possivel reagio adversa vacinal. Na sequéncia, inimeros adoles-

centes apresentaram sintomas de mal-estar e desmaios, recebendo
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recomendagio das autoridades governamentais de procurarem aten-
dimento hospitalar. Houve extensa divulgagio nos meios de comu-
nicagao, ji que aproximadamente 120 estudantes foram hospitaliza-
dos e atendidos sem um protocolo médico padronizado e objetivo.
Mesmo apds extensa investigagao, que nio identificou relagio cau-
sal com a vacina, a campanha de vacinagio foi suspensa, causando
repercussao negativa na comunidade frente a imunizagoes.

Um relato de 2002, na China, descreve que aproximadamente
mil estudantes entre 7 e 17 anos foram atendidos em hospitais apds
vacinagio para encefalite japonesa, gerando panico pela suspeita de
miocardite. A ripida disseminacio dessa suspeita mobilizou a popu-
lagao, causando tumultos, processos judiciais e graves problemas so-
ciais. Apés uma investigacao detalhada, nao foi identificada nenhuma
evidéncia de doenga clinica grave ou de alteragao na vacina utilizada.

Episédios semelhantes foram relatados no Ird, em 1992 (vacina to-
xoide tetinico); na Itdlia, em 2000; em Madri, em 1996 (vacina
para hepatite B); no Canadd, em 1992 (vacina dT); e em Taiwan,
em 2009 (vacina influenza), todos envolvendo adolescentes vacina-
dos em ambiente escolar, com manifestagoes em grupo consideradas
psicogénicas, e ocorrendo, na maioria das vezes, no sexo feminino.

Tais situagoes, de reagoes de grupo, quando relacionadas a va-
cinagio, nao sao exclusivamente associadas as injetdveis. Em 2003,
Ha Ba Khiem e 4/. publicaram o relato de um episédio de MPI
em estudantes de 10 a 12 anos no Vietna apds aplicagao de vacina
oral para célera, durante o qual uma a¢io rdpida e coordenada
permitiu que a campanha prosseguisse sem interrupgio ou rejei-
a0 por parte da populagio.

A vacinag¢io de adolescentes deve sempre considerar, seja por
questoes individuais ou de grupo, possiveis manifestagoes repe-

tidas entre os jovens, necessitando seguir diretrizes planejadas e
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padronizadas, e é fundamental que as informagées de divulgagao
também evitem causar estresse pré-vacinal.

Entre os aspectos institucionais, a identificagio da autoridade res-
ponsdvel pela campanha, contatos prévios com meios de comunicagio,
atitude positiva e proativa de investigagio de efeitos adversos e informa-
¢o e discussao das caracteristicas da vacinagio para os jovens, familiares
e professores devem estar presentes em um protocolo para o qual todos

os profissionais envolvidos devem estar cientes e preparados.

Consideragoes finais

A adolescéncia deve ser considerada um periodo peculiar, com carac-
teristicas proprias, devendo ser avaliada de forma integral quando o
jovem for alvo de agdes preventivas da drea da satide. Pela compreen-
s20 dos aspectos socioculturais e da utilizagao de canais de comuni-
cagao adequados a linguagem e aos hdbitos dos adolescentes, é pos-
sivel desenvolver estratégias de sucesso em imunizagoes. Entretanto,
¢ fundamental a presenca dos jovens no planejamento e na execugao

destas estratégias para se atingir os resultados esperados.
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A vacinagao no ambiente
escolar: prés e contras

Clelia Maria Sarmento de Souza Aranda

Satde e educagio constituem prioridades na defini-
¢ao de politicas publicas. No Brasil, jd integraram
uma Unica pasta no Ministério da Educagio e Sau-
de quando, a partir da década de 1950, ganharam
autonomia para desenvolvimento de atuagao, des-
dobrando-se no Ministério da Saide e Ministério
da Educacao e Cultura.

Nas ultimas décadas, os conceitos e as praticas
de promogao da sadde e satde escolar tém se mo-
dificado e convergem para aprimorar a qualidade
de vida da populagao. Na primeira conferéncia de
promocao da satde, em 1986, a carta de Otawa
aponta a valoriza¢do do impacto que as condigoes
socioecondmicas, politicas e culturais exercem so-
bre a satide do individuo e reconhece que a promo-
¢io da satde se dd por meio de atividades interse-
toriais ¢ nio como responsabilidade exclusiva do

setor de satde.
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A promogio da saide se apoia no desenvolvimento pessoal
e social pela divulgagio e informagio, educagio para a saude e
intensificagdo das habilidades vitais. Capacitar as pessoas para
aprender durante toda a vida, preparando-as para as diversas fases
da existéncia (o que inclui o enfrentamento das doengas cronicas
e causas externas), amplia as op¢bes para se exercer maior con-
trole sobre a satide e sobre o meio ambiente. Esta tarefa pode ser
desenvolvida, além de nos lares, em diferentes espagos coletivos,
transformando a escola em um dos grandes fomentadores do de-
senvolvimento de ambientes sauddveis.

Em 2014, a redefini¢ao da Politica Nacional de Promocio a
Satde trouxe, entre os objetivos especfﬁcos, 0 apoio ao incremen-
to de espacos de produgio social e ambientes sauddveis, favora-
veis ao desenvolvimento humano, ao bem viver e & promogao de
processos de educagio, formacio profissional e capacitagio para
trabalhadores, gestores e cidadaos.

Desde 2007, com a finalidade de contribuir para a formagao
integral de estudantes da rede publica de educagao bésica (educa-
¢ao infantil, ensino fundamental e ensino médio), foi instituida
a Politica de Sadde Escolar, envolvendo ambos os Ministérios,
Educacio e Satde. O programa apresenta objetivos principais de
prevengio de agravos, formagao integral de educandos, promo-
¢ao da cidadania e direitos humanos, enfrentamento de vulne-
rabilidades, articulacio das agdes da rede puiblica de satide com
a rede publica de educacio bdsica e troca de informagdes sobre
as condi¢des de saide dos estudantes. Nestes tltimos quesitos
focamos a atengio, pois esta articulagdo prima pela ampliagio
do alcance e do impacto das agoes relativas aos estudantes e suas
familias, otimizando a utiliza¢io dos espagos, equipamentos e re-

cursos disponiveis.
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Na educacio infantil, estdo criancas entre 4 e 6 anos de ida-
de, momento quando os reforgos para as vacinas do calenddrio
nacional recomendado pelo Programa Nacional de Imunizagoes
(PNI) estao indicados. Esse grupo, apesar de ser alvo de vdrias
agoes de saude, seja da estratégia de saude da familia, frequéncia
a0 pediatra ou campanhas de vacinagio, ainda pode estar vulne-
ravel a adquirir e transmitir doengas imunopreveniveis, ocasio-
nando surtos escolares.

A comunidade escolar, a partir do ensino fundamental, ¢é
constituida por criangas com 6 anos ou mais de idade, momento
em que a visita ao pediatra ji nio ¢ tao frequente. Por outro lado,
a transi¢ao epidemioldgica vivenciada na atualidade jd nao pre-
sencia as doengas infectocontagiosas dos anos 1980, mas enfrenta
nas criangas o surgimento das doencas cronicas, como obesida-
de, hipertensao arterial e diabetes antes doengas de adultos. A
despeito dos fatores determinantes deste incremento de doengas
cronicas nao se pode deixar de refletir sobre a contribuicio das
imunizagoes para o controle e a eliminagio de doencas transmis-
siveis, antigamente definidas como ‘préprias da infincia’, que sao
imunopreveniveis. A idade de inicio do ensino fundamental coin-
cide com aquela quando a vacinagio para criangas, definida no
calenddrio nacional, deve estar completa; portanto, oportunizar
estes momentos com atividades conjuntas de sadde e educagio
parece uma obviedade. No entanto, nem sempre esta conjun¢io
de esforgos se traduz facilmente nas a¢oes do cotidiano.

Sem o propésito de fazer revisao sistemdtica das publicacoes
sobre o assunto, serdo destacados alguns estudos sobre vacinagao
e saude escolar que podem exemplificar a temdtica.

Muito se comenta sobre o pedido de cartdao de vacinas para

a matricula na escola e sua nio efetividade, uma vez que nao
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recebe verificagoes periddicas. Diante desta prerrogativa, um es-
tudo realizado no municipio de Sao Paulo (SP), com o desen-
volvimento de um soffware para facilitar o acompanhamento da
situagdo vacinal, cadastrou 286 criangas das 380 matriculadas
em um escola publica infantil com idade de até 6 anos. Mais
de 80% dos alunos eram filhos de funciondrios do Hospital das
Clinicas de Sao Paulo, da Faculdade de Medicina e da Escola de
Enfermagem da Universidade de Sao Paulo, e de funciondrios
da prépria escola infantil, foram encontrados 82,5% de cartoes
com algum atraso. O objetivo do estudo nao foi o de verificar as
causas do atraso, mas a propor¢io foi considerdvel, ainda mais se
tratando de escola localizada em regiao da capital paulista com

acesso facilitado a vdrias institui¢oes de satde.

Acesso as unidades de saude

Acesso as unidades de satide sempre é apontado como um dos
principais motivos para o atraso na situagio vacinal. Criancas com
menos de 5 anos tém a oportunidade de atualizar as imunizagoes
por ocasido das campanhas de multivacinagio desenvolvidas no
pais desde os anos 1980. Hipoteticamente, o desenvolvimento
das campanhas aos sibados contribui para facilitar o acesso de
pais e responsdveis que durante os dias Uteis cumprem jornada
de trabalho incompativel com o funcionamento das unidades
de saude.

Em 2005, uma avalia¢do da situacio vacinal de criancas em
unidades de satide do municipio de Sao Paulo (SP), durante a
segunda etapa da multivacinagao, apontou que, dentre 401 que
portavam o cartao de vacinas, 14% estavam com situagao de

atraso. A média de idade foi de 30 meses e os principais motivos
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referidos para a nio vacinagao foram: esquecimento (43%), des-
conhecimento de que estavam com atraso no calenddrio de vaci-
nacio (27%) e dificuldade de acesso a unidade de satide (19%).

Além da ampliacao do acesso aos servigos para vacinagao, de-
senvolver estratégias que propiciem informagio e conhecimen-
to aos pais e responsdveis sobre a importincia das imunizagoes,
que doengas sdo prevenidas e quais sdo as idades para aplicacio
das doses parece se tornar também necessrio. A¢oes educativas
exercidas nas unidades de satde, creches e unidades de educacio

infantil podem atender esta necessidade.

Desconhecimento

O desconhecimento a respeito da disponibilidade de vacinas e de
quais doengas sdo protegidas pode estar associado a baixa escola-
ridade. Inquérito domiciliar efetuado em Teresina (PI), em 2008,
com adolescentes, apontou dados interessantes. O grupo entre-
vistado constituiu-se de 178 adolescentes, 63% do sexo feminino,
idade entre 10 a 19 anos (57% entre 17 e 19 anos), mais de 60%
com nove a 11 anos de estudo e 98% ainda frequentando a escola.
A drea do inquérito possuia elevada cobertura de equipes de satde
da familia. Quase a metade (48%) nao possuia cartdo de vacinas,
22% nao souberam referir um tipo de vacina existente e 32% nao
conseguiram lembrar um tipo de doenca protegida por vacina.
O fato de o adolescente ser estudante poderia induzir 2 procu-
ra pela vacinacio, tendo em vista que a escola, em tese, é 0 am-
biente onde ele adquire informagées e conhecimentos necessdrios
a vida social e pessoal, bem como estabelece relagoes interpessoais
que influenciario no comportamento e na probabilidade de o

individuo adotar uma postura favordvel. Da mesma forma, a
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abordagem da satide da familia atuaria como agente facilitador
e fonte de agoes educativas para prdticas de prevengao. Refletir
sobre novas estratégias de agao para privilegiar a educa¢io em
satde e realizd-la articuladamente entre escola e servigos de sadde
torna-se importante e necessario.

A adolescéncia tem se mostrado como periodo do desenvol-
vimento sujeito a riscos evitdveis, tornando-se uma das priorida-
des de atuacio dos programas de vacinagao. Em Belo Horizonte,
(MG), um inquérito domiciliar semelhante, realizado em 2011,
com participagdo de 210 pessoas, predominio da faixa etdria entre
15 e 19 anos (55%), 84% estudando no momento da entrevista,
encontrou somente 18% com a vacinagio em dia para a idade,
a despeito de 71% possuirem cartao de vacinas. Nestas entrevis-
tas, foi possivel verificar o conhecimento de pais e adolescentes
sobre doencas-alvo de vacinagio para a idade, como hepatite B,
sobre a qual 80,4% dos responsdveis e 91,1% dos adolescentes
desconheciam ser uma doenga sexualmente transmissivel e pre-
venida por vacina disponivel no servi¢o publico. As experiéncias
vivenciadas na familia, além do conhecimento adquirido pelos
anos de estudo, sio indutoras dos cuidados adotados com a sat-
de, merecendo aten¢io quando da composicio das estratégias de

abordagem coletiva.

Adolescéncia e baixa renda

Adolescéncia e baixa renda também tém sido descritas como li-
mitadoras da aceitagao de vacinagao contra hepatite B. Para ava-
liar fatores preditores de nio aceitagdo, um estudo realizado em
Aparecida de Goiénia, regido metropolitana da capital goiana, em

2004, ofereceu a vacina a 305 adolescentes no ambiente escolar.
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O publico-alvo frequentava duas das maiores escolas publicas do
municipio, periodos diurno e noturno, e tinham entre 12 ¢ 19
anos. Mais de um terco dos adolescentes (36%) nio aceitou a
primeira dose e, dentre os que iniciaram o esquema (195/305),
93,3% receberam as trés doses. O turno noturno e a escola fre-
quentada pelos alunos foram as varidveis associadas a nio adesao.
Alunos de turnos noturnos tém sido associados com maior fre-
quéncia a comportamentos de risco e menor adesdo a préticas
de promocgio da satide. O esquema vacinal para hepatite B com
longo periodo de execugio é apontado como fator limitante da
adesao. Uma das escolas, durante o desenvolvimento do estudo,
apresentou envolvimento menor dos professores e supervisores
pedagdgicos e isso pode ter influenciado os resultados encontra-
dos nessa unidade de ensino. Nesse estudo, a vacina¢io na escola
facilitou o cumprimento das trés doses (93% dos que aceitaram a
vacinagio). A concentra¢io de adolescentes em um mesmo local
e o decorrer do ano escolar sao fatores facilitadores para o segui-
mento e o controle da situagao vacinal dos alunos.

Incentivar a formagio e atualizagio do corpo docente nas
escolas integra a iniciativa da Escola Promotora da Sadde, pro-
posta pela Organizacio Mundial da Sadde (OMS). O processo
de educac¢io continuada, desenvolvido no municipio de Vargem
Grande Paulista (SP), pela Faculdade de Satde Publica da Uni-
versidade de Sao Paulo, entre 1998 e 2000, contemplou entre os
temas selecionados e identificados, de interesses e necessidades
dos professores, a prevencio de doengas infecciosas e a vacinagao.
Relato da experiéncia apontou que os professores puderam atuar
na identifica¢io de criangas com atraso vacinal e articular com as
equipes de sadde da familia ou as unidades de saide do territério

para manté-las protegidas. O processo proporcionou aos profes-
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sores a possibilidade de revisar conceitos sobre satide e educagao
e o papel como agente promotor da saide e da prevencio de
doengas. Um mutirdo para verifica¢io do cartao de vacinas pelos
professores foi a atividade decorrente do curso desenvolvido.

Utilizar o espago escolar como ambiente para administrar va-
cinas constitui estratégia habitual para a realizagao de campanbhas.

As campanhas contra paralisia infantil, iniciadas nos anos
1980 em todo o pais, apontavam, nos planos operativos, milhares
de enderecos escolares atuando como postos de vacina¢io, habi-
tualmente aos sibados, denominados ‘dia D’. Embora a vacina-
¢ao durante o periodo de aulas, por turno de frequéncia escolar,
também seja utilizada em alguns municipios desde a época em
que o calenddrio vacinal obrigatério orientava um refor¢o com a
vacina tétano aos 7 anos, toma maior corpo nos ultimos anos por
ocasido das vacina¢oes contra doenca meningocdcica e febre ama-
rela em situagdes de surto ou situagio epidemiolégica de maior
risco para a populagio adstrita e das campanhas para eliminagao
da rubéola.

Em 2014, a introdugio da vacina papilomavirus humano (va-
cina HPV) para meninas adolescentes exigiu ampliacio da es-
tratégia de vacinagio no ambiente escolar com vistas a propiciar
elevadas coberturas. O objetivo da introdugdo da vacina no PNI,
associada 2 manuten¢io das agoes de rastreamento do cincer de
colo de ttero (Papanicolau), foi o de favorecer, nos préximos
anos, a reducio da mortalidade por esta doenca, a quarta causa de
morte por cAncer em mulheres. Informagées técnico-operacionais
foram emanadas pelo Ministério da Saide, fomentando estados
e municipios a promover a articulacio das respectivas secretarias
estaduais e municipais de educacio para que a vacinagio pudesse

ser executada no periodo escolar. A estratégia foi exitosa propi-
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ciando, em 2014, a administracio de mais de 8 milhoes de doses,
atingindo 100% da popula¢io estimada de meninas entre 11 ¢ 13
anos para a primeira dose (D1) e 60% para segunda dose (D2).
As agoes permanecem em 2015, utilizando como populagao-alvo
as meninas entre 9 e 11 anos com registro de mais de 2,3 milhoes
de D1, compreendendo 48% desta populagao.

Nao se tem a informacio sobre qual proporcio destas doses
corresponde aquelas aplicadas em adolescentes no ambiente es-
colar. Acredita-se que o contingente seja expressivo, mas ¢ fato
que a articulagio local de iniciativa do setor de satde foi o fator
preponderante para o éxito.

No sentido de conhecer a opiniao dos principais atores des-
ta enorme atividade, um formuldrio eletrénico foi desenvolvido
(FormSUS) e encaminhado as regionais de vigilancia epidemiolégi-
ca da Secretaria de Estado da Satide de Sao Paulo para divulgagao aos
profissionais de satide e educagdo. A adesio ao preenchimento foi
voluntdria, sem identificagio nominal ou da unidade de trabalho,
e ocorreu entre margo ¢ abril de 2015, permitindo a apresentagio
de algumas informagées no evento Controvérsias em Imunizacio
2015, realizado pela Sociedade Brasileira de Imunizacoes (SBIm).

O formuldrio contou com a adesdo de 452 pessoas, sendo
46,9% profissionais (n = 212) da drea da Educa¢io ¢ 53,1% (n =
240) da Satide. A maioria dos participantes era do sexo feminino
(87%), tinha entre 30 e 49 anos (62%), tempo de exercicio pro-
fissional maior do que 10 anos (64%) e vinculo exclusivamente
publico (82%). Na regiao metropolitana de Sao Paulo, os profis-
sionais de saide foram identificados com as maiores proporgoes
de vinculos com o setor privado ou ambos (puiblico e privado),
destacando que 88% dos respondedores eram da capital e apenas

12% dos demais municipios (Tabela 1).

