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PROMOTORA





No campo das doenças imunopreveníveis, as 
adequadas indicações de imunobiológicos, 
os esquemas e as faixas etárias preconizadas, 

além da seleção de grupos mais vulneráveis, são sem-
pre motivos de muitas controvérsias e discussões por 
vezes acaloradas.

A edição de 2015 deste já tradicional Encontro não 
foge à regra, e grandes especialistas da área expõem seus 
pontos de vista sobre temas ainda não claramente re-
solvidos, baseados nas mais recentes publicações e, por 
vezes, na experiência de outros países.

Esta publicação é mais uma excelente oportunidade 
de atualização em vacinologia produzida com esmero e 
carinho pela SBIm, que assim cumpre, mais uma vez, 
seu papel na educação continuada do profissional da 
saúde que atua na área de imunizações.

Boa leitura!

Os editores

Introdução





Sumário

HPV em menores de 15 anos: duas ou três doses? 
Mônica Levi

Reação de ansiedade pós-imunização: 
mito ou realidade?
Helena Keico Sato 
Ricardo Becker Feijó

A vacinação no ambiente escolar: prós e contras
Clelia Maria Sarmento de Souza Aranda

Como interpretar na rotina as dosagens 
de anticorpos pós-vacinais contra 
os sorotipos de pneumococo?
Marco Aurélio Palazzi Sáfadi

Influenza tri ou tetravalente: existem diferenças de 
imunogenicidade ou tolerância entre elas? Existem 
grupos prioritários para vacina tetravalente?
Guido Carlos Levi

Prevenção da pneumonia em idosos 
saudáveis: como eu faço?
Silvia Bardella Marano

Vacina dengue: quem vacinar?
Consuelo Oliveira

1

77

2121

3737

4545

5151

6363



Vacina herpes-zóster para o 
imunocomprometido. Quando indicar?
Lauro Pinto Neto

Como vacinar recém-nascidos de mães que 
usaram biológicos durante a gestação?
Tânia Cristina de Mattos Barros Petraglia

Dessensibilização de pacientes com alergia a 
componentes vacinais: quando indicar?
Fátima Rodrigues Fernandes

Vacinação para coqueluche no início da gestação: 
adiar ou não perder a oportunidade?
Lily Yin Weckx

Vacina meningocócica B: para quem indicar?
Renato de Ávila Kfouri

Esquema de vacinação pneumocócica 
na infância: existem diferenças entre 
os esquemas 3+1, 2+1 ou 3+0?
Gabriel Wolf Oselka

Reforço de dTpa no adolescente: 
qual é a melhor idade?
Isabella Ballalai

Vacina herpes-zóster: qual é o melhor 
momento para vacinar?
Rosana Richtmann

7171

8383

9191

109109

115115

125125

129129

141141



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

Mônica Levi

Embora esquemas alternativos para as vacinas con-
tra o papilomavírus humano (HPV) já tenham sido 
abordados em