29



2015

érsias em imunizagdes

Controvi

(£S1/9€1) [ended e opuinpui ‘ojned oes ap eueyjjodosaw oeibal

= 4SO ‘ogdenje op eale /oeibal ep saiopapuodsal 3o} op oediodoid =9

salopapuodsai

%00L | TSP | %ES 0T | %tt YOl | %LS| 9€L| %Ly | TLZ| %06 L6l | %0L| LT sieuoissyoid |ejor
LL Ly €l e, ol Ly Sl 0¢ 8 ol L €L Pl €| soquy

L €€ cl 6C 4 ¢| 0¢ LT 4 14 4 14 0 0| OpeAlld | oyjeqes OJnNdUIA
8| Te| S/ 08L| 88 16| 99 68| 16| 6l L6 vLL| 98| 8L| odand
¥9| 06¢C L9 [yl| 9§ 85| 99 68| /9 134! 69 LEL| £S| ¢l eoL<

o Jeuoissyoid

(44 L6 9C 19| /Lt 8¢| ¥¢C €e| Ll 9¢ 9l Le| ¥C S 6-S opPIaxe odwa]
rL <9 €l [A Al 8L| Ol 4 oL 133 Sl 6C| 6l 14 eg>
L8| €6€ L6 8lL¢ 16 56| 06 134 €8 S/ 8 9GL| 06| 61l E|

oxas
€l 65 6 [44 6 6| OL 1 A Le]| 8L sel ol 4 W
Lz| Tl Lc LG 0¢C Le| ¢ 0c| €€ WA [43 | 6| BOS<

79| 08¢ S9 oGL| 09 9| 69 ¥6| 6S el 6S cLL| /S| Cl| ee6v-0¢ elielo exieq
LL 0s 4" €e| 0¢ Lc 6 4} 8 JA 6 A 0 0| e6C-SL

% N % | [eyoL| 9% Joudu]| % | dSD % | [eI0L| % | IoudAU]| % | dSD

|e43b jerol

oedeonp3

o[ned 0eS ap 0pe1s] ‘GLOT 3P |1Uge e 031ew ‘(SNSINYO4) oeluido esinbsad ‘saiopapuodsal sop sednsialoele) °| ejaqeL

(=]



A vacinagdo no ambiente escolar: pros e contras

A maioria dos respondedores atua diretamente com adoles-
centes, pois 72% dos profissionais de satide exercem atividades
nas unidades bdsicas de satide (UBS) e 91% dos profissionais de

educacio, nas escolas (Figura 1).

Educagao Saude
3%

25% ‘

9%

= Escola = Coordenagéo (municipal ou estadual) = UBS = Coordenagdo (municipal ou estadual) = Outros

Figura 1. Local de atuacao profissional, pesquisa opiniao (FORMSUS), marco
a abril, 2015, ESP.

Estas caracteristicas certamente influenciaram as respostas
sobre a opinido da vacinag¢ido em ambiente escolar e podem ser
interessantes para apoiar as discussoes sobre esta prdtica junto a
gestores do Sistema Unico de Satde (SUS) e coordenadores de
sadde escolar.

A participagao em vacina¢io no ambiente escolar foi aponta-
da entre 81% (365/452) dos respondedores, sendo 153 profis-
sionais da Educagao e 212 da Satide. Cerca de 85% dos respon-
dedores participaram mais de uma vez desta atividade e 75% hd
menos de um ano. Ao se inquirir a faixa etdria atendida nas ati-
vidades, a maior frequéncia foi apontada para adolescentes entre
10 e 14 anos (297/365), seguida daqueles com 15 a 19 anos
(154/365) e dos menores de 5 anos (103/365), confirmando
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que a vacina¢io contra HPV introduzida em 2014 foi o princi-
pal motivo da mobiliza¢io, embora a vacina¢io infantil ainda se
mostre importante.

Dentre as questdes sobre a opiniao dos profissionais a respeito

das atividades desenvolvidas destacam-se:

* 45% (163/365) dos respondedores consideraram a experi-
éncia de vacinar no ambiente escolar como muito/excelen-
temente satisfatéria — os indices mais elevados foram apon-
tados pelos que atuam no interior do Estado (Figura 2).
Nada ou pouco satisfatério foi considerado por 24% dos
respondedores, propor¢io ligeiramente mais elevada na

equipe da educagao da regiao metropolitana;
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Figura 2. Avaliacao da experiéncia vivida com a vacinagdo no ambiente
escolar, pesquisa opinidao (FORMSUS), marco a abril 2015, ESP.
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e Mais de 65% (241/365) daqueles que atuaram na vacina-

¢ao assinalam ser favordveis a esta agdo. Um dado interes-

sante surgiu entre os profissionais que nio participaram das

vacinagoes, pois 60% (52/87) assinalam serem favordveis a

esta a¢ao no ambiente escolar (Figura 3);

90
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Interior Total Interior Total
Educagdo Saude Total geral
M Favoravel M N3o favoravel 1 Favoravel (NP) |

NP = ndo participou de vacinagdo

Figura 3. Avaliacdo do aspecto favoravel a vacinacdo no ambiente escolar,
pesquisa opinido (FORMSUS), marco a abril 2015, ESP.

Quando favordvel a vacinagio, os trés motivos apresenta-

dos pelos profissionais com maior frequéncia foram:

Educacao (n =94) Saude (n = 147)

Contribui para integracdo das 61% | Contribui para integraco das 69%
reas de educacdo e saude areas de educacdo e saude

E estratégia para manter 59% | E estratégia para manter alunos 67%
alunos com a vacinagao em dia com a vacinacdo em dia

Contribui para a reduc¢do 56% | Acdes de salide como vacinagdo | 53%
de doencas devem integrar o cotidiano da escola
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* Quando nio favordveis a vacinagdo, os trés motivos apre-

sentados pelos profissionais com maior frequéncia foram:

Educagao (n =59) Saude (n = 65)

Acdes de salide devem ser 88% | Os pais ndo apoiam esta iniciativa | 65%
realizadas nas UBS

Manter a vacina¢do em dia é 76% | Manter a vacinacdo em dia é 43%
responsabilidade dos pais e da responsabilidade dos pais e da
area da saude area da saude

Os pais nao apoiam esta iniciativa | 27% | Nao contribui para aprendizado 30%
dos alunos

Estas informagoes, ainda que incipientes, jd sinalizam que os
profissionais associam a vacina¢io em ambiente escolar como
atividade agregadora entre educagao-satide e que, ao integrar o
cotidiano do aluno, propiciard melhor condi¢io de saide (‘re-
duz ocorréncia de doengas’). Aspectos desfavordveis apontados
merecem reflexdo no sentido de: ampliar a participagao de pais
e responsdveis nas atividades escolares e nas acoes de satde; re-
visar conceitos e praticas de educagio integral e atengao integral
a satide que nao contemplem apenas acesso e viabilizar agendas
comuns que propiciem inclusio da promogio da sadde nas agoes
e atividades desenvolvidas, de maneira participativa.

A OMS refere que efetuar imunizagoes na escola, além de
permitir o alcance de criangas mais velhas e adolescentes, cons-
titui estratégia promissora pelo aumento de acesso da populagao
a escola. Reforca ainda que o interesse é mutuo: para a saude,
auxilia o alcance de elevadas coberturas vacinais e o controle de
doengas; para a educagio, a nio ocorréncia de doengas promove

a manutencao do sistema escolar sem ruptura.
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Conclusao

Sustentar o éxito das vacinacoes no Brasil constitui desafio cons-
tante, exigindo monitoramento e identificagao de fatores dificul-
tadores e o desenvolvimento de estratégias para corrigi-los/elimi-
nd-los. No entanto, ressalta-se que dispor de calenddrio oficial no
pais, gratuidade de produtos, cartdes padronizados para registro
de aplicagoes e dispositivos legais formalizando politicas puabli-
cas, como as de Promocao a Satdde e Saidde Escolar, constituem
aspectos de grande valia, sendo que o grande desafio reside em

utilizd-los na pratica.
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Como interpretar na
rotina as dosagens de
anticorpos pos-vacinais
contra 0s SOrotipos

de pneumococo?

Marco Aurélio Palazzi Safadi

Introducao

Determinar a minima concentrag¢io de anticorpos
necessdria para conferir prote¢ao contra doengas
preveniveis por vacinas é de fundamental impor-
tAncia, nio s6 para avaliar individualmente a pro-
tegdo contra doengas, mas também para identificar
se novas vacinas serdo tio efetivas quanto aquelas
para as quais foram realizados estudos de eficicia
clinica. Esses titulos de anticorpos correlacionados
a protegdo sao também utilizados quando ¢ avalia-
da a possibilidade de interferéncia entre vacinas, se

administradas concomitantemente.
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Para a maioria das vacinas, a capacidade de prote¢io estd
associada exclusiva- ou primordialmente a produgio de anti-
corpos, e assim o correlato de protegio é uma estimativa da
concentra¢io de anticorpos necessdria para conferir protecio a
individuos imunizados. Além disso, o método deve ser padro-
nizado, validado, de custo acessivel e de ficil realizacao e re-
producio em diferentes locais. Por tltimo, as concentragées de
anticorpos protetoras escolhidas devem se associar diretamente
e com acurdcia 2 demonstragao de protecio em estudos clinicos
de eficdcia.

As concentragoes de anticorpos correlacionadas a protegao es-
tao bem estabelecidas para vérias doengas passiveis de prevengao
por vacinas, como rubéola, sarampo, hepatite B, tétano, difteria,
poliomielite, doen¢a meningocécica e doenga invasiva causada

pelo Haemophilus influenzae tipo b (Hib), entre outras.

Concentracdes de anticorpos associadas a protecao
apos a vacina pneumocdcica conjugada

Concentragdes de anticorpos associadas a protegido contra
doenca pneumocécica invasiva, apds a vacinagdo pneumo-
cécica conjugada em lactentes, foram estimadas baseando-se
nos dados de trés grandes estudos controlados, duplo-cegos,
de eficdcia clinica (dois nos Estados Unidos e um na Africa
do Sul). Esses estudos identificaram uma resposta imune simi-
lar aos sorotipos vacinais, com pequenas variagoes. Os dados
de eficdcia também demonstraram resultados similares para
os diferentes sorotipos vacinais. Dos lactentes que receberam
a vacina pneumocécica conjugada heptavalente aos 2, 4 e

6 meses, 97% alcancaram titulos de anticorpos anticapsulares
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> 0,15 pg/mL para todos os sorotipos contemplados na vacina,
havendo correspondéncia destes valores com a eficicia prote-
tora observada de 97,3%.

Com o objetivo precipuo de estabelecer um parimetro a ser
utilizado para licenciamento de novas vacinas pneumocdcicas
conjugadas candidatas, em fung¢ao de limitagoes de ordem ética
e prética para realizagio de estudos de eficicia clinica, a Organi-
zacio Mundial da Sadde (OMS) recomendou a adogao de titulos
de anticorpos anticapsulares polissacaridicos da classe IgG, medi-
dos pelo método de Elisa, > 0,35 pg/mL e avaliados um més apés
o término da imuniza¢do primdria como sendo a concentragio
minima de anticorpos associada a eficicia clinica protetora contra
doenga pneumocdécica invasiva.

Nessa mesma recomendagio, a OMS salienta que estes para-
metros sorolégicos nao devem ser utilizados para a determinagao
do estado de protegao de um individuo, tampouco para avaliar
protegdo contra os outros desfechos de doenca (por exemplo,
pneumonia ou otite média).

Ap6s a definigao, pela OMS, da concentragio de anticorpos
antipolissacarideos capsulares pneumocécicos 2 0,35 pg/mL
como associada 2 estimativa de eficdcia clinica protetora con-
tra doenga pneumocdcica invasiva em criangas, foi incorporada
uma nova técnica que aumentou a especificidade do método de
Elisa utilizado na mensuragao das imunoglobulinas IgG. Esta
técnica consiste da utilizagdo de uma absor¢ao adicional, com
o polissacarideo do pneumococo 22F, o que permite remover
os anticorpos nio especificos. Dessa maneira, ao utilizar a me-
todologia de Elisa com dupla absor¢ao, a concentragao minima
de anticorpos associada & protegdo passa a ter valores diferentes,

a partir de 0,20 pg/mL, dependendo da metodologia utilizada,
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necessitando de uma ponte para esse método obter um valor de
concentragdo equivalente.

A demonstracao de anticorpos funcionais, medidos pelo ensaio
opsonofagocitico (OPA), parece ser melhor opgao para avaliagao
de imunogenicidade das vacinas pneumocdcicas conjugadas, ha-
vendo, entretanto, a necessidade de padronizagio comercial deste
método para que se torne referéncia para avaliagao da resposta
imune dessas vacinas.

A indugio de memoria imunoldgica é também um método
adicional de avalia¢io da resposta imune as vacinas pneumocé-
cicas conjugadas. Pode ser comprovada pela resposta observada
ap6s a utilizagao da vacina polissacaridica em criangas previamen-
te imunizadas com a vacina conjugada. A avidez de anticorpos é

também um marcador atil da meméria imunoldgica.

Uso da sorologia poés-vacinal na pratica clinica

Pode-se afirmar que na pritica clinica a solicitagao de ensaios so-
rolégicos pneumocdcicos ocorre basicamente em duas situagdes:
* Para averiguar a presenca ou nio de imunidade contra o
pneumococo. Recomenda-se, nesta situagdo, a coleta da
sorologia um a trés meses apds a vacinagio para avaliar a
presenga ou nio de soroconversio;

* DPara distinguir a resposta imune normal de deficiéncia
humoral. Para essa investigacdo recomenda-se que seja
realizada a vacina polissacaridica 23V, como um antigeno
polissacaridico independente de linfécitos T (para hipo-
gamaglobulinemia, sindrome de Wiskott-Aldrich ou sin-
drome de DiGeorge), procedendo-se a coleta da sorologia

depois de um a trés meses da dose da vacina.
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Vém sendo observados, entretanto, frequentes equivocos nas
indicagoes e na interpretagdo desses exames, particularmente na-
queles com o objetivo de investigar a presenga ou nao de imuni-
dade individual contra o pneumococo. Os laboratérios no Brasil
utilizam padronizagoes diferentes para definir a concentra¢ao mi-
nima de anticorpos que seria necessdria para prote¢ao, o que vem
causando confusio na interpretagio de sorologias pds-vacinais
realizadas com o intuito de avaliar a soroconversio de criangas
imunizadas. Por exemplo, vérios destes laboratdrios identificam
somente concentragdes de anticorpos acima de 0,5 pg/mL ou
até mesmo 1 pg/mL. Dessa forma, uma crianga que apresente
concentragoes de 0,35 pg/mL para determinado sorotipo pneu-
mocdcico (o que teoricamente significaria presenca de anticorpos
em titulos protetores contra doenga invasiva causada por aquele
sorotipo) terd como resultado do exame uma dosagem abaixo do
limite de detecgdo, impedindo que se tenha, nestas situagdes, um
resultado que de fato permita identificar ou nio a protegao.

Outro aspecto relevante que deve ser salientado é o tempo
decorrido entre o término da imuniza¢io primdria e a coleta da
sorologia para verificagao dos titulos de anticorpos. Nessas ava-
liagdes de imunogenicidade existe a padroniza¢io de coleta da
sorologia para um més depois do término da imunizagao primai-
ria. Caso a coleta seja realizada muito tempo depois da imuni-
zagdo ¢ esperado que tenha havido queda natural dos niveis de
anticorpos, prejudicando a possibilidade de interpretar os resul-
tados adequadamente.

Finalmente, cabe destacar que esses valores de concentragoes
de anticorpos protetores foram estabelecidos para prote¢ao con-
tra doencga pneumococica invasiva, em populagc’)es com carac-

teristicas semelhantes 4 dos estudos de eficdcia clinica. Maiores
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concentragdes de anticorpos provavelmente sio necessdrias para
conferir prote¢ao a individuos imunocomprometidos. Além
disso, as concentragées minimas necessirias para prevencio de
pheumonias, otites e coloniza¢io em nasofaringe nao estao ain-
da estabelecidas e provavelmente serao também maiores.

Em resumo, entende-se que a dosagem de anticorpos pneu-
mocdcicos ¢ uma ferramenta Gtil para a avaliacio da imunidade
humoral e de soroconversio pds-vacinal, havendo entretanto,
necessidade de cautela na interpretagio para nio gerar equivocos

no manejo desses pacientes.
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Influenza tri ou
tetravalente: existem
diferencas de
imunogenicidade

ou tolerancia entre
elas? Existem grupos
prioritarios para
vacina tetravalente?

Guido Carlos Levi

Desde o inicio deste século duas cepas diversas do
virus influenza B tém circulado pelo mundo. No
entanto, a vacina preventiva de gripe que tem sido
empregada, a inativada trivalente, contém somen-
te um tipo B (Yamagata ou Victoria). A ndo coin-
cidéncia da cepa B presente na vacina com aquela
efetivamente circulante em determinada temporada
(mmismatch) tem impactado negativamente nos indi-
ces de protegio e, consequentemente, na conflanca

da populagao na eficdcia da vacina influenza.
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As dificuldades de se prever qual serd a cepa B prevalente na
sazonalidade, em cada pais ou regiao, fizeram com que os fabri-
cantes optassem pela producao de uma vacina inativada quadri-
valente (VIQ), contendo os dois tipos de influenza B circulantes
globalmente. Esta vacina tornou-se disponivel no Brasil em 2015,
fabricada por dois laboratérios. O laboratério Sanofi-Pasteur tem o
produto autorizado para uso a partir dos 6 meses de idade, ao passo
que o do laboratério GSK estd licenciado a partir dos 36 meses.

Vejamos, pois, quais sao os beneficios adicionais na prevengao
da gripe que a VIQ possa trazer em relacio a trivalente (VIT).

A Anica diferenca entre as duas vacinas é que a VIQ contém
antigenos de dois tipos B de influenza. Como ¢ sabido pelos nu-
meros fornecidos por vérios estudos a respeito, a mortalidade por
influenza B situa-se entre aquelas relativas ao H3N2 e o HIN]1,
em geral menor que aquela relacionada ao primeiro, porém maior
que a do segundo. A frequéncia ¢ varidvel conforme o ano con-
siderado, mas quase sempre os indices de incidéncia no total dos
casos € bastante relevante. Nos Estados Unidos, por exemplo, en-
tre 2001-2002 € 2010-2011, excetuando-se a pandemia de 2009-
2010, o tipo B foi o responsével por 24% do total de casos e por
34% dos ébitos relacionados. Na Europa, em igual periodo, o
tipo B foi o agente encontrado em 23% do total das gripes.

Qual ¢ a relagao desses dados com a protegio induzida pela
vacina? Sabe-se que em relagdo a influenza B, contra cepa contida
na vacina trivalente, ela é de cerca de 78%, porém somente de
22% a 52% para cepa diversa. Assim sendo, seria de grande im-
portancia a predi¢ao correta da cepa B que circularia na tempora-
da gripal seguinte, permitindo o preparo de vacina adequada. No

entanto, os erros nesse aspecto (mismatchs) tém sido consideraveis

(Quadrol).
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Quadro 1. Frequéncia de erros (mismatchs) na cepa B prevista para a tempo-
rada gripal seguinte

EUA -2001-2002 - 2010-2011 46%
Europa - 8 anos 58%
Brasil - 2002-2013 50%

Fonte: Bricks LF, Paiva T, Carvalhanas T. Mismatch rate between influenza strains included in the inactivated
influenza vaccine Sao Paulo Brazil 2003-2013. Presented at ESPID Congress Dublin, May, 2014.

Fica ébvia, portanto, a vantagem de dispor de vacina com me-
lhor cobertura para os principais tipos B circulantes em épocas
recentes e, provavelmente, também em futuro préximo.

Em relagdo 4 imunogenicidade, estudos de fase 3, multicén-
tricos e randomizados, demonstraram a nao inferioridade da
VIQ em relagao a VIT para todas as cepas comuns as duas e,
como esperado, superioridade para a cepa B diversa da contida
na vacina trivalente.

Em relagio a seguranca e a reatogenicidade, nao foram consta-
tadas diferencas entre VIQ e VIT.

Cabe, agora, tentar responder a pergunta que d4 titulo a este
capitulo: quem deve utilizar a VIQ de preferéncia a TIQ?

A resposta dbvia, do ponto de vista tedrico, seria: todos. No en-
tanto, dois fatores devem ser levados em conta para uma resposta
mais realistica: custo da vacina e disponibilidade de fornecimento.

A quantidade de VIQ disponibilizada no Brasil, em 2015, foi
suficiente para o abastecimento de toda a rede privada, e o custo
foi apenas um pouco mais elevado que o da VIT.

Assim sendo, na rede privada, a VIQ esteve disponivel para
todos que a ela deram preferéncia e para quem o custo margi-
nalmente maior que o da VIT nao representou empecilho.
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No entanto, ainda nio foi possivel fornecimento em quantidade
suficiente para utilizacdo em ampla escala, como para vacinagio
em empresas com elevado nimero de funciondrios.

J4 na rede publica, a vacina ainda nao foi disponibilizada. No fu-
turo, quando isso ocorrer, é provavel que inicialmente seja oferecida
a alguns grupos preferenciais, representados por individuos com
risco de maior gravidade de aquisi¢io da influenza. Dependendo
da capacidade de fornecimento e do custo pelo qual a vacina seja
oferecida aos 6rgios governamentais, minha opiniao pessoal ¢ que
os seguintes deveriam ser os grupos inicialmente contemplados:

* Ciriancas de 6 a 24 meses de idade;

* Idosos com 2 70 anos de idade;

* Imunossuprimidos;

* Transplantados;

* Profissionais da satde;

* Cuidadores de criangas e idosos;

* Gestantes e puérperas.

Por fim, uma consideragao a ser levada em conta relativa aos
idosos. Se estiver disponivel a vacina trivalente com quantidade
aumentada de antigenos (4 x), como ela parece fornecer nivel au-
mentado de protegio em rela¢io a vacina comum, quando hou-
ver seguran¢a quanto a nao ocorréncia de mismatchs, talvez seja
preferencial para a imunizagio desta categoria em relacio a uma
quadrivalente nao de altas doses antigénicas. Nao sao disponiveis,
no entanto, estudos nesse sentido.

Informagio complementar, ainda com niimeros pouco expres-
sivos, revela que no primeiro trimestre deste ano a maioria dos
acometimentos pelo tipo B, no Estado de Sao Paulo, foi devido

ao subtipo Yamagata, contido na vacina trivalente.
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Prevencao da pneumonia
em idosos saudaveis:
como eu fago?

Silvia Bardella Marano

A maior parte das pessoas ao adoecer nio neces-
sita de internagdo nem de procedimentos de alta
complexidade, recuperando-se em alguns dias ou
semanas. Alguns individuos, no entanto, mesmo
que previamente sauddveis, por circunstincias tem-
porais ou individuais, s3o mais suscetiveis a com-
plicacoes, que podem resultar em hospitalizagoes e
eventualmente, morte.

Nesse contexto, as vacinas tém se mostrado im-
portante ferramenta de promogao de satde publica
e individual, auxiliando grupos mais propensos as
complicagoes a nio adoecer e consequentemente
ter melhor qualidade de vida.

A doenca pneumocécica é um cléssico exemplo
dessa situagio. Com a caracteristica de acometer
principalmente os dois extremos da idade, ou seja,

menores de 2 anos e maiores de 60, o pneumococo
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representa grande preocupagio quando se apresenta como doen-
¢a invasiva.

Estudos demonstram que o risco de doen¢a pneumocécica em
adultos sauddveis entre 18 e 34 anos é de 3,8 casos para cada
100.000 habitantes. Idosos com mais de 60 anos apresentam ris-
co dez vezes maior, ou seja, as taxas de incidéncia passam para
36,4 casos para cada 100.000 habitantes.

Em 2014, nos Estados Unidos, as pneumonias pneumocé-
cicas acometeram cerca de 175 mil pessoas. Aproximadamente
36% adquiriram a infec¢do na comunidade e 50% em hospitais,
decorrente de internagoes por outras patologias, e de 5% a 7%
dos casos resultaram em 6bito.

O pneumococo é um dos agentes mais frequentemente causa-
dores de pneumonias adquiridas na comunidade (PAC), e apro-
ximadamente 20% dos pacientes com pneumonia pneumocdcica
desenvolvem infec¢io da corrente sanguinea.

As bacteremias por pneumococo representaram em 2014, nos
Estados Unidos, mais de 50 mil casos entre menores de 2 e maio-
res de 65 anos, e cerca de 20% a 60% dos idosos com doenga in-
vasiva morreram. Se consideradas as meningites pneumococicas,
as sequelas neuroldgicas sao frequentes e as taxas de ébito chegam
de 60% a 80% nessa faixa etdria.

Estudos mais recentes tém demonstrado também que a in-
feccio pneumocdcica pode desestabilizar placas de ateroma,
levando o paciente ao primeiro episédio de doenga isquémi-
ca cardiaca. Outros estudos demonstram que o pneumococo
apresenta fatores de cardiotoxicidade, que geram microlesoes
no musculo cardiaco, contribuindo para a disfunc¢io cardiaca e
oferecendo risco de morte sibita no primeiro ano pés-infec-

¢do pneumococica.
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Sabe-se que as vacinas nio cobrem todos os sorotipos e, mes-
mo para aqueles contemplados pelas vacinas, o grau de protecao é
varidvel. Sistemas integrados de vigilancia epidemiolégica e redes
de laboratérios foram criados em todo o mundo, permitindo co-
nhecer os principais sorotipos e avaliar se a vacina que se pretende
utilizar é adequada ou nio para determinada regido e se hd ou nao
emergéncia de sorotipos resistentes a antibiéticos.

Desde 2007, o Brasil, em parceria com Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), Organiza¢ao Pan-Americana de
Satde (OPAS), Instituto Sabin e Pneumo ADIP (Pneumococcal
Vaccines Accelerated Development and Introduction Plan) do
GAVI (Global Alliance for Vaccines and Immunization) da Uni-
versidade de John Hopkins, vem construindo uma base de dados
para vigilancia do pneumococo, o que auxilia a definir quais sao
os sorotipos mais frequentes no pais. Recente levantamento de
dados no Brasil revelou que os 13 sorotipos contidos na vacina
pneumocdécica conjugada 13-valente (VPC13V) sio responsiveis
por 50% dos casos sorotipados pela vigilancia laboratorial.

Os dados do SIREVA 11, publicados em 2012, para Strepro-
coccus pneumoniae, mostraram que os sorotipos mais frequentes
identificados em adultos com mais de 60 anos foram 3, 12F, 14,
23F 19A, 5, 7F e 8, em ordem de frequéncia, dos quais seis estao
contidos na VPC13.

Agente etiol6gico

O Streptococcus pneumoniae é uma bactéria Gram-positiva, com
mais de 90 sorotipos jd identificados. De oito a 13 sorotipos
sao causadores de 60% a 80% das doengas pneumocdcicas, cuja

infecgao pode manifestar-se de vdrias maneiras, como otites,
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sinusites, pneumonias, meningites ¢ bacteremias em todas as
idades. Em adultos, o pneumococo causa predominantemente
PAC e bacteremias.

Os sorotipos sdo determinados pela composigao dos polissa-
cérides presentes na cdpsula e possuem propriedades quimicas
e antigénicas que desencadeiam imunidade sorotipo especifica.
Doenga e gravidade variam em fungio do sorotipo envolvido e do
status imunolégico do hospedeiro. E uma patologia que predo-

mina no inverno, associada ao periodo de maior circulagio viral.

Fatores de risco

¢ Idade: menores de 2 e maiores de 60 anos;

* Doengas cronicas em adultos imunocompetentes: doen-
cas cardiaca, pulmonar, renal e hepdtica, diabetes, fistula
liquérica e implante coclear;

* Cancer hematoldgico ou sdlido;

* Imunocomprometidos: HIV, asplenia anatdmica ou fun-
cional, imunodeficiéncias primdria, quimioterapia, corti-
coterapia, transplantados;

* Relacionados ao estilo de vida: tabagismo, etilismo, esta-
do nutricional, condicées socioecondmicas, contato com

criangas pequenas e satide dental.

As vacinas pneumocdcicas licenciadas para adultos no Brasil

sao de dois tipos, conforme a seguir.

Vacina pneumocdcica polissacaridica 23 (VPP23V)

Foi uma das primeiras vacinas desenvolvidas para o pneumococo.

No Brasil, desde 1992 ¢ disponibilizada nos Centros de Referéncias
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para Imunobioldgicos Especiais (CRIEs) para pacientes de alto ris-
co, e desde 1999 para adultos com mais de 60 anos que vivem em
ambientes de risco, como asilos e hospitais (institucionalizados).
Contém 25 mg de cada sorotipo relacionados: 1, 2, 3, 4, 5, 6B,
7E 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F 14, 15B, 17E 18C, 19E 19A, 20,
22F, 23F e 33E

Caracteristicas

* Eficaz na prevencio de doenga pneumocécica invasiva
(DPI) em jovens. A prevengao da DPI nos idosos é assun-
to controverso, embora alguns estudos relatem protecao ao
redor de 50% a 80% para as formas invasivas;

e Menor eficicia nas pheumonias comunitarias em idosos;

* Menor eficicia em imunocomprometidos;

* Naio erradica pneumococo da nasofaringe, portanto, nao
gera protegdo de rebanho;

* Protecio de curta duracio;

* Fendmeno da hiporresponsividade — estudos demonstram
que, com vacinas polissacaridicas, quanto maior o niimero

de doses pior a resposta imunoldgica.

Vacina pneumocdcica conjugada 13 valente (VPC13V)

Contém 2,2 pg de sacarideo dos sorotipos: 1, 3, 4, 5, 6A, 7E 9V,
14, 18C, 19A, 19F e 23F; e 4,4 pg de sacarideo do sorotipo 6B.

Possui 12 sorotipos em comum com VPP23. Os sorotipos 6A,
contido na VPC13, e 19A, contido em ambas, sao importantes
por estarem frequentemente associados com resisténcia a penici-
lina. Em alguns estudos comparativos, a VPC13V possui melhor

resposta anticorpica aos sorotipos comuns a VPP23V.
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Caracteristicas

* Eficaz na prevencio da doenga pneumocécica invasiva para
todas as idades;

* Reducio de estado de portador para até 97%;

* Erradica pneumococo da nasofaringe, portanto, gera pro-
tegao de rebanho, protegendo indiretamente grupos nio
vacinados;

* Possibilita reforcos, pois nio apresenta fendmeno da hipor-
responsividade;

* Produz meméria imunoldgica prolongada pela participa-

¢ao dos linfécitos T na resposta imune.

Estudo CAPITA

O estudo CAPiTA, recentemente realizado na Holanda, avaliou,
por meio de um dos maiores ensaios prospectivos jd realizados,
a eficicia da VPC13V na prevencao de PAC em adultos com 65
anos ou mais.

No estudo randomizado, duplo-cego, com tempo de seguimento
de quase quatro anos, foram envolvidos cerca de 85 mil participantes.

Foram analisados e considerados os seguintes objetivos e resul-
tados de eficdcia para sorotipos vacinais:

* Objetivo primdrio:

— Demonstrar eficicia da VPC13V na prevengio de um
primeiro episédio de PAC causada pelos sorotipos vaci-
nais (inclui PAC invasiva e nio invasiva). Resultado de
eficacia: 45,56%;

* Objetivos secunddrios:
— Demonstrar eficicia da VPC13V na preven¢io de um

primeiro episédio de PAC pneumocdcica causado pelos
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sorotipos vacinais (somente PAC nio invasiva). Resulta-
do de eficicia: 45%:;

— Demonstrar eficicia da VPC13V na preven¢io de um
primeiro episédio de DPI, com ou sem pneumonia. Re-

sultado de eficicia: 75%.

A VPC13V mostrou, com relagio aos sorotipos vacinais, efi-
cdcia de 75% para DPI considerando-se todas as idades e, nos
menores de 75 anos, a eficdcia chegou a 84%, mostrando que
quanto menos idade, melhor a resposta a vacina. Imunogenici-
dade igual ou superior foi observada quando VPC13V foi dada
antes da VPP23V.

A imunogenicidade induzida pela VPC13V comparada
com VPP23V foi evidenciada, em outros estudos, pela mensu-
ragao da resposta anticérpica pelo ensaio de opsonofagocitose
(OPA) e pela mensuragao média de titulos de anticorpos pelo
método Elisa.

No Brasil, segundo dados do Instituto Adolfo Lutz, 51% da
DPI dos adultos siao causadas pelos sorotipos contidos na VP-
C13V e aproximadamente 78% da DPI sdo causadas pelos soro-
tipos contidos na VPP23V.

Os eventos adversos da VPC13V versus VPP23V foram ana-
lisados por seis estudos randomizados com aproximadamente
6 mil adultos imunocompetentes e nao houve diferenca signifi-
cativa quanto 2 frequéncia de eventos adversos sistémicos entre
as duas vacinas.

Com relagio aos eventos adversos locais, a VPC13V apresen-
tou mais queixas de dor, vermelhidao e edema no local da injegao

com limita¢io do movimento no braco da aplicagao.

57



Controvérsias em imunizagdes 2015

Recomendacdes SBIm

Com base nessas informacées, a Sociedade Brasileira de Imu-
nizagdes (SBIm) recomenda que adultos com idade maior ou
igual a 60 que nunca receberam vacina pneumocdécica iniciem
o esquema vacinal pela VPC13V e, apés seis meses a um ano,
recebam uma dose de VPP23V. Cinco anos apés a primei-
ra dose da VPP23V, administrar uma segunda e ultima dose
da VPP23V.

Pacientes que aos 60 anos ou mais tenham recebido uma
dose de VPP23V devem receber apés um ano ou mais a
VPC13V, e, apés cinco anos da ultima dose da VPP23V, uma
nova dose de VPP23V.

Pacientes que aos 65 anos ou mais jd tenham recebido duas

doses prévias de VPP23 devem receber, apds um ano da dltima

dose de VPP23V, a VPC13V.

Excecao

Para aqueles que jd receberam duas doses de VPP23V antes dos
65 anos de idade, recomenda-se fazer uma dose de VPC13V (pelo
menos um ano apds a Gltima VPP23V) e uma terceira dose de
VPP23V pode ser feita nestes casos. Respeitar o intervalo de seis
a 12 meses quando VPC13V for seguida pela VPP23V e cinco
anos entre doses de VPP23V.

Conclusao

Apesar dos avangos médicos — incluindo a maior disponibilidade
de terapia antimicrobiana potente, a melhora dos cuidados

médicos e de enfermagem e até mesmo a criagio de unidades
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de terapia intensiva avangadas — a mortalidade por pneumo-
nia pneumococica, bacterémica ou nao, permanece inaceitavel-
mente alta.

A alternativa de vacinar esses grupos surge como uma ferra-
menta indispensdvel 4 prevencao da doenga e é recomendada por
varias sociedades médicas, além da SBIm, como as Sociedades
Brasileiras de Cardiologia, Pneumologia e Geriatria, cujas diretri-
zes sao0 embasadas em documentos mundialmente aceitos.

Nio se pode perder as oportunidades vacinais que se apre-
sentam. Nas consultas de rotina, na alta hospitalar e em salas de
vacinagio quando avdés acompanham os netos, o individuo estd
mais sensibilizado a receber orienta¢oes sobre prevengio e é
extremamente importante o médico ou o profissional da satde
que os atende informar sobre a relevincia da prevencio e a exis-

téncia de vacinas para esta faixa etdria.

Nota

Em 4 de setembro de 2015, o Morbidity and Mortality Weekly
Report (MMWR) publicou as novas recomendagoes do Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP) para uso sequen-
cial das vacinas pneumocécicas conjugada e polissacaridica para
adultos imunocompetentes = 65 anos.

Os intervalos recomendados pelo ACIP entre VPCI3V e
VPP23V, quando administradas em série, diferem de acordo com
idade, nimero de doses prévias, fator de risco e ordem em que as
duas vacinas sao dadas. As recomendagbes para outros grupos de
risco permaneceram inalteradas.

A nova recomendagao refere-se apenas aos adultos imunocompe-

tentes e visa a simplificar e harmonizar os intervalos recomendados.
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As razoes dessa mudanca basearam-se em oito estudos com-
parando a resposta imune de adultos sauddveis > 50 anos que
receberam VPC13V e VPP23V em sequéncia e que demostra-
ram que (i) intervalos mais curtos podem ser associados a maior
reatogenicidade local; (ii) intervalos mais longos melhoram a
resposta imune para sorotipos comuns as duas vacinas quando
comparadas com doses tinicas de cada uma das vacinas isolada-
mente; e finalmente (iii) unificando os intervalos entre ambas as
vacinas facilita-se a adesio do paciente ao esquema, de modo que
o retorno ao médico coincida com a data de recomendagio da
outra vacina.

Portanto, para adultos imunocompetentes o intervalo recomen-
dado pelo ACIP desde junho de 2015 passa a ser > 1 ano, tanto
de VPC13V para a VPP23V como de VPP23V para a VPC13V.
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Vacina dengue:
quem vacinar?

Consuelo Oliveira

A dengue é uma doenga febril aguda causada por
um virus de genoma RNA, do género Flavivirus,
familia Flaviviridae, que apresenta quatro sorotipos
conhecidos como [DENV] 1, 2, 3 e 4. A transmis-
sdo ocorre pelas picadas de mosquitos fémeas do
género Aedes, majoritariamente Aedes aegypti adap-
tados aos ambientes domésticos e peridomésticos.
E a arbovirose de maior importincia em satide pu-
blica e de maior impacto de morbimortalidade na
populagao mundial.

Nos udltimos 50 anos, a incidéncia mundial da
doenca teve aumento de mais de 30%, é conside-
rada endémica em mais de 128 paises e tem regis-
tros de casos autictones em novas dreas geograficas,
como Franca e Crodcia, e de casos importados de

vdrios paises da Europa. De acordo com a Organi-
zagio Mundial da Satde (OMS), foram notificados
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mais de 3 milhoes de casos de dengue em 2013 e houve o registro
de casos de doenca inclusive em dreas consideradas sem circula-
¢ao do virus, como Flérida, Estados Unidos e em uma provincia
da China.

No Brasil, a partir da introdugao do DENVI, em 1986, a
doenga vem se tornando um importante problema de satide pd-
blica ocorrendo em todas as regides do pais, com ampla disper-
sao do vetor, endémica em 25 dos 27 estados e com a circula¢io
dos quatro sorotipos. O cendrio de transmissao se caracteriza por
ciclos com predominio de um dos sorotipos, e esta alternincia
implica importantes mudancas na epidemiologia da doenga com
a ocorréncia de grandes epidemias e maior gravidade dos casos,
como observado na introdugio do sorotipo 3, em 2002, e na mu-
danca de faixa etdria, que no inicio ocorria predominantemente
em adultos. Entre 2007 e 2009, registrou-se o aumento significa-
tivo de casos graves em criancas com a recirculagio de DENV2
(Figuras 1 e 2).

No periodo de 2008 a 2012, foram notificados mais de 3,4
milhoes de casos de dengue no pais com mais de 400 mil hos-
pitalizagoes. Com a identificagio em 2010 de um novo sorotipo
(DENV4), na regiao Norte, registrou-se rdpida dispersio para
as outras regides e a ocorréncia de grandes epidemias em 2012
e particularmente em 2013, quando houve a notificagio entre
janeiro e dezembro de mais de dois milhées de casos suspeitos,
ano considerado epidémico nas Américas. Os grupos etdrios mais
atingidos foram adultos jovens e idosos, em todas as regides, ex-
ceto no Nordeste.

Entre as mudancas epidemiolégicas mais marcantes pela in-
cidéncia da dengue no Brasil, destaca-se o aumento de niimero

de dbitos a partir de 2002, com maior prevaléncia na faixa etdria
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pedidtrica entre 2007 ¢ 2009, com mais de 25% desses em meno-
res de 15 anos. Nos anos seguintes, a maior letalidade ocorreu no
grupo de idosos com comorbidades e em 2013 foram registrados
683 ébitos por dengue no Brasil.

As epidemias de dengue determinam importante sobrecarga
aos servigos de satide e 2 economia dos paises. Individuos e fami-
lias sdo afetados por perdas salariais, custo da procura por aten-
dimento médico, custo do tratamento, absenteismo na escola e
no trabalho, além do efeito prolongado na recuperacao da doen-
¢a. Na regido das Américas, estima-se que o impacto econdémico
anual da dengue seja em torno de 2 bilhdes de délares, podendo
variar de 1 a 4 bilhées de délares.

Nio obstante o cardter autolimitado da doenga, alguns pa-
cientes podem evoluir com fadiga prolongada, estado depressi-
vo e/ou dificuldade de exercer atividades de vida didria, mesmo
apds a remissao dos sintomas, que sugere impacto da doenga na
qualidade de vida durante o episédio agudo da doenga, como
demonstrado nos estudos pioneiros conduzidos de Martelli ez a/.
(2011), na regiao Centro-Oeste, que revelaram a baixa qualidade
de vida dos acometidos, quando adultos, e a necessidade de ex-
pandir esse tipo de mensuragao para outros contextos regionais.

Na auséncia de uma droga antiviral especifica, o controle da
transmissdo vetorial tem sido a tnica estratégia disponivel para
reduzir a morbidade por dengue. No entanto, o controle vetorial
vem se mostrando insuficiente, apesar dos avangos recentes de
novas técnicas, como o uso de mosquitos geneticamente modi-
ficados ou infectados com a bactéria Wolbachia. A OMS, com
base no aumento da incidéncia progressiva da dengue nos dlti-
mos anos e nos recentes avangos, lancou em 2014 as novas dire-

trizes que compdem a Estratégia Global de Prevencio e Controle
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2012-2020, com o objetivo de promover a redu¢io da morbidade
por dengue em pelo menos 25% e a mortalidade em 50% até
2020, pela integracao de agbes que envolvam o diagndstico e o
manejo clinico precoce, vigilincia e preparagao de enfrentamen-
to de surtos, controle sustentado do vetor e introdugao de uma
vacina dengue.

Segundo as recomendagoes da OMS, a vacina ideal contra
dengue deve apresentar as seguintes caracteristicas:

* Ser segura para criancas e adultos;

* Proteger contra os quatro sorotipos;

* Apresentar-se geneticamente estdvel;

* Possuir esquemas vacinais com uma ou duas doses;

* Naio induzir a resposta ampliada de anticorpos (ADE);

e Ter baixo custo;

* Induzir 2 imunidade prolongada.

Atualmente existem cinco candidatas a vacina dengue em
diferentes estdgios de desenvolvimento, trés na fase I (avalia-
¢ao de seguranca), duas na fase II (avaliagio de imunogenici-
dade) e uma na fase III (avaliagdo de eficdcia), como mostra o
Quadro 1.

A vacina candidata em estdgio de desenvolvimento mais
avangada ¢ a de virus vivos atenuado, tetravalente, produzida
pelo laboratério Sanofi Pasteur, com os estudos de fase III jd
concluidos, que foram realizados em nove dos dez paises com
maior nimero de casos notificados, utilizando o esquema de
trés doses (0, 6 e 12 meses). Os resultados demonstraram a
seguran¢a da vacina, conferiram diferentes niveis de protegao
contra os quatro sorotipos (maior eficicia contra os sorotipos

3 e 4) e eficdcia elevada contra doenga grave e hospitaliza¢io.
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Figura 1. Numero de casos provaveis e hospitalizacées de dengue, Brasil,
1986 a 2013.

Recentemente foram divulgados os resultados de uma nova an4li-
se combinada de eficdcia e seguranga nos dois estudos de fase I1I,
realizados na Asia (CYD 14) e na América Latina (CYD 15), com
a vacinagio de mais de 35 mil individuos na faixa etdria de 2 a
16 anos, que revelaram protegao de 66% contra a dengue, maior
protegdo contra a forma grave (93%) e prevencao de internagdes
(80%). Evidenciou-se ainda que esta vacina candidata protegeu
os participantes do estudo com idade a partir de 9 anos que fo-
ram anteriormente expostos a dengue (82%), bem como aqueles
que ainda nao haviam contraido a doenga (52,5%).

As outras vacinas candidatas (Butantan e Takeda) estio avan-
cando nos estudos clinicos e com expectativas de iniciar os en-

saios clinicos de fase III, em 2016.
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A discussao atual é definir as estratégias de utilizagao das va-
cinas contra dengue quando estiverem disponiveis e as possibili-
dades de futura incorporagio nos paises. No Brasil, estao sendo
estudadas as prevaléncias de cada sorotipo da doenga nas diversas
regides, para estimar quais sio os grupos prioritarios a serem va-
cinados. Esses estudos, realizados em 63 cidades brasileiras, sao
pioneiros em escala internacional e fornecerio uma base cientifi-
ca consistente para a futura utilizagao racional de vacinas contra
a dengue.

A OMS, por meio do seu grupo de trabalho assessor em va-
cinas de dengue e vacina¢io (SAGE), com base na revisio dos
dados disponiveis dos estudos clinicos concluidos recentemente,
elaborard a recomendagio formal para o uso da vacina dengue,

prevista para abril de 2016.
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Vacina herpes-zoster para
o imunocomprometido.
Quando indicar?

Lauro Pinto Neto

O virus varicela-zéster (VZV) é um dos mais
contagiosos do grupo herpes, causando varicela
durante a infincia e herpes-zdster na vida adul-
ta, embora ambos possam ocorrer em qualquer
faixa etdria. Estimativas conservadoras da Organi-
za¢ao Mundial da Saide (OMS) calculam que a
carga global anual da doenca inclui 4,2 milhoes
de complicagdes graves levando a hospitalizagao e
4.200 6bitos.

A incidéncia e a gravidade do herpes-zdster au-
mentam apds os 50 anos de idade, com o declinio
na imunidade celular que ocorre com o envelhe-
cimento. Estudos no Canadd, Estados Unidos e
Japao relatam a incidéncia na populagao geral de
3,4 e 5 casos por 1.000 pessoas-ano, que, apés os
65 anos, aumenta para 8 a 11 por 1.000 pessoas-

-ano ap6s a idade. A incidéncia estd aumentando
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no mundo inteiro, independentemente do envelhecimento da
populagio mundial.

Muiltiplos estudos conduzidos em paises desenvolvidos, como
Australia, Canadd, Japao, Espanha, Reino Unido e Estados Uni-
dos, mostraram tendéncia de aumento da incidéncia de zéster.
Especula-se se a introdugao de programas piblicos de vacinagio
contra varicela nos paises desenvolvidos, com a consequente limi-
tagdo da exposi¢ao da populagio ao virus selvagem, poderia estar
resultando no aumento da incidéncia (pela redugio do booster
natural do virus selvagem), mas nos Estados Unidos, por exem-
plo, as curvas de aumento da incidéncia ocorreram antes e depois
da introdu¢io da vacina varicela em larga escala, e aumento da
incidéncia de zdster tem sido relatado em paises sem programa
publico de vacinagio contra varicela.

No Brasil, o Ministério da Saide (Datasus) estima pouco mais
de 300 6bitos por ano por varicela e herpes-zdster, mais concen-
trados na faixa acima dos 50 anos de idade. Estudos de vigilancia
realizados em Sao Paulo mostraram que o contato com a varicela
ocorre cedo na infincia e a prevaléncia de anticorpos para o virus
de varicela-z6ster em adultos jovens em diferentes regices do Bra-
sil variou de 89,4% a 97%.

Herpes-zdster

O herpes-zéster é uma erup¢io cutinea localizada geralmente em
um sé dermdtomo, causada pela reativa¢ao de um virus que per-
maneceu, por décadas, dormente em ginglios sensoriais das raizes
dorsais da medula vertebral.

A complicagio mais temivel e debilitante é uma dor neuro-

pdtica que é mais intensa e crucial quando acomete pessoas mais
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idosas, a neuralgia pés-herpética, que pode ter impacto devasta-
dor na qualidade de vida.

Estudos mais recentes da patogénese da doenga mostraram
que, apds reativacio nos ganglios sensoriais, 0 VZV trafega pelos
axdnios, com migra¢ao transmural na média e intima das arté-
rias cerebrais. A replicagio nas artérias cerebrais se associa a ata-
que isquémico transitério, acidente vascular encefélico isquémico
e hemorrdgico. Um estudo caso-controle, acompanhando mais
de 6.500 pacientes no Reino Unido, demonstrou que o zdster se
acompanhava de um risco maior de acidente vascular encefdlico
nos seis meses iniciais apds o episédio. Este risco chegava a ser trés
vezes maior em zoster oftdlmico, mas também era relevante em ou-
tras distribui¢des do nervo trigémeo. A capacidade de replicagao do
VZV em artérias cerebrais intracranianas tem levado a pesquisa do
virus em doengas extracranianas, como arterite temporal. Estudos
imuno-histoquimicos demonstraram antigenos do virus VZV em
pacientes com apresentacao clinica de arterite de células gigantes.

Desde o inicio de 2014 foi aprovada pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) e estd disponivel uma vacina de
virus vivo atenuada para herpes-zdster, a Zostavax, da MSD, pre-
parada com 19.400 UFC (unidade formadora de colénias) da
cepa OKA/Merck, mesma cepa das vacinas de varicela, isolada
no Japao na década de 1970. A vacina zéster equivale em po-
téncia a 14 vezes a vacina varicela e foi aprovada em dose tnica
para adultos imunocompetentes com mais de 50 anos de idade.
O Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) re-
comenda a vacina para adultos com mais de 60 anos, pelo maior
risco da doenga nesta faixa etdria.

Como toda nova vacina, a utiliza¢io ainda é esparsa no Brasil,

até porque nao ¢ usada na infincia e nao tem eficicia plena como
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ocorre com outras vacinas aplicadas no idoso. Trata-se, enfim, de
mudar um paradigma: criar no atendimento do adulto idoso uma
rotina de prescri¢do de vacinas como ocorre na pediatria. Idosos
tém mais comorbidades, muitas com comprometimento do sis-
tema imunoldgico, quando a eficdcia e a seguranga das vacinas
precisa ser demonstrada.

Uma comorbidade bastante comum com o envelhecimento
¢ o diabetes. Pacientes com diabetes siao mais suscetiveis as in-
fecgdes. A quimiotaxia de neutréfilos, adesio ao endotélio vas-
cular, fagocitose, atividade intracelular bactericida, opsonizagao
e imunidade mediada por células sio mais fracas em diabéticos.
Um estudo elegante desenvolvido por pesquisadores do Labora-
tério de Virologia e Vacinologia do Instituto Nacional de Ino-
vagao Biomédica e do Departamento de Doengas Infecciosas da
Universidade de Kobe, no Japao, demonstrou que a imunidade
mediada por células anti-VZV foi menor em diabéticos que em
individuos saudaveis aos 40, 50 e 60 anos. A imunidade humoral
¢ sabidamente menos importante na resposta a varicela-zdster.
Nesse estudo, a média de anticorpos anti-VZV foi semelhante
nos diabéticos e individuos sauddveis e nio teve decréscimo im-
portante com o avancar da idade.

Um estudo-piloto foi publicado recentemente comparando
a resposta humoral e celular & vacina VZV em idosos diabéticos
e em individuos sauddveis. Testes cutineos com antigenos de
varicela e ensaios de anticorpos por hemaglutinagao foram reali-
zados antes, trés e seis meses apos a vacinagao, e ensaios Elispot
Interferon-gama em células mononucleares foram realizadas
antes e depois da vacinagao. Nenhuma diferenca significativa
foi observada entre idosos diabéticos e individuos sauddveis,

demonstrando resposta vacinal adequada. A vacina também se
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mostrou segura, sem efeitos colaterais, embora o grupo de es-
tudo ainda fosse pequeno.

Outro estudo-piloto na cidade de Osaka, no Japio, com o
uso da vacina VZV em pacientes diabéticos de 60 a 70 anos de
idade, mostrou seguranga e aumento da imunidade humoral e
celular especifica para o virus nos pacientes vacinados. O ACIP
recomenda formalmente a vacinagio para zéster em pacientes
com mais de 60 anos e doengas cronicas, como doenga renal ou
pulmonar e diabetes.

Outro grupo de pacientes imunodeprimidos que merece des-
taque ¢ representado por infectados com o virus HIV. A moderna
terapéutica antirretroviral (ART) tornou HIV/aids uma doenga
cronica e a populacio infectada com mais de 50 anos tem au-
mentado progressivamente no pafs e no mundo. Herpes-zoster
sempre foi uma doenca debilitante com forte impacto nas pessoas
vivendo com HIV na era pré-ART (na verdade, continua a ser
importante na era p6s-ART). O servico de aids da Universidade
Johns Hopkins acompanhou 4.353 pacientes entre janeiro de
2002 e dezembro de 2009, com 19.752 pessoas-ano e identificou
que a incidéncia de herpes-zéster nesta coorte urbana de pessoas
com HIV foi de 9,3 por 1.000 pessoas-ano, variando de 13,1, em
2003, a 4,7, em 2009. Ou seja, embora houvesse queda da inci-
déncia do herpes-zdster nas pessoas vivendo com HIV/aids com
melhor controle da imunidade com os modernos antirretrovirais,
ela ainda é superior a da popula¢io geral. Na andlise multivariada,
os fatores associados ao z6ster foram: ter iniciado terapia nos tlti-
mos 90 dias, ter um HIV-RNA-detectdvel e contagem de linféci-
tos TCD4 entre 350 e 500 ou abaixo de 350 (menor imunidade
celular). As complicagoes do zdster, como neuralgia pés-herpética

e outras, também foram mais frequentes nas pessoas vivendo com
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HIV/aids (28%). Os autores comentam que, embora em sua
opinido a vacina para zdster deva ser dada para pacientes estdveis,
com CD4 acima de 200 células/mL ou acima de 15% do total
de linfécitos, nenhum paciente da coorte da Hopkins recebeu a
vacina zoster, talvez em razio do pouco tempo de disponibilidade
na época do estudo (concluido em dezembro de 2009). Na ver-
dade, o ACIP jd em 2008 contraindicava formalmente a vacina
zéster apenas para pessoas com aids ou aquelas infectadas pelo vi-
rus HIV com linfécitos TCD4 abaixo de 200 células/mL ou com
menos de 15% dos linfécitos totais. Por outro lado, uma diretriz
publicada em 2013 pela Sociedade Americana de Doengas Infec-
ciosas (IDSA) para vacinagiao em imunossuprimidos contraindica
a vacina herpes-zdster em pacientes com HIV/aids, embora des-
creva que resultados preliminares da vacinagio de zéster em 286
pacientes infectados pelo HIV, estdveis em terapia antirretroviral,
mostraram seguranga e imunogenicidade.

Na Conferéncia de Retroviroses e Infecgoes Oportunistas
(CROI) de 2012, em Seattle, foi apresentado um estudo de segu-
ranga e imunogenicidade de Zostavax (MSD) em 295 pacientes
HIV(+) adultos com supressao viroldgica em ART. A experiéncia
havida com a vacina varicela inicialmente nio usada em pacientes
infectados pelo virus HIV — e, depois, 2 medida que a seguranca
do uso em pacientes estdveis com carga viral do HIV sob controle
e bons niveis de linfécitos TCD4 foi se impondo nos servigos de
tratamento de aids em todo o mundo —, parece se repetir com a
vacina zoster.

Pacientes com artrite reumatoide e ldpus eritematoso também
s30 mais suscetiveis ao zéster. O uso de corticosteroides é um fator
de risco adicional, além do uso de bioldgicos, agentes anti-TNF

como infliximab e adalimumab (nio relatado com etarnecept).
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Atualmente, o ACIP e as sociedades de reumatologia liberam a
vacina zéster para pacientes em uso de corticosteroide até 20 mg
de prednisona/dia, metotrexato até 0,4 mg/kg/semana, azatioprina
até 3 mg/kg/dia e 6-mercaptopurina até 1,5 mg/kg/dia. Com re-
lagdo aos imunobioldgicos, o ACIP aconselha a administragao de
vacina zdster de preferéncia trés semanas antes ou um més depois
da descontinuagio, ou, caso nio seja possivel, analisar risco-be-
neficio caso a caso.

Um estudo retrospectivo de pacientes do Medicare (EUA) com
artrite reumatoide, psoriase, espondilite anquilosante e doenca
intestinal inflamatéria mostrou que o risco de herpes-zdster nas
pessoas vacinadas foi de 0,58 em relagio as nio vacinadas. Nesta
coorte, 633 pessoas foram vacinadas mesmo em uso de imunobio-
16gicos, sem nenhum caso de zéster induzido pela vacina. Um ou-
tro estudo de coorte retrospectivo, também envolvendo pacientes
do Medicare, identificou 4.469 individuos imunossuprimidos (a
maioria em tratamento para artrite reumatoide ou doenga infla-
matéria intestinal) que receberam a vacina zdster com efetividade
de 0,37 contra a doenga e de 0,59 contra neuralgia pés-herpética.

O herpes-zéster também ¢é mais frequente e apresenta mais
complicagbes em pacientes em quimioterapia. Estima-se que
adultos com 60 anos de idade tenham risco de 40% de cincer no
periodo de vida. O ACIP recomenda vacinagao contra zéster no
minimo 14 e preferencialmente 30 dias antes de quimioterapia.
Até recentemente nao se sabia se pacientes em quimioterapia rete-
riam protegio especifica contra zdster se previamente vacinados.

Um estudo de coorte de pacientes da Kaiser Permanente do
Sudeste da Califérnia, com 4.710 pessoas vacinadas e 16.766 nao
vacinadas, acima de 60 anos, em terapia com agentes mielossupres-

sores, mostrou efetividade da vacina em 42% (12,87 casos/1.000
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pessoas-ano entre vacinados contra 22,05 entre nio vacinados). A
incidéncia de zdster em pessoas nao vacinadas em quimioterapia é
mais de duas vezes maior que em idosos imunocompetentes. Uma
vez que o diagnéstico de cincer ¢é feito, e o estadiamento comple-
to, oncologistas e pacientes nem sempre estio dispostos a retardar
o inicio da quimioterapia por 14 a 30 dias. Apds a quimioterapia
ter iniciado, ACIP e Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) aconselham somente prescrever vacinas de virus vivos ate-
nuados pelo menos trés meses apds o encerramento. Dai a impor-
tAncia de se indicar rapidamente a vacina zéster ou simplesmente
prescrevé-la de rotina em idosos sauddveis.

Outra opgao de protegio de pacientes imunossuprimidos
ainda em estudos ¢ a vacina recombinante de antigenos da gli-
coproteina gE do VZV, da GSK, com adjuvante ASO1, vacina
investigacional subunidade HZ (HZ/su). Uma fase 1/2A foi
concluida em pacientes infectados pelo virus HIV, mostrando
seguranca e resposta imune com duas e trés doses. Essa mesma
vacina também foi testada em pacientes com mieloma multiplo,
linfoma nao Hodgkin, doenga de Hodgkin e leucose mieloide
aguda, submetidos a transplante de medula éssea autélogo apro-
ximadamente dois meses antes, demonstrando imunogenicidade
e seguranga. A glicoproteina E (gE) é a mais abundante glico-
proteina em virions VZV e em células infectadas e parece ser um
dos mais importantes alvos da resposta celular TCD4 especifica.
Pesquisadores da Universidade de Ghent (Bélgica) e da prépria
GSK publicaram que essa vacina, em duas doses, seria inclusive
mais imunogénica que a prépria vacina de virus vivo atenuada
hoje disponivel.

Myron Levin em interessante artigo de revisao especula a pos-

sibilidade de sequenciar uma vacina inativa com a vacina de virus
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vivos atenuados para melhorar a resposta CD8 especifica contra
zéster no idoso. Em recente estudo publicado no New England
Journal of Medicine, essa vacina mostrou eficicia de 97% mesmo
em faixas etdrias mais avancadas, mas esta vacina (inativa) ainda
nao estd disponivel. De qualquer forma, temos uma boa e segu-
ra vacina que pode e deve ser mais usada em idosos sauddveis e
mesmo idosos com imunossupressao, selecionados, avaliando-se

cuidadosamente caso a caso.
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Como vacinar recém-
nascidos de maes que
usaram biolégicos
durante a gestacio?

Tania Cristina de Mattos Barros Petraglia

Introducao

Novos medicamentos que levam a diferentes graus
de imunossupressio prolongam a vida de muitos
portadores de doengas cronicas, mas também criam
novas demandas para estudos sobre os reflexos des-
tes medicamentos sobre o sistema imune e as impli-
cagbes para a imunizagao.

A imunizagio com vacinas inativadas para imu-
nocomprometidos nao oferece riscos adicionais de
eventos adversos, porém a eficicia pode ficar compro-
metida, na dependéncia do grau de imunossupressao.

Em relacio as vacinas vivas atenuadas, ainda
que possam ser utilizadas em vigéncia de alguns
imunossupresssores em doses baixas, em geral,

ficam contraindicadas.
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Vacinar um imunocomprometido implica avaliagio do tipo
e da dose do imunossupressor, além do tempo de uso. A con-
comitincia do uso de mais de um imunossupressor piora ainda
mais a resposta vacinal.

No caso de gestantes em uso de imunossupressores, o impacto
para o concepto precisa ser avaliado também durante todas as
fases da exposigao ao produto, tanto intratitero como apds o nas-
cimento, durante o aleitamento materno e a avaliacio dos niveis
sanguineos dos biolégicos na crianga, com as devidas repercussoes

para a vacinagio. Isso, sem ddvida, é um grande desafio atual.

O que sao bioldgicos?

Biol6gicos sao produtos fabricados a partir de biotecnologia, a base
de anticorpos monoclonais, proteinas de fusao celular, anti-interleu-
cinas e bloqueadores da coestimulagio do linfécito T, que inativam
determinados alvos constituidos por células, citocinas e mediadores
imunes presentes de forma anormal na circulagao de pacientes com
doengas reumatoldgicas e inflamatérias intestinais, por exemplo.

As terapias biolégicas trouxeram grande impacto para o tra-
tamento de doencas reumdticas (DR) e inflamatérias intestinais
(DII), que acometem principalmente mulheres em idade fér-
til, tornando importante a avaliagao da seguranca daquelas que
pretendem engravidar, gestantes e lactantes, além das possiveis
repercussdes para o lactente.

Os biolégicos mais utilizados estao listados no Quadro 1, assim
como a classificagao de risco para uso na gravidez, segundo a Food
and Drugs Administration (FDA) americana, que preconiza a
classificagao que varia de A a C: (A) totalmente segura na gestagio;

(B) estudos em animais sem risco, porém sem estudos em humanos
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e (C) estudos em animais revelaram efeito teratogénico, mas sem

estudos em humanos ou sem estudos em animais e humanos.

Quadro 1. Bioldgicos mais utilizados e classificacdo de risco

Droga Risco FDA Estrutura
Adalimumabe B A-TNF- Ac monoclonal humano IgG1
Etanercepte B A-TNF- proteina de fusao

Infliximabe B A-TNF- Ac monoclonal humano-murino IgG1
Golimumabe B A-TNF- Ac monoclonal humano IgG1
Certolizumabe B A-TNF-fragmento Fab pequilado
Rituximabe C Ac monoclonal anti-CD20 (células B)

Modificado de Hyrich KL, Verstappen SMM. Rheumatology. 2014;53:1377-85.

Impacto do uso de bioldgicos
nas criancas durante a gravidez

A transferéncia de anticorpos maternos ao feto ocorre a partir
do segundo trimestre de gestagio. Os anticorpos monoclonais
do tipo IgG apresentam comportamento similar e passam para o
feto na mesma época, o que também ocorre em menor grau com
as proteinas de fusio recombinantes.

Dados de estudos com mulheres expostas a anti-TNF du-
rante a concepgao e a gestagao nao estdo associados a anomalias
congénitas, porém, o uso de anticorpos monoclonais durante
o final da gestacdo estd relacionado com altos niveis do medi-
camento no recém-nascido (RN), e os efeitos na crianca ainda
sao desconhecidos.

Informagdes publicadas sobre o possivel impacto negativo da

exposi¢ao intrauterina a agentes bioldgicos sobre o sistema imune
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dos RN sio escassas, principalmente durante a fase de lactentes,
quando deveriam receber grande parte do esquema vacinal.

Em uma revisao sistemdtica de literatura, Bogas incluiu 65
estudos e a conclusdo foi de que o beneficio da exposi¢io do
feto a anti-TNF durante a gestagdo se sobrepoe aos riscos.

Apenas poucos casos foram relatados na literatura quanto ao
uso de rituximab durante a gestagdo e nenhum caso de efeito
adverso foi constatado tanto no feto como no RN, porém hd
relato de um caso de deplecao de linfécitos B no lactente, com
restabelecimento dos niveis normais apds 6 meses de vida.

No total, trés trabalhos detectaram niveis diminuidos de lin-
fécitos B ao nascimento de bebés expostos ao rituximab durante

a gestagao.

Bioldgicos e aleitamento materno

Existem poucos estudos sobre o assunto e restritos ao uso de al-
guns anti-TNE

A imunoglobulina que prepondera no leite materno é da clas-
se IgA; sendo assim, niveis baixos de anti-TNF foram detectados
no leite materno e mesmo no sangue da crianca, cujos niveis de-
caem a despeito da continuagio do aleitamento materno. Uma
hipétese seria a agao de enzimas proteoliticas que agiriam no bio-
légico, impedindo ou diminuindo a absor¢io para a circulagao

da crianca.

Imunizacao da crianca exposta
a bioldgicos — consideracoes

Apesar de niveis altos de anti-TNF terem sido detectados no cor-

dao umbilical em multiplos estudos, inclusive em alguns deles
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em niveis mais elevados do que os da mie, as vacinas inativadas
mostraram-se seguras, sem risco aumentado de eventos adversos.
Criangas expostas ao anti-TNF apresentaram respostas adequa-
das s vacinas inativadas.

Um caso emblemdtico foi o de uma mulher de 28 anos tra-
tada durante a gestagio com infliximab para doenga de Crohn,
cujo RN nasceu sauddvel e recebeu a vacina BCG aos 3 meses
de vida. Aos 4,5 meses de idade, a crianga faleceu por dissemi-
nac¢io de BCG.

O guia de imunizagao australiano enfatiza que a vacina BCG
deva ser postergada até 6 meses de vida em lactentes cujas maes
foram expostas a biolégicos; porém em relagio a vacina rota-
virus, embora haja risco teérico, ndo hd atualmente dados que
substanciem tal medida. Em relagao as vacinas inativadas, o
calenddrio vacinal deve ser mantido, ainda que possa haver

resposta subdtima.

Resumindo

* Vacinas inativadas devem respeitar o calenddrio vacinal
da crianca.

* Vacinas atenuadas devem ser indicadas a partir de 6 meses

de vida.

Conclusao

A auséncia de dados expressivos sobre a influéncia de biol6gi-
cos na formacio do sistema imune de criangas expostas durante
a gestacdo impoée vigildncia necessdria para futuros relatos de
eventos adversos pds-vacinais, principalmente com o uso de va-

cinas atenuadas.
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Dessensibilizacao de
pacientes com alergia a
componentes vacinais:
quando indicar?

Fatima Rodrigues Fernandes

Introducao

As infecgdes ainda sao responsdveis por 40% das
mortes de criancas com menos de 5 anos em todo o
mundo e cerca de 60% destas mortes sio preveni-
veis por vacinas. A imunizagio ¢ talvez a maior con-
quista da sadde publica de todos os tempos, tendo
reduzido significativamente a morbidade e mortali-
dade de muitas doengas infecciosas, particularmen-
te em criangas e adolescentes. No século passado,
segundo a Organiza¢do Mundial da Saide (OMS),
os programas de imunizacoes foram o principal fa-
tor de impacto em satide publica (CDC, 1999).
Pacientes que tenham sofrido reagdes adversas
a vacinas podem, desnecessariamente, ser aconse-

lhados a evitar imunizagio subsequente, levando a
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importantes prejuizos para a satide pessoal e da populagio em
geral. Embora existam eventos adversos a vacinas que constituam
contraindica¢des absolutas para a administragio de doses futuras,
na maioria das vezes, tais reagdes nao implicam restrigoes para
imunizagao posterior.

Dessa forma, o mito dos eventos adversos, em detrimento do
temor da doenca imunoprevenivel, pode prejudicar a cobertura
vacinal, diminuindo o sucesso dos programas de imunizagdes. A
grande frequéncia de quadros infecciosos e de natureza alérgica
na populagao, bem como os quadros neuroldgicos que eclodem
com ou sem vacinagio, tornam inevitaveis essas associagoes tem-
porais, principalmente em criangas. Para minimizar essa distor¢ao
¢ preciso que os relatos dos eventos adversos pds-vacinais sejam
apreciados na perspectiva adequada, como instrumento de busca
de qualidade dos programas de imunizagio, sabendo-se que mui-
tos deles consistem em associagdes temporais em que a vacina,
muitas vezes, ndo ¢é a responsével.

Existem diferentes tipos de eventos adversos relacionados a vaci-
nas: aqueles que podem ser atribuidos diretamente ao antigeno vaci-

nal, sintomas sistémicos ou locais e as reagoes de hipersensibilidade.

Reacdes de hipersensibilidade

As reagoes de hipersensibilidade sao raras, podem ser desenca-
deadas por diferentes mecanismos e ainda ser atribuidas a diver-

$Os componentes vacinais.

Reacées tipo |

Mediadas pela imunoglobulina E, surgem em geral alguns mi-

nutos apds a aplicacio da vacina. Sio mais frequentes em indi-
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viduos alérgicos, podem ocorrer apos qualquer vacina ou imu-
noglobulina heteréloga ou homdloga e serem ocasionadas por
diferentes antigenos:

* Meios de cultivo biolégico (por exemplo, proteinas do ovo);

* Estabilizadores (por exemplo, gelatina);

* Conservantes (por exemplo, timerosal);

* Antimicrobianos (por exemplo, neomicina);

* Adjuvantes (por exemplo, sais de aluminio);

* Antigenos bacterianos (por exemplo, toxoide tetanico);

* Proteinas do ldtex da borracha natural (presentes no frasco

da vacina).

Os sintomas mais comuns das reagdes tipo I s3o: prurido, urti-
céria, angioedema, congestao nasal, tosse, estridor, sibilos, vomi-
tos, dor abdominal, diarreia e hipotensio, podendo chegar ao
coma. O quadro mais temido ¢ a anafilaxia, com manifestagoes
em dois ou mais 6rgaos, em fungao do risco de morte associado
a este evento. Entretanto, estudos epidemioldgicos apontam in-
cidéncia rara destas reagoes, com risco de 0,65 a 1,53 casos por

milhio de doses.

Reacées tipo Il

Decorrentes da fixagao de anticorpos as células do paciente, as
manifestacoes de hipersensibilidade do tipo II dependem da cé-
lula-alvo envolvida. Anticorpos especificos sao necessdrios para
iniciar essa forma de reagio citotoxica, mas, em contraste com
as reagoes do tipo I, sio das classes IgG ou IgM (por exemplo,

sindrome de Guillain-Barré).
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Reacées tipo Il

Causadas por imunocomplexos (por exemplo, fenémeno de Arthus,
doenga do soro e artrite). Caracterizam-se pela formagao de com-
plexos imunes em portadores de um niimero muito elevado de
anticorpos contra o antigeno vacinal, levando 4 inflamacio local
causada por vasculite de pequenos vasos da pele. Estas reagoes,
quando localizadas no sitio de aplica¢io de vacinas ou soros, ca-
racterizam o fenémeno de Arthus, que se manifestam por dor,
calor, tumefagio e rubor em diferentes intensidades, podendo es-
tender-se e afetar todo o membro. Nas formas graves, o infiltrado
inflamatério dos tecidos profundos causa hemorragia e necrose
tecidual. Naqueles com exposi¢io prévia ao antigeno, a reagio
tem inicio ap6s duas horas, com resposta méxima apds quatro a
dez horas e, naqueles sem exposi¢ao prévia, a reagio ocorre depois
de duas a trés semanas. O quadro ¢ autolimitado, quase sempre
benigno e evolui para resolugao espontinea em alguns dias.

Podem ser utilizadas compressas frias locais. Nos casos mais
graves, prescreve-se anti-histaminicos e/ou anti-inflamatérios
nao esteroidais sistémicos. A ocorréncia nao contraindica doses
subsequentes da vacina, mas indica a precaugio de adiar a dose
seguinte para um intervalo maior, como dez anos para as vacinas
difteria e tétano.

O fendémeno de Arthus pode ocorrer apés numerosas doses
das vacinas difteria e tétano. Porém, estudos recentes demons-
tram que a associa¢do com a vacina coqueluche nio aumenta o
risco da ocorréncia, o que embasa a recomendagao atual de apli-
car a vacina dT'pa apds qualquer intervalo da vacina dT. Essa rea-
a0, quando generalizada, caracteriza a doenca do soro, que pode

ocorrer associada também ao uso de soros heterélogos.
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Reacées tipo IV

Sao resultantes da hipersensibilidade tardia mediada por células
TCD4+ e CD8+. Um exemplo dessas reagoes é a dermatite de
contato no local da injegao, causada por adjuvantes como time-
rosal ou aluminio (que nao contraindicam doses futuras). Muito
mais raramente, as vacinas e outros imunobiolégicos podem oca-

sionar sindromes cutineas graves, como a de Stevens-Johnson.

Componentes vacinais e alergias
Reacbes alérgicas as proteinas do ovo

Algumas vacinas sio cultivadas em material derivado de ovos em-
brionados. Como exemplo, podem ser citadas a gripe e a febre ama-
rela. A vacina sarampo ou a SCR (sarampo, caxumba e rubéola) é
cultivada em fibroblastos de frango. A quantidade de proteina do
ovo ¢ desprezivel e, portanto, virios estudos demonstram a segu-
ranga do uso desta vacina mesmo em pacientes alérgicos ao ovo.
Em relacio 2 vacina influenza, o cultivo é realizado em fluido
alantoide de ovos embrionados de galinha, podendo a quantidade
de proteinas do ovo variar de 0,2 a 42 pug/mL. Observou-se que as
vacinas com maior conteddo dessas proteinas teriam mais proba-
bilidade de ocasionar eventos adversos. Hoje, a quantidade de pro-
teinas de ovo nas vacinas comercializadas é menor que 1,2 ug/mL.
Nos dltimos anos, em fun¢io da amplia¢io do uso da vacina
influenza, vdrios estudos procuraram estabelecer critérios de se-
guranga. Em uma revisao, entre 2010 e 2012, que analisou sete
estudos incluindo 1.600 pacientes, a vacina trivalente para in-
fluenza nao ocasionou reagio grave em pacientes alérgicos a ovo —

como desconforto respiratério ou hipotensao. Observou-se baixa
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taxa de reagdes menores, incluindo urticdria e sibilos, que foram
equivalentes entre alérgicos e nao alérgicos ao ovo.

Nessa mesma revisao, avaliou-se a seguranga em pacientes
com alergia grave ao ovo. Entre eles, 185 tinham histérico de
anafilaxia e apresentaram boa tolerincia a vacina. Observou-se,
também, que a taxa de reagdes foi a mesma em pacientes com
testes negativos e positivos, bem como nos pacientes em que a
administragao da vacina foi fracionada ou dada de forma integral.

Dessa forma, tais estudos sugerem que a vacina influenza pos-
sa ser administrada a pacientes alérgicos ao ovo e que o teste cuti-
neo com a vacina nao estd recomendado, pois nao ¢ preditivo de
reacoes. Também nido é necessdria a aplicacio em doses fracio-
nadas. Portanto, a conduta recomendada ¢ a aplica¢io da vacina
em dose total, com a assisténcia médica adequada e em ambien-
te preparado para socorro de possivel anafilaxia. Recomenda-se
observar o paciente por 30 minutos e utilizar vacinas com conte-

tdo de ovoalbumina menor de 0,7 pg/0,5 mL.

Precaucoes para administracao de vacina influenza
em individuos alérgicos a ovo

Paqente ingere ovo > Admwstrar
cozido sem reagao? vacina na rotina.

Administrar vacina em

Paciente apresenta 5
aprese ambiente com recursos

icari min 3 —> . =
patcd geccc’)vo? el para reanimagao e observar
: por 30 minutos.
Paciente teve > Referir para alergista
anafilaxia com ovo? para avaliagdo.
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Em relacio a vacina febre amarela, ocorre o cultivo em ovos
embrionados de galinha, com a permanéncia de maior quanti-
dade de proteinas. Foram relatados casos de erupgao cutanea,
urticdria, broncoespasmo e reacoes anafildticas, inclusive com
choque, apés a aplicagao da vacina. Em estudo americano que
avaliou a incidéncia de reagoes adversas em decorréncia da aplica-
¢ao de 1.534.170 doses da vacina entre 2000 e 2006, observou-se
a taxa de anafilaxia de 1,8 por 100 mil doses (VAERS). Os sinto-
mas ocorriam na primeira hora apds a administracao, principal-
mente em pacientes jovens. Recomenda-se, portanto, que, diante

de casos de alergia prévia grave, seja realizado teste com a vacina.

Reac¢bes alérgicas a conservantes: timerosal

Tem havido crescente interesse em caracterizar a por¢ao da mo-
lécula de timerosal responsdvel pela reagio de hipersensibilidade.
Um estudo realizado com 175 pacientes concluiu que a alergia
a esse conservante se deve ao mercurio ou ao 4cido tiosalicilico.

O timerosal contém etilmercurio, utilizado desde 1930
como aditivo para produtos biolégicos e vacinas, com o intuito
de prevenir a contaminagio por bactérias e fungos. E também
encontrado nas solu¢des para lentes de contato, colirios oculares
e auriculares e em antissépticos cutineos. A prevaléncia da hi-
persensibilidade varia de 1% a 26% e é mais frequente em paises
em que os antissépticos, contendo mercurio, sao utilizados em
larga escala.

As vacinas contendo timerosal sao aquelas inativas e que pos-
suem a formulagao multidose. Salienta-se, no entanto, que ne-
nhuma das vacinas de virus vivos contém esse conservante e que

hd, para todas as vacinas, alternativas.
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Em 1999, a Academia Americana de Pediatria (AAP) reco-
mendou a eliminagio completa do timerosal das vacinas (ou,
pelo menos, a diminuigao), pelo risco tedrico de intoxicagao pelo
mercadrio. No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(Anvisa), pela Resolu¢io Federal n° 528, de 17 de abril de 2001,
proibiu a utilizacio de compostos mercuriais como conservan-
tes em medicamentos e antissépticos, permitindo a manutengao
apenas em vacinas. No entanto, se as vacinas sem timerosal
nao estiverem disponiveis, a vacinagio deve ser efetuada as-
sim mesmo, uma vez que o risco de infec¢oes ultrapassa o risco
hipotético de intoxicagio pelo merctrio. Apesar da alta preva-
léncia de hipersensibilidade de contato, esse conservante tem
um perfil de seguranca excelente, existindo apenas raros casos
relatados de eczema generalizado e urticdria, ndo havendo caso
descrito de anafilaxia atribuido ao composto.

Os individuos alérgicos ao timerosal costumam tolerd-lo nas
vacinas, existindo reagoes locais ligeiras apenas em 1% a 20% dos
casos. Assim, a hipersensibilidade a tal composto nao constitui

contraindicagdo absoluta para a vacinagio.

Reacbes alérgicas a antimicrobianos

Os antimicrobianos encontrados em algumas vacinas sao: neo-
micina, estreptomicina, polimixina B e tetraciclina. Nenhuma
das vacinas comercializadas hoje contém penicilina, sulfami-
das ou derivados. A histéria prévia de reagio anafilitica a um
antibidtico constitui contraindicagio absoluta 2 administragio
de vacinas contendo esse antibiético, nio sendo recomendada a
realizagao de testes cutineos nesses individuos. Também nio foi

proposto qualquer protocolo de indugao de tolerincia.
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A neomicina é o antibidtico mais associado a reacoes adversas
nas vacinas. Estd presente na triplice viral, poliomielite inativada
(VIP), poliomielite oral (VOP) e na vacina varicela, em quanti-
dades de cerca de 25 pg/dose, quatro vezes inferior 4 necessdria
para desencadear uma resposta cutinea alérgica de contato.

A dermatite de contato A neomicina existe em aproximada-
mente 1% da populagio e ndo constitui contraindicagao a imu-
nizagdo com vacinas contendo neomicina. No entanto, alguns
individuos alérgicos a4 neomicina podem desenvolver uma reagao
de hipersensibilidade tardia local de leve intensidade nas 48 a

96 horas ap6s a administragio das mesmas.

Reacdes a sais de aluminio

Os sais de aluminio (hidréxido de aluminio e fosfato de alumi-
nio) sio muito utilizados como adjuvantes em vacinas, particu-
larmente na DTPa/DTP, vacinas hepatites A e B, Haemophilus
influenza do tipo b e papilomavirus humano (HPV); tém o papel
de lentificar a liberagio do antigeno e aumentar a resposta infla-
matdria local, a fim de atrair células imunomoduladoras para o
local da injecio.

A preocupagio em relagdo aos sais de aluminio nas vacinas
advém do fato de estarem associados a eventos adversos locais,
nio havendo caso descrito de anafilaxia associado. De modo
ocasional, sio encontrados nédulos subcutineos, contendo
cristais de aluminio no local da injegio, em especial quando
a administragdo ¢ subcutinea, podendo persistir por semanas
ou meses. Em casos raros, esses nddulos associam-se a dor e ao
prurido e podem durar anos, sendo necesséria, nessa situacio, a

excisao cirurgica.
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Reacoées alérgicas a antigenos vacinais

Embora a maioria das reagdes de hipersensibilidade as vacinas
ocorra pelos aditivos, o préprio antigeno vacinal pode, em ra-
ros casos, ser o agente causal. O toxoide tetinico é uma vacina
segura e eficaz, constituida pela toxina tetdnica tratada com
formaldeido. No entanto, estdo descritas reagoes locais em 13%
dos casos e reagoes sistémicas em 0,2% das administragoes.

As reagoes locais surgem, em 50% a 85% dos casos, entre
duas a oito horas apés a administragio. Alguns autores sugerem a
hipétese da hiperimuniza¢io como causa desses eventos adversos,
uma vez que se correlacionam com o nimero de imunizagoes
prévias e o titulo de anticorpos protetores.

As reagdes sistémicas em geral nao sio mediadas por IgE,
mas jd foram descritos raros casos de anafilaxia com testes cuti-
neos e dosagem de IgE especificamente positivos para o toxoide
tetdnico. Apesar de estar contraindicada a imuniza¢io com a
antitetanica em individuos com histéria de anafilaxia 4 vacina,
tém sido efetuados, com sucesso, testes cutdneos e protocolos
de indu¢io de tolerincia, apds discussio do caso entre os espe-

cialistas envolvidos.

Reacao alérgica a gelatina

A gelatina ¢ usada no preparo de muitos alimentos e formula-
¢oes farmacéuticas, gragas as propriedades espessantes, obtidas
por meio do tratamento fisicoquimico do coldgeno, sobretudo
os de origem bovina e suina. Como estabilizadora, é encontrada
na formulagio de vérias vacinas (influenza, varicela, triplice viral,
pertussis, poliomielite, raiva, febre tifoide, febre amarela, rotavi-

rus, Lyme e célera).

100



Dessensibilizagao de pacientes com alergia a componentes vacinais: quando indicar?

A quantidade de coldgeno nas vacinas varia de 250 pg/0,5 mL
a 15.000 pg/0,5 mL. H4 muitos estudos sobre os mecanismos
envolvidos nas reagoes alérgicas a gelatina que podem ser imu-
nolégicos (mediado por IgE) ou nao, pois em 1993, Kelso ez al.
detectaram anticorpos da classe IgE especificos nesse produto.

A gelatina contida nos alimentos e nas vacinas pode ser a cau-
sa da sensibilizagao prévia nas criancas que desenvolvem reagoes
alérgicas apds receberem vacina com esse tipo de estabilizante,
sugerindo a possibilidade de uma rea¢io cruzada entre as dife-
rentes fontes do produto.

As manifestagoes podem ser imediatas, com sintomas de ana-
filaxia de vérios graus, ou nio imediatas, pois ¢ um antigeno que
estimula os linfécitos T, produzindo sintomas cutineos locais ou
generalizados como 7ash, eritema, angioedema e urticdria. Uma
histéria de hipersensibilidade a alimentos contendo gelatina,
associada ao teste cutdneo positivo, suporta o diagndstico.

Contudo, uma histéria de reagio associada a alimento nio é
essencial, e ¢ aconselhdvel um teste cutAneo com a vacina a ser
utilizada. A hipersensibilidade & gelatina nao é uma contrain-
dica¢do absoluta a vacinas que a contenham e pode ser maneja-
da com produtos alternativos (livres desse estabilizante) ou com
procedimentos de dessensibilizacao sob condicoes controladas,

quando nio houver a opgio anterior.

Reac¢bes alérgicas ao ldtex

O lédtex ¢ derivado da drvore Hevea brasiliensis e as proteinas
desse vegetal tém o potencial de desencadear reagées alérgicas,
inclusive anafildticas, sobretudo em certos grupos de risco,

que incluem:
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* Portadores de espinha bifida e outras malformagdes urogenitais;
* DPacientes expostos a multiplas cirurgias;

* Profissionais da satide;

* Profissionais do setor de limpeza e inddstrias de manufa-

tura da borracha.

Embora raro, individuos com anafilaxia ao ldtex podem apre-
sentar reagdes pela exposi¢io a injegoes cujas agulhas tenham pe-
netrado algum tampao de borracha ou quando a seringa possuir
émbolo de borracha. Um estudo demonstrou a prevaléncia de 28

casos em uma série de 160 mil eventos adversos reportados.

Conduta frente a suspeita de reacoes imediatas
graves a vacinas

Reacoes locais leves e sintomas constitucionais, como febre, sio
comuns apds a vacinagio e nao contraindicam doses futuras. Rea-
¢ao de hipersensibilidade tardia causada por constituintes das
vacinas e caracterizada por um nédulo no local da aplicacio é rara
e também nao contraindica doses subsequentes.

Nos pacientes que sofreram reagao prévia de suspeita de anafi-
laxia e que nao sao sabidamente alérgicos a algum componente
da vacina recomenda-se realizar o protocolo de investigacdo em
ambiente hospitalar, com acompanhamento do médico alergista,
conforme a descrito na sequéncia:

* Teste cutineo de puntura (prick) com a vacina em ques-
tao (1:10 — pura): se positivo, avaliar falsos-positivos pela
possibilidade de irritaio inespecifica. Recomenda-se fazer
o mesmo teste em individuos sios; se negativo, realizar

teste intradérmico;

102



Dessensibilizagao de pacientes com alergia a componentes vacinais: quando indicar?

* Teste intradérmico: 0,02 mL da diluicao 1:100 da vaci-
na. Se for positivo, indica-se a administragio gradativa da
vacina (dessensibilizacio); e, se negativo, a administracao
¢ segura;

* Dessensibilizacao: busca provocar tolerincia, possibili-
tando concluir a imuniza¢io, quando for necessdria. Deve
ser realizada em ambiente hospitalar, com observacio rigo-
rosa e retaguarda para emergéncia. Aplica-se a vacina em
doses progressivas, com intervalos de 15 minutos e dilui-
g¢oes sucessivas (protocolo AAP):

— Iniciar com diluiciao 1/10: 0,05mL;
— Continuar com vacina pura: 0,05 mL; 0,10 mL; 0,15 mL;
0,20 mL (total 0,5 mL).

Em caso de suspeita de reagao sistémica grave a um compo-
nente de uma vacina, é preciso avaliar, em primeiro lugar, a ne-
cessidade da administragdo da vacina. Se a administragio estiver
indicada, pode-se fazer a investigagdo a partir da dosagem de IgE
especifica ou testes cutineos para a substincia em questao.

No caso de serem documentadas dosagens de IgE especifi-
ca e/ou testes cutineos negativos, recomenda-se realizar pro-
va de provocagao oral, com vistas a exclusio do diagnéstico,
realizando-se, em caso de negatividade, a vacina¢ao da forma
habitual. No caso dos testes cutdneos e/ou dosagens de IgE
especificas e/ou prova de provocagio oral serem positivos, deve
ser administrada uma marca de vacina sem este agente. Se nao
estiver disponivel, deve-se proceder a vacinagio em ambiente
hospitalar, com os meios adequados para tratar uma possivel

reagao anafildtica.
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Caso compativel com hipersensibilidade a vacina
ou componentes (gelatina, latex etc.)?

N&o: Sim:
Imunizar Ha necessidade de doses subsequentes?
| | |
N3o: Incerto: Sim:
Sem necessidade Checar resposta Protocolo de
de novas doses imune (sorologia), Investigagdo
da vacina se disponivel Teste cutaneo com vacina
Se imune: Se suscetivel .
Sem ou sorologia _Negativo:
necessidade indisponivel: — Vacinar e observar
de novas Realizar teste por uma hora
doses da cutaneo com
vacina avacina
Positivo:
Usar vacina alternativa,
se disponivel

ou
dessensibilizar em
ambiente seguro

Figura 1. Algoritmo para conducdo dos casos suspeitos de reacdo de hiper-
sensibilidade a vacinas

Conclusao

Sdo rarissimos os eventos adversos anafildticos que constituem
contraindicagdes absolutas para a administragio de doses futuras
de vacinas ou soros — grande parte de tais reagdes nao impede a
sequéncia da imunizacao.

Os individuos que sofreram uma reagio alérgica grave ou
outra rea¢do adversa séria devem ser avaliados por um alergista/

imunologista. Pacientes com problemas de satde preexistentes
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que possam predispor a reagoes adversas a vacinas também po-
dem se beneficiar de uma avaliagao.

Em todos os casos de reagoes graves a vacinas, deve-se, ideal-
mente, fazer um esfor¢o para determinar o agente causal. Na
maioria das vezes, uma andlise risco-beneficio favorecerd a imu-
nizagao posterior.

O primeiro passo para a solu¢io de um problema é reconhecer
sua existéncia e entender sua dimensdo. Nao ¢é possivel reduzir
tais riscos a zero, mas ¢ possivel tornd-los identificdveis e previ-
siveis. Nao ¢ tarefa fécil, mas é necessdria e prioritdria diante da
importincia da imunizacio para o controle de muitas doengas.

Para melhor entendimento desta dimensiao em nosso meio, é
também de fundamental importincia que todos os profissionais
de satide se condicionem a registrar e notificar todos os even-
tos adversos, contribuindo para ampliar o conhecimento sobre

o problema.
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Vacinacao para
coqueluche no inicio da
gestagao: adiar ou nio
perder a oportunidade?

Lily Yin Weckx

Desde 2011, o Brasil vem registrando aumento
dos casos de coqueluche, sobretudo em lactentes
jovens, populagio em que a doenga tem maior
gravidade. Virtualmente, em 2011 ¢ 2012, todos
os Obitos por coqueluche ocorreram em criangas
com menos de 1 ano, particularmente com menos
de 6 meses de idade. Estes, entretanto, sao ainda
jovens demais para se beneficiarem da vacinagao
para pertussis, com DTP, com esquema primdrio
administrado aos 2, 4 ¢ 6 meses. Uma alternativa
seria a prote¢ao nos primeiros meses de vida con-
ferida pelos anticorpos passivamente adquiridos
da mae, via placenta. Assim, em 2014, o Progra-
ma Nacional de Imuniza¢ées (PNI) introduziu
a vacina triplice acelular do adulto (dTpa) para
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gestantes, com o objetivo de proteger os lactentes jovens con-
tra a coqueluche.

Segundo a Norma Técnica do Ministério da Sadde, a vacina
dTpa ¢ indicada para gestantes a partir da 27* até a 36* semana
de gestacdo, preferencialmente, podendo ser administrada até 20
dias antes do parto. Em locais de dificil acesso, poderao ser vaci-
nadas gestantes a partir da 20* semana. A vacina dTpa deve ser
administrada a cada gestacao.

Por que preferencialmente entre 272 e 36* semanas de gesta-
¢a0? Como se chegou a esta recomendagao? Se for aplicada antes
deste periodo, pode ser considerada como dose efetiva?

Vale lembrar que as vacinas dTpa foram licenciadas em 2005
e, por falta de dados sobre a seguranca e eficicia na gravidez,
a primeira recomenda¢io do Advisory Committtee on Immu-
nization Practices (ACIP), em 2006, foi administrar dTpa no
pds-parto, mantendo a vacina dupla adulto (dT) durante a ges-
tacao. Em 2011, apés acumular dados sobre a seguranga da va-
cina dTpa na gravidez e evidéncias de um eficiente transporte
transplacentdrio de anticorpos antipertussis, o ACIP passou a
recomendar a administragdo de dTpa na gestagao. Para otimi-
zar a concentra¢io de anticorpos transferidos para o feto, uma
dose de dTpa deveria ser administrada a grdvidas previamente
nio imunizadas, preferencialmente no terceiro trimestre, ou no
final do segundo trimestre (apds 20 semanas de gestagdo). Por
fim, em 2013, o ACIP atualizou esta recomendagio, passando a
preconizar o uso de dTpa a cada gestacao. Além disso, atualizou
também o momento da administracio da vacina, estabelecendo
o periodo entre 27 a 36 semanas de gestagao como ideal para
maximizar a resposta materna e a transferéncia de anticorpos

para o recém-nascido (RN).
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Estudos sobre persisténcia de anticorpos antipertissis com
dTpa em adultos higidos mostram que, depois de atingir o pico
no primeiro més apds a vacinagao, ocorre a queda substancial de
anticorpos em um ano. O mesmo foi observado em gestantes.
Healy ez al. avaliaram concentracoes de anticorpos antipertussis
em 105 pares de sangue de maes e de cordao umbilical no mo-
mento do parto. Foram incluidas maes que receberam dTpa em
qualquer periodo da gestagao atual e aquelas que receberam a
vacina anteriormente, até dois anos antes do parto. Os autores
concluiram que lactentes de maes vacinadas na pré-concepgao
ou no inicio da gestagdo tém anticorpos antipertussis insuficien-
tes para proteger o lactente contra a infecgao. Estes dados indi-
cam que mulheres vacinadas antes da concepgio nao mantém
anticorpos protetores por mais de um ano, levando a necessidade
de revacinar em gestagoes subsequentes. Embora com um nime-
ro pequeno de mulheres vacinadas na gestacio (n = 19), o estu-
do mostrou também que vacinando no primeiro trimestre, ou
mesmo no segundo trimestre, apds a 20* semana, os anticorpos
passados para o RN eram insuficientes para conferir protegio
contra pertussis.

Por outro lado, um estudo clinico randomizado, contro-
lado por placebo, evidenciou que a vacina dTpa administrada
a gestantes entre 30 a 32 semanas de gestacao resultou em altas
concentragdes de anticorpos antipertdssis em lactentes nos dois
primeiros meses de vida e nio alterou a resposta da crianga  imu-
nizagio primdria com DTPa.

Recentemente, dois estudos realizados em Israel, pais que
recomenda a vacina¢do de gestantes com a dTpa, conclui-
ram que as maijores concentragdes de IgG para pertussis (PT e

FHA) no cordao umbilical, assim como anticorpos com maior
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avidez, foram associadas com o uso de dTpa entre 27 a 30
semanas de gestagio.

As primeiras evidéncias da efetividade da vacinagio na gra-
videz vieram do Reino Unido. Em 2012, foi implantado o pro-
grama de vacinagio da gestante com dTpa (28 a 38 semanas).
Os dados mostraram que a efetividade da vacinagio na redugio
de casos de pertussis em criangas menores de 3 meses foi de 91%,
quando a vacinagao se deu até 28 dias antes do parto. Entretanto,
se a vacina foi administrada no final da gravidez, a efetividade
caiu para 38%, demonstrando a importincia da administra¢ao da
vacina dT'pa dentro do periodo recomendado. A melhor efetivi-
dade neste periodo se deve provavelmente ao fato de o transporte
transplacentdrio de anticorpos ser mais efetivo apds a 30* semana
de gestacdo e a necessidade de pelo menos 14 dias para produgao
adequada de anticorpos apds vacinacio.

Assim, se uma gestante comparece no inicio da gravidez para
receber a dTpa, é preferivel adiar a vacinagao e administrar a vaci-
na conforme recomendagiao do PNI, isto é, entre 27 e 36 semanas
de gestacio. E se a gestante jd recebeu a dT'pa no inicio da gesta-
¢a0? Neste caso, é recomendada a administragio de nova dose de
dTpa entre 27 e 36 semanas de gestagao, observando o intervalo

minimo dC quatro semanas entre as dOSCS.
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Vacina meningococica B:
para quem indicar?

Renato de Avila Kfouri

A doenga meningocécica representa importante de-
safio em satde publica, nem tanto pela frequéncia
da ocorréncia 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 agdo e custosas medidas de blo-
queio. As taxas de sequelas entre os sobreviventes
nao sao despreziveis: amputagoes, surdez e déficits
neurolégicos s20 as mais comuns.

Os adolescentes sao reconhecidos, em diversos
estudos, como o grupo de individuos cujas taxas de
portadores sdo as mais elevadas, funcionando como
carreadores e transmissores do agente entre si e 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 doenca pode ocorrer em qualquer
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faixa etdria, predominando em adolescentes e adultos jovens du-
rante epidemias e surtos.

De acordo com a composi¢io da cdpsula do polissacarideo
da membrana externa do meningococo, podem ser classificados
em 12 diferentes sorogrupos, seis deles respondendo pela qua-
se totalidade de casos em todo o mundo: A, B, C, W, Y ¢ X.
Os meningococos podem também ser classificados de acordo
com a composi¢ao da membrana externa e de estruturas subcap-
sulares, em diferentes sorotipos e soro-subtipos.

Além disso, a capacidade de mutagao faz emergir diferentes
clones, por vezes hipervirulentos, com maior capacidade infectiva.

Importante destacar que a resposta imune, seja pela infecgao
natural ou induzida por vacinas, é primordialmente sorogrupo-
-especifica, ou seja, os anticorpos sio dirigidos a cada sorogrupo
de maneira individual.

A epidemiologia da distribui¢io desses sorogrupos varia glo-
balmente, bem como os coeficientes de incidéncia. Em uma mes-
ma regiao, temporalrnente, ocorrem variagoes de casos ocasio-
nados por determinado sorogrupo, denotando a importancia da
vigilancia epidemioldgica para seu reconhecimento e para defini-
¢ao das melhores estratégias de prevengao.

Apés a dramdtica redugdo dos casos de meningites causadas
pelo Haemophilus influenzae tipo b, secunddria a introducio da
vacina Hib, e paralelamente 4 introdugio da vacina pneumo-
cécica conjugada no Programa Nacional de Imunizagées (PNI),
ambas com elevadas coberturas, o meningococo hoje representa a
principal causa de meningites bacterianas no pais.

Segundo dados do Sistema de Informagao de Agravos de No-
tificacdo (Sinan) do Ministério da Saiide (MS), sao notificados
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no Brasil de 3 a 4 mil casos de doenga meningocdcica por ano,
causadas por qualquer sorogrupo em todas as faixas etdrias.

No Brasil, a vacina conjugada contra o sorogrupo C foi intro-
duzida no PNI em 2010 para criangas com menos de 2 anos de
idade, e se tem observado a reducao nos coeficientes de incidén-
cia da doenga nas coortes vacinadas com o aumento proporcional
expressivo de casos relacionados ao sorogrupo B nessa populacio,
este agora, o sorogupo mais identificado em casos de doenga me-

ningocdcica nesta faixa etdria.

Vacina meningocécica B

Foi licenciada, recentemente no Brasil, uma vacina para o soro-
grupo B produzida por uma nova tecnologia (vacinologia reversa),
que superou a dificuldade de desenvolvimento de vacinas capsu-
lares contra esse sorogrupo, em razao do sorogrupo B, especifi-
camente, apresentar cdpsula com alta similaridade com tecidos
embriondrios neuronais.

Face a baixa imunogenicidade do polissacarideo capsular do
meningococo B, a estratégia utilizada para o desenvolvimento da
nova vacina focou no reconhecimento de alguns antigenos sub-
capsulares da bactéria, que estivessem presentes e conservados en-
tre ampla variedade de cepas do sorogrupo B.

Ap6s o sequenciamento gendmico do meningococo B, foram
identificadas trés proteinas da por¢io subcapsular relacionadas a
resposta imune:

1. fHbp: proteina de ligacio ao fator H;

2. NadA: adesina A da Neisseria;

3. NHBA: antigeno da Neisseria de ligagio a heparina.
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Associou-se a essas trés proteinas o PorA, ou vesicula de mem-
brana externa (OMYV), de uma cepa de meningococo B da Nova
Zelandia (NZ298/254), altamente imunogénica.

Esses quatro componentes antigénicos estio presentes na
vacina recombinante contra o meningococo B (4CMenB),
internacionalmente conhecida como Bexsero®, produzida pelo
laboratério GSK e licenciada no Brasil no inicio de 2015.

Para avaliar a potencial cobertura da vacina 4CMenB frente
as cepas de meningococo B que circulam em diferentes regioes
do mundo, foi desenvolvido um ensaio chamado Sistema de
Tipagem de Antigeno Meningocécico (MATS), que avalia o
grau de similaridade das cepas de uma regiao que expressam um
ou mais dos quatro antigenos vacinais (fHbp, NadA, NHBA
e PorA), a magnitude dessa expressio e a capacidade bacte-
ricida de anticorpos induzidos frente a determinado painel
de cepas.

Existem aproximadamente 1.000 diferentes cepas de menin-
gococo B causadoras de doenga invasiva, e estima-se a cobertu-
ra, com essa vacina, de 81% das diferentes cepas que circulam
no Brasil.

Outra vacina de dois componentes (fHbp1 e 2) Trumemba®,
do laboratério Pfizer, estd licenciada nos Estados Unidos para uso
em adolescentes, em trés doses (esquema 0, 2 e 6 meses), mas
ainda nao se encontra disponivel no Brasil.

O fato de a vacina conter componentes subcapsulares que
possam estar presentes também em cepas de meningococo de
sorogrupos nio B cria a perspectiva de uma prote¢io amplia-
da, em algum grau, para outros sorogrupos que compartilhem

esses antigenos.
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Recomendacoes de uso

As Sociedades Brasileiras de Imunizacoes (SBIm) e de Pediatria

(SBP) passaram a recomendar o uso rotineiro da nova vacina me-

ningocdcica B para criangas e adolescentes, conforme calenddrio

a seguir.

Faixa etaria

Esquema

primario de

vacinagao

Intervalo
entre as
doses
primarias

Doses de reforco

com mais de
11 anos

Lactentes de 3 doses 2meses | Uma dose no segundo ano de vida
2 a5 meses

Lactentes ndo 2 doses 2meses | Uma dose no segundo ano de vida
vacinados de com intervalo minimo de 2 meses
6a 11 meses apods a dose do esquema primario
Criancas de 2 doses 2meses | Necessidade ainda néo estabelecida
1a10anos

Adolescentes 2 doses 1 més Necessidade ainda ndo estabelecida

A SBIm nio recomenda, em seus calendérios, a vacinagao roti-

neira de adultos e idosos sauddveis, exceto em situagoes epide-

miolégicas que justifiquem o uso (epidemias), ou ainda em indi-

viduos portadores de condigoes de risco para a doenga.

Sao considerados individuos de risco para o desenvolvimento

de doen¢a meningocdcica os seguintes grupos:

* Portadores de deficiéncia de complemento: C3, proper-
dina, fator D, fator H, C5 a C9;

¢ Portadores de imunodeficiéncias;

* Portadores de asplenia anatdmica ou funcional;
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* Microbiologistas que manipulam meningococo;
* Individuos em uso de eculizumab (anticorpo monoclonal
para tratamento de sindrome hemolitica urémica e hemo-

globindria paroxistica noturna.

A SBIm, no Guia de Vacinagio para Pacientes Especiais, ainda
inclui a recomendagio de vacina¢io meningocdcica aos portado-
res de hepatopatias cronicas, nefropatias, doencas reumatolégi-
cas, imunodeficiéncias primdrias, individuos expostos ou viven-
do com HIV/aids, portadores de neoplasias, pacientes em uso
de drogas imunossupressoras, candidatos a transplantes de érgaos
solidos ou transplantados, transplantados de células-tronco he-
matopoiéticas, portadores de doencas de depdsito, trissomias,
fistula liquérica e doencas neuroldgicas cronicas incapacitantes.

Os Estados Unidos, nos tltimos anos, tém utilizado com su-
cesso as vacinas para o meningococo B 14 licenciadas para controle
e bloqueio de surtos que ocorreram em universidades americanas.

Recentemente, o Reino Unido introduziu a vacina meningo-
cécica B no programa de vacinagio, para lactentes, no esquema 2
+ 1, ou seja, aos 2, 4 e 12 meses de idade.

Importante destacar que eventuais atrasos nos esquemas va-
cinais devem ser o quanto antes resolvidos, a fim de se obter
a protec¢ao ideal, e esquemas iniciados devem ser concluidos e
nio recomegados.

J4 o uso rotineiro dentro do PNI do Brasil ainda merece
melhor avaliagio apds a obtengio de mais dados a respeito da
duragio da protecio e da necessidade de doses de reforco, estu-
dos de custo efetividade e evidéncias sobre a reducao do estado

de portador.
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Conclusao

Para responder a controvérsia: “vacina meningocécica B: para
quem indicar?”, em termos de recomendagao individual, vacina-
¢ao universal de criangas e adolescentes parece ser a conduta mais
apropriada, além dos grupos considerados de risco, e também para
outras faixas etdrias em situagdes epidemioldgicas que justifiquem
seu uso (surtos ou viagens).

Em rela¢do 4 incorpora¢io no calenddrio do PNI brasileiro, creio
que a indicacdo, neste momento, deveria contemplar os grupos de
maior risco para desenvolvimento de qualquer doen¢a meningocé-
cica: asplénicos (funcionais ou anatdmicos), portadores de deficién-
cia persistente de complemento, microbiologistas que manipulam
cepas de meningococo e pacientes em uso de eculizumab, além da-
queles portadores de imunodeficiéncias ou em uso de drogas imu-
nossupressoras, bem como portadores de algumas doengas cronicas.

A utilizacao da vacina como controle de surtos pelo PNI deve

ser considerada e avaliada caso a caso.
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Esquema de vacinagio
pneumocdcica na
infincia: existem
diferencas entre

os esquemas 3+1,

2+10ou3+0?

Gabriel Wolf Oselka

Em 2016, o atual esquema do calendédrio do Pro-
grama Nacional de Imunizagées (PNI) para pre-
vengdo de doenga pneumocdcica, de trés doses da
vacina pneumococo conjugada 10V (PC10V) no
primeiro ano de vida e uma dose de refor¢o no se-
gundo (esquema 3+1) serd modificado: duas doses
no primeiro ano (aos 2 e 4 meses de idade) e um
reforgo apds um ano de idade (esquema 2+1).
Esquema semelhante jé é empregado nos pro-
gramas rotineiros de imunizagio de muitos paises.
Em 2012, 35, 23 e 30 paises adotavam esquemas
2+1, 3+1 e 3+0 (trés doses no primeiro ano, sem
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reforgo), respectivamente. Também em 2012, a Organiza¢io Mun-
dial da Satde recomendou, para as vacinas pneumococo conjuga-
das (10V e 13V): “Trés doses primdrias (esquema 3+0) ou, como
alternativa, duas doses primdrias e um refor¢o (esquema 2+1)”.

Para os grupos considerados de risco para doenca pneumocé-
cica, o PNI continua recomendando o esquema 3+1.

Quais sdo os dados que justificam a mudanga no esquema?

Quanto a imunogenicidade, os estudos mostram melhor res-
posta apds trés doses da série primdria (principalmente se me-
dida aos 7 meses); as diferencas com o esquema de duas doses
sao principalmente para os sorotipos 6B e 3F e muito pequenas
para os outros. Essas diferencas praticamente desaparecem com
1 ano de idade, antes ainda da dose de refor¢o. Apds o refor-
co, diferenga significativa persiste apenas para o sorotipo 6B.
E importante salientar que os niveis de anticorpos ap6s terceira
dose sao mais elevados com o esquema 2+1, em comparagio
com o 3+0.

Em relagio ao estado de portador, as pequenas diferencas en-
tre os que recebem duas ou trés doses na série primdria desapare-
cem apds a dose de reforco.

Os estudos de eficdcia e efetividade tém mostrado que os trés
esquemas sao adequados. Para prevencio de doenga invasiva (DI)
por tipos vacinais (TV), a eficdcia dos trés esquemas varia de 85%
a 100%. J4 na prevengio de pneumonia em geral (diagnéstico cli-
nico ou radiolégico, sem comprovagio de etiologia), a efetividade
varia de 20% a 30%. Assim, por exemplo, em estudo controlado
que avaliou a vacina 10V em paises da América Latina (esquema
3+1, com seguimento de 24 meses), a eficicia na prevengao de
provavel pneumonia bacteriana com ou sem consolidagao (RX)

foi de 25% e 22%, respectivamente.
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O dnico estudo publicado que comparou diretamente os es-
quemas 2+1 e 3+1, com a vacina 10V, envolveu 30.527 criangas
da Finlandia; a efetividade na protegao contra DI por TV foi de
92% (um caso) e 100% (nenhum caso), respectivamente. Depois
disso, o esquema 2+1 foi introduzido no programa nacional deste
pais (2010), para lactentes, sem vacinacio de outros grupos etd-
rios (sem catch-up).

A efetividade de esquemas reduzidos jd foi demonstrada: em
Quebec (Canadd), a introdugio do esquema 2+1, inicialmente
com a vacina 7V e depois com a 10V, levou a queda na incidén-
cia de DI pneumocécica em menores de 5 anos, de 67/100.000
habitantes para 24/100.000 habitantes em poucos anos, com to-
tal eliminagao da circulagio dos sorotipos vacinais (e pequeno
aumento dos sorotipos 19A e 7F).

No Reino Unido, a adogao do esquema 2+1, de inicio com
a vacina 7V e depois com a 13V, levou 4 acentuada redugao na
incidéncia de doenga pneumocécica.

Um aspecto ainda pouco avaliado com os esquemas reduzi-
dos ¢ a duragio da protecio. Um estudo na Africa do Sul (com
uma vacina experimental 9V) mostrou que a prote¢ao conferida
pelo esquema 3+0 contra DI por TV manteve-se praticamente
inalterada apds 6,2 anos de seguimento (78%) em comparagio
com 2,3 anos (83%) em criancas sem infec¢io pelo virus da imu-
nodeficiéncia humana (HIV). Nas criangas com HIV, porém, a
eficdcia caiu de 65% para 39% nos periodos citados.

Com qualquer dos esquemas (3+1, 2+1 ou 3+0) manter al-
tas coberturas é fundamental para garantir que a excelente pro-
tegao coletiva (berd immunity), muito evidente com o uso das
vacinas conjugadas pneumocdcicas, seja alcangada na plenitu-

de. A diminuigao da circulagio dos sorotipos vacinais levard —
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como jd estd ocorrendo no Brasil e foi comprovada em outros
paises — a diminuigdo progressiva e importante do nimero de
casos de doenca pneumocdcica também nos grupos etdrios nao

contemplados com a vacina.
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Reforgo de dTpa no
adolescente: qual ¢é
a melhor idade?

[sabella Ballalai

Situacao da coqueluche
no Brasil e no mundo

A introdugio de vacinas contendo o componente
pertussis (DTP de células inteiras ou acelulares e
combinagdes) nos programas de vacinagio para
criangas em todo o mundo resultou na redugao
substancial da incidéncia da doenca. No entanto,
apesar de sustentados altos niveis de cobertura com
essas vacinas, se estd assistindo o ressurgimento da
coqueluche, com aumento das taxas relatadas en-
tre adolescentes e adultos, em diferentes partes do
mundo, particularmente na tltima década.

Em todos esses lugares, uma observagio co-
mum: as maiores taxas de incidéncia foram ob-
servadas em lactentes, principalmente naqueles

com menos de trés meses de idade, faixa etdria na
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qual as taxas de hospitaliza¢oes, complicacoes e 6bitos também
foram significativamente maiores. Em geral, mais de 90% de
todas as mortes associadas a coqueluche ocorreram em criancas
muito jovens, antes que completassem a série bdsica de imu-
nizagao (trés doses a partir dos 2 meses de idade), na maioria
dos paises.

No Brasil, desde a década de 1990, houve importante redugao
na incidéncia de casos da doenga na medida em que se amplia-
ram as coberturas para vacinas com componente pertussis. No en-
tanto, a partir de meados de 2011, observou-se stibito aumento
no numero de casos da doenga no pais, cuja incidéncia quadru-
plicou em relagao ao ano anterior (2010), atingindo a taxa de
2,8/100.000 habitantes, em 2013.

Segundo os registros do Sistema de Informagio de Agravos
de Notificagao (Sinan), no periodo de 2007 a 2013, foram con-
firmados 17.532 casos de coqueluche no pais, dos quais 11.316
(64,5%) ocorreram em menores de 1 ano de idade. Na faixa etdria
até 3 meses de vida, concentram-se 71% dos casos (8.032). Em
relagao 4 mortalidade por coqueluche no mesmo periodo (2007
a 2013), dos 301 ébitos, 295 (98%) ocorreram em menores de
1 ano de idade, 270 (89%) em idade inferior a 3 meses. Ao ana-
lisar a letalidade média no periodo de 2007 a 2013, em menores
de 1 ano, as taxas sdo maiores em criancas com menos de 3 meses
de vida, especialmente naquelas com menos de 1 més (5%), o
que sugere transmissao recente e ativa da coqueluche nesta faixa
etdria, confirmando, desta forma, que os lactentes jovens sio os
mais afetados pelo pior desfecho da coqueluche, o 6bito.

Cherry considera que existam duas epidemiologias relevantes:
a dos casos de coqueluche e a da infecgao pela Borderella pertussis.

A primeira depende do programa de vigilincia em cada localidade;
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quanto melhor for, maior serd a incidéncia relatada. A segunda
depende de estudos de prevaléncia da infec¢io. Nos Estados Uni-
dos, estudos demonstraram que 13% a 20% dos quadros de tosse
prolongada em adolescentes ¢ adultos eram imputdveis a infec-
cao pela B. pertussis. Ja estudo que analisou titulos de anticorpos
contra a toxina pertussis nos Estados Unidos demonstrou taxas de
infec¢do entre 1% e 6%.

Estudo conduzido por Analiria Pimentel, em Recife, com
o objetivo de identificar a prevaléncia e avaliar a frequéncia da
reacdo em cadeia de polimerase (PCR) e cultura positiva entre
adolescentes e adultos com tosse por mais de 14 e menos de 30
dias, a coqueluche foi confirmada em dez casos dos 192 suspeitos
da doenga com prevaléncia de 5,21% IC (2,03 a 8,38). Apenas
dez dos 192 casos suspeitos informaram o estado vacinal. Esses
individuos tinham entre dez e 19 anos de idade e informaram ter
realizado esquema completo de vacina com componente pertussis.
Entre esses individuos, um teve o diagnéstico confirmado por

cultura e PCR e o outro por PCR somente.

Motivos para o ressurgimento da doenca

As razdes para o ressurgimento da coqueluche ainda nio estao
bem estabelecidas. Algumas hipdteses foram levantadas, incluin-
do o uso de melhores técnicas diagndsticas (particularmente a
disponibilidade rotineira de PCR); maior sensibilizagao entre os
trabalhadores da satde; alteragoes genéticas de cepas da Bordetella
pertussis e rapida perda da imunidade com vacinas triplices bacte-
rianas acelulares e combinagoes.

Mas, como bem coloca Marco Aurélio Sifadi, em seu edi-

torial para a Expert Reviews Vaccines: “E intrigante, no entanto,
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que o ressurgimento da coqueluche também tem sido relatado
em lugares como a América do Sul, com limitada disponibili-
dade generalizada das ferramentas de diagndstico mais sensiveis
e em que as vacinas pertussis de células inteiras continuam a ser
rotineiramente utilizadas”.

Artigo recente de Torres ez al. demonstrou que a incidéncia
de coqueluche no Estado do Parand aumentou acentuadamente
de 0,15 a 0,76 por 100 mil habitantes entre 2007-2010 para
1,7 a 4,28 por 100 mil habitantes entre 2011-2013. Os pa-
cientes com menos de 1 ano de idade foram os mais afetados
(67,5%). Além disso, 59 criangas (5%) desenvolveram coquelu-
che mesmo depois de receberem trés doses e dois reforgos de va-
cina contendo o componente pertussis de células inteiras. Nesse
estudo, que tinha entre os objetivos o de fazer a caracterizagao
genotipica de isolados de Bordetella pertussis que circulam no
Estado do Parand, os autores concluem, apés identificadas as
cepas circulantes entre janeiro de 2007 e dezembro de 2013,
que devem ser estimuladas novas pesquisas com o objetivo de
desenvolver vacinas pertussis com maior capacidade de protegao
contra os clones atuais.

Mooi ez al., em editorial para o Jornal de Pediatria (R]), afir-
mam que, a luz dos conhecimentos atuais, a principal suposicao
para o aumento de casos de coqueluche baseia-se em dois prin-
cipais fatores: a diminui¢ao da imunidade induzida pelas vacinas
e a adaptagio da Bordetella pertussis por mutagdes do DNA. Os
autores consideram que os dois fatores nio sao independentes, jd
que a adaptagdo do patdgeno reduz o periodo de efetividade das
vacinas, aumentando assim, a velocidade com que a imunidade

protetora diminui.
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Resultados com as vacinas
com componente pertussis

Recentemente, em agosto de 2015, a Organizagdo Mundial da
Satide (OMS) recapitulou e sintetizou os principais resultados
da utilizagao das vacinas pertussis acelulares e de células inteiras
nos diferentes programas nacionais de imunizagio.

De acordo com esse documento, ao longo dos anos, perce-
bem-se modificagoes moderadas da sequéncia genotipica da per-
tactina e da PTX bacterianas. No entanto, os temores de que a
eficdcia das vacinas pudessem progressivamente se perder diante
de novo derivado antigénico e de seleao continua de novas clo-
nes menos sensiveis as vacinas ainda nio se concretizou.

Exame sistemitico dos dados de 49 estudos randomizados e
de trés estudos de coortes sobre a efetividade das vacinas conten-
do componente pertussis apontaram que a eficdcia das vacinas de
células inteiras contra a coqueluche (de acordo com definigao
da doenga pela OMS) foi de 78% nas criangas, mas, apresentou
variagoes importantes entre as diferentes vacinas. A eficicia da
vacina pertussis de células inteiras isolada foi de 61% a 85%,
enquanto aquela das vacinas combinadas a DTPw foi de 46%
a 92%.

Um estudo randomizado duplo-cego realizado no Senegal
mostrou eficicia de 55% para o esquema de trés doses da vacina
de células inteiras (para doenga definida como 21 dias ou mais
de tosse com confirmacio por cultura, sorologia ou contato com
pessoa com diagndstico de coqueluche confirmado por cultura),
contra 96% para os casos segundo definicao da OMS (21 dias ou
mais de “quintas” de tosse, além dos outros critérios de confirma-

¢ao diagndstica).
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Dados da vigilancia na Polénia indicam diminui¢ao da eficd-
cia da vacina de células inteiras ao longo dos anos, no periodo de
1996 a 2001, tendo passado de 97% para 73% nas criangas com
idade entre 2 e 5 anos e de 84% para 69% para aquelas com 6a 9
anos. Estudo desenvolvido no Reino Unido também demonstrou
queda progressiva da eficdcia da vacina de células inteiras, passan-
do de 100% no primeiro ano para 84% no quarto ano, 52% no
quinto ano e 46% no sétimo ano apds a vacinagio.

Em relacio as vacinas acelulares, o0 documento da OMS afir-
ma nio terem sido observadas diferencas entre eficicia de vacinas
com trés ou cinco componentes pertussis.

Um estudo em grande escala realizado na Itdlia, seis anos apds
a série da primovacina¢io com trés doses (aos 2, 4 ¢ 6 meses de
idade) de duas vacinas acelulares, demonstrou eficicia de 76%
a 85%, que dependeu da defini¢ao de coqueluche adotada. Na
Suécia, com o esquema de duas doses de vacina acelular no pri-
meiro ano de vida e refor¢o aos 12 meses, obteve-se prote¢io
contra a doenga por aproximadamente 5 anos.

A OMS, em seu documento, concluiu que a eficicia das va-
cinas acelulares e de células inteiras varia em funcio da definicio
de caso adotada e que, de maneira geral, as melhores vacinas ace-
lulares podem ser mais eficazes do que as piores vacinas de células
inteiras, mas, podem ser menos eficazes do que as melhores vaci-
nas de células inteiras.

Além disso, dados, ainda que limitados, de uma revisao siste-
midtica sugerem que a resposta imune em curto prazo (algumas
semanas a alguns meses apds a vacinagio) se amplifica com o
nimero de doses e parece maior com intervalos maiores entre
as doses primdrias. Estudos observacionais relatam niveis de an-

ticorpos mais elevados seis a oito semanas apés a terceira dose,
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quando esta ¢ administrada aproximadamente seis meses apds a
segunda dose, ou seja, apds a administragao de esquema prima-
rio de duas doses no primeiro ano de vida seguidas de um refor-
¢o aos 12 meses (esquema 2 + 1) em comparagio com o esquema
tradicional de trés doses mais um reforco (3 + 1).

Tartof e al. avaliaram o risco da coqueluche ao longo do tem-
po em criangas de Minnesota e Oregon (EUA) que receberam
cinco doses de vacinas triplices bacterianas acelulares (DTPa).
Essa avaliagao reportou aumento constante do risco de perzussis
nos anos ap6s a conclusio da série de cinco doses de DTPa, como

mostra a Tabela 1.

Tabela 1. Risco de pertussisem 2 a 6 anos depois da dose de DTaP, em criangas
de Minnesota e Oregon (EUA), 2010

Ano Minnesota RR (95% Cl) Oregon RR (95% CI)
1 Referéncia Referéncia
2 1,9(1,3-2,9) 1,3(0,6-2,8)
3 2,6(1,7-3,8) 1,5(0,7-3,7)
4 3,2(2,1-4,8) 1,7 (0,8-3,7)
6,1(4,1-8,9) 2,6 (1,2-5,6)
6 8,9 (6-13) 4(1,9-8,4)

RR = risco relativo.

Ashleigh et al., em metandlise com o objetivo de avaliar e
comparar a duragdo da imunidade protetora conferida por uma
série de imuniza¢ao com trés ou cinco doses de vacina difteria-
-tétano-pertussis acelular (DTPa), encontraram diferengas signi-

ficativas entre a probabilidade anual de coqueluche para aqueles
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que receberam trés ou cinco doses. Para cada ano adicional ap6s
a ultima dose de DTPa, as chances de coqueluche aumentaram
em 1,33 vezes (IC 95%: 1,23-1,43). Os autores, assumindo a
eficicia de 85% para a vacina, estimaram que 10% das criancas
vacinadas com DTPa seriam imunes para coqueluche 8,5 anos
apds a ultima dose.

De acordo com a OMS, as evidéncias disponiveis apontam
que vacinas pertussis acelulares ou de células inteiras tém eficdcia
inicial equivalente na prevengao da coqueluche no primeiro ano
de vida. No entanto, a protegio conferida pelas vacinas acelulares
se perde mais rapidamente, e possivelmente, com impacto mais

limitado na reducio da transmissao.

Reforco de dTpa no adolescente: consideracoes

Adolescentes e adultos geralmente cursam com formas clinicas ati-
picas da doenca, como tosse de evolu¢io prolongada, persistente e
nao especifica. A coqueluche é pouco lembrada como diagnéstico
diferencial das doengas respiratérias nessas faixas etdrias.

Recentemente, um estudo americano, em contraste aos re-
sultados de estudos anteriores, demonstrou que as fontes mais
comuns da infec¢do para lactentes jovens nos Estados Unidos
eram irmios (35,5%), seguidos de mies (20,6%) e pais (10%).
No geral, a média de idade da fonte de infec¢io (FI) foi de 14
anos (intervalo: 0 a 74 anos) e a idade mediana dos irmios foi
de 8 anos.

A imunidade conferida pelas vacinas DTPw e DTPa para o
componente pertussis decresce com o tempo. Diferentes estudos
no mundo tém revelado que a protegao dessas vacinas diminui de

seis a 12 anos apds o esquema de vacinagio.
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Na metanilise desenvolvida por Ashleigh ez al. foram encon-
tradas provas de diminuigao da imunidade para a vacina DTPa
e estimada duragio média de prote¢ao com essa vacina de apro-
ximadamente trés anos, assumindo 85% de eficicia. Os autores
concluem que com a aplicagio de um refor¢co de DTPa entre
4 ¢ 6 anos de idade, os resultados sugerem que muito poucas
criangas ao longo de dez anos estariam protegidas contra coque-
luche, sinalizando a necessidade de antecipar o reforco com dTpa

para adolescentes.

Estratégias para controle da doenca em lactentes

A implementagdo de programas de vacinagio de adolescentes com
uma tnica dose da vacina triplice bacteriana acelular do tipo adul-
to (dTpa) nos Estados Unidos resultou na diminuigao das taxas
de incidéncia da doenca na faixa etdria alvo da vacina¢io. No en-
tanto, os efeitos indiretos esperados pela vacinagio desse grupo
nao foram observados em outras faixas etdrias, incluindo criangas.

Apesar de a clara demonstragio na literatura de que criangas,
adolescentes e adultos sao fonte de infecgao para o lactente, a es-
tratégia de vacinar contactantes préximos de lactentes, incluindo
os profissionais da saide, com o objetivo de evitar a transmissao
da doenga para este grupo vulnerdvel, mostrou ter impacto limi-
tado no cendrio do mundo real. Isto se deve ao grande desafio
de se atingir ampla cobertura vacinal entre todos os potenciais
contatos do recém-nascido.

J4 a vacinagio de gestantes no terceiro trimestre de gestagao,
além de reduzir o risco de transmissio domiciliar (protegendo a
mie), permite a transferéncia de anticorpos maternos para o feto

e a consequente prote¢ao do lactente nos 2 a 3 primeiros meses de
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vida, periodo em que a taxa de incidéncia da coqueluche é maior,
assim como a de hospitalizagoes e ébitos pela doenga.

Portanto, diante do fato de serem os lactentes os mais atin-
gidos pela coqueluche, da efetividade da vacina¢ao de gestantes
e da atual impossibilidade de altas coberturas vacinais em todos
contactantes, sem duvidas, no momento, a melhor estratégia de
sadde publica ¢ a vacina¢io de gestantes.

Para a OMS, a vacinac¢io de adolescentes contra a coqueluche
deve ser recomendada levando-se em consideragao a epidemiolo-
gia local para a doenga nessa faixa etdria e com objetivo principal
de prevenir a doenga nesse grupo.

Para a proteciao do recém-nascido, além da indicagao da va-
cina para as gestantes, o Programa Nacional de Imunizacoes
(PNI) considera de fundamental importincia a vacinagao dos
profissionais de saide — médicos (anestesistas, ginecologistas,
neonatologistas, obstetras e pediatras), enfermeiros e técnicos
de enfermagem — que atuam em maternidades e unidades de
interna¢ao neonatal (UTT/UCI convencional e UCI Canguru)

atendendo recém-nascidos.

Conclusoes

Apesar das limitagdes, as vacinas atualmente disponiveis contra
a coqueluche continuam a ter um impacto importante sobre o
controle da doenga. Devem ser priorizadas as estratégias de va-
cinagdo para evitar os casos mais graves, que ocorrem principal-
mente em lactentes jovens.

A vacinagao de contactantes préximos a lactentes, do ponto
de vista individual, é recomendada pela Sociedade Brasileira de
Imunizacoes (SBIm) e Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP),
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visto permitir protecio do lactente, apesar de nao se mostrar uma
estratégia efetiva em larga escala.

Diante do fato de que as vacinas acelulares protegem por cinco
a oito anos, a antecipagao do refor¢o com dTpa a partir dos 10
anos de idade deve ser considerada, principalmente para aqueles
vacinados na infancia com DTPa, e foi adotada nos calenddrios

de vacinagao da SBIm.
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Vacina herpes-zoster:
qual é o melhor
momento para vacinar?

Rosana Richtmann

Independentemente do “melhor momento”, a indi-
cagio da vacina herpes-zster (HZ) apresenta os
seguintes objetivos:
* Prevencio do HZ;
* Prevencio da neuralgia pés-herpética (NPH)
e demais complicagdes;
* Prevengao da dor aguda e cronica associada

ao HZ.

Assim, de forma diddtica, a indicagio da vacina
HZ ¢ dividida em trés categorias:

e C(Clissica (> 60 anos);

* Desejdvel (> 70 anos);

e Discutivel (> 50 anos).
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Classica

Pacientes com as seguintes caracteristicas:

> 60 anos, independentemente de histéria prévia de vari-
cela (quase 100% ja teve varicela);
Sem antecedentes de HZ;

Sem doenga imunossupressora.

Qual ¢ o racional desta indicagdo para pessoas com idade

> 60 anos?

Eficdcia e efetividade j& documentadas;
Seguranga documentada;

Imunogenicidade documentada;

Populacio de maior risco de HZ e complicagoes;

Indicagao mais frequente em vérios calenddrios pelo mundo.

Alguns exemplos de calenddrios internacionais de vacinagio

de HZ:
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Estados Unidos — Advisory Committtee on Immunization
Practices — Centers for Disease Control and Prevention
(EUA-ACIP-CDC): adultos 60 anos de idade, podendo
ser usada a partir dos 50 anos de idade, a critério médico;
Reino Unido — Comité Adjunto de Vacinas e Imunizagao:
adultos de 70 ¢ 79 anos de idade;

Canad4 — Comité Consultivo Nacional de Imunizacoes:
adultos > 60 anos de idade, podendo ser usada > 50 anos
de idade;

Australia — Grupo Australiano de Aconselhamento Técnico

em Imunizag¢oes: adultos > 60 anos de idade;
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* Brasil: Calenddrio da Sociedade Brasileira e Imunizacoes
(SBIm) do Idoso (= 60 anos), rotina, dose tnica. Pode ser

usada > 50 anos, a critério médico.

Em relacio aos estudos sobre eficicia da vacina, segue o estudo
cldssico que permitiu o licenciamento da vacina em vdrios paises,
pelas agéncias regulatdrias.

* Desenho do estudo:

— Estudo randémico, multicéntrico, duplo-cego e contro-
lado por placebo;
— A distribui¢o randdmica estratificada por idade 60 a
69 anos, > 70 anos;
— 38.546 adultos > 60 anos com antecedente de varicela
e que nunca tiveram HZ.
* Objetivo do estudo:
— Reduc¢io da incidéncia de HZ;
— Redugio da incidéncia de neuralgia pds-herpética;
— Redugao do impacto da doenga por HZ.
* Subestudos:
— Subestudo de Monitoramento de Eventos Adversos;
— Subestudo de Imunidade Celular.

Neste estudo, os principais resultados foram eficdcia protetora
da vacina HZ de 51% (IC de 95%: [44% a 58%]) em relacao
a0 placebo e em relacio a prevengio da neuralgia pés-herpética
— a eficdcia protetora da vacina foi de 67% (IC de 95%: [48% a
79%]) para a populagio com idade acima de 60 anos.

A vacina HZ (atenuada) reduziu a incidéncia de HZ em 64%
(IC de 95%: [56% a 71%]) em individuos com 60 a 69 anos e em
38% (IC de 95%: [25% a 48%]) em individuos com > 70 anos.
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No estudo de prevengio do HZ, os casos suspeitos foram
acompanhados prospectivamente para ser verificado o desen-
volvimento de complicagoes relacionadas a doenga. A neuralgia
p6s-herpética foi definida como dor associada a0 HZ (pontuada
como 2 3 em escala de 10 pontos) com ocorréncia ou persisténcia
por no minimo 90 dias ap6s o inicio da erupg¢do cutinea.

A eficdcia protetora da vacina HZ (atenuada) contra NPH foi
de 67% (IC de 95%: [48% a 79%]) e a reducio da incidéncia de
NPH foi semelhante nos dois grupos etdrios (60 a 69 e = 70 anos).
Além disso, a eficdcia da vacina HZ (atenuada) nio alterou signi-
ficativamente quando se definiu a NPH em outros periodos de
duragio da dor (30, 60, 120 ou 182 dias). Assim, apesar da eficd-
cia da vacina para a prevengao do HZ nos individuos > 70 anos ser
baixa, a eficicia para prevengao de NPH foi bastante satisfatria,
o que é importantissimo para esta faixa etdria.

Em relacio a seguranca, a vacina se mostrou muito segura em
todas as idades estudadas.

Ainda sobre a indicagio cldssica para pessoas > 60 anos, com
os dados de efetividade na vida real com recente publica¢io, ana-
lisando coorte de mais de 760 mil individuos, a efetividade da

vacina foi muito semelhante ao estudo relatado.

Indicacdo desejavel (pessoas > 70 anos)

Sabendo-se que a incidéncia e o nivel de gravidade do HZ au-
mentam com a idade, esta seria a melhor indicagio. Dos estima-
dos um milhao de casos ao ano, aproximadamente 70% ocorrem
em adultos > 50 anos de idade. Aos 85 anos de idade, aproxima-
damente 50% dos individuos terao HZ. O CDC estima que uma

em cada trés pessoas desenvolverao HZ durante a vida.
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Além disso, o risco de HZ ¢ maior nesta faixa etdria devido a
frequéncia de comorbidades.

O que ¢ preciso discutir é a prote¢ao nesta idade e a duragao
de proteg¢do vacinal para a populagao com mais de 70 anos, pois
estudos j4 demonstram que o tempo de prote¢iao é mais curto
quanto maior for a idade cronoldgica do individuo devido ao

fendmeno da imunossenescéncia.

Indicagao “discutivel” (> 50 anos)

Racional para vacinar esta faixa etdria:
* Elevada expectativa de vida;
* Melhor resposta imune;
*  Melhor eficdcia para doenga HZ (70%).

Pontos para reflexio:
* Custo-beneficio (< incidéncia da doenca);
* Naio hd dados sobre prevengao de NPH e sobre o tempo de

protegao de longo prazo com a vacina.

Em teoria, a melhor eficicia para NPH, maior tempo de pro-
tegdo por vacinacao, e incidéncia de HZ em idades mais jovens.

Assim, conforme recente publicagio do ACIP sobre melhor
idade para imunizagio contra o HZ deve embasar a decisao
levando em conta a incidéncia da doenga, custo-efetividade e
duracao de prote¢ao conferida pela vacina. A conclusio dos au-
tores foi a seguinte:

* Aos 50 anos = nio recomedada de rotina nos Estados Unidos;

¢ Elevado custo;
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* Falta de protegiao quando chegar aos 60 anos (estimaram
dez anos de prote¢io);

* Baixo risco de HZ e complicagoes.

Assim, o ACIP recomenda de rotina a vacina para individuos
com idade > 60 anos, e fica a critério médico a vacinacao entre 50
e 59 anos. Registra-se que a vacina Zostavax estd licenciada pelo
FDA nos Estados Unidos a partir de 50 anos. A opiniao pessoal
da autora é que ainda hd muitas ddvidas a serem esclarecidas com
o passar do tempo e novos estudos, mas algumas reflexées e ligoes
j foram aprendidas:

* Discutir/apresentar sempre ao paciente as vacinas dispo-
niveis (a vacina HZ estd licenciada no Brasil pela Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitdria [Anvisa] a partir dos
50 anos);

* Discutir vantagens e desvantagens;

* Lembrar-se de que a incidéncia de HZ estd cada vez
mais precoce;

* Recordar que nio se conhece o tempo de protegao da vaci-
na nas diversas idades;

* Lembrar-se de que, se necessirio, pode-se eventualmente

pensar em refor¢o ou novas vacinas.

Conclusao

A vacina HZ é uma inovagio no calenddrio do adulto e idoso,
prevenindo uma situagdo clinica limitadora da qualidade de
vida dos pacientes, que hoje apresentam expectativa de vida
mais longa e sauddvel. Além da vacina HZ, é preciso lembrar

das demais vacinas que fazem parte do calenddrio do adulto/
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idoso, como a vacina pneumocdcica, a vacina influenza, a tri-
plice bacteriana tipo adulto (tétano, difteria e coqueluche),
entre outras.

Hoje, o paciente “maduro” necessita de orientagio quanto a
prevengio para uma vida sauddvel, tanto relacionada aos hdbitos,
quanto a imunopreveng¢io por meio das vacinas. Cabe aos pro-
fissionais de satde informd-lo de forma clara sobre quais sao as

vacinas disponiveis e seus respectivos beneficios.
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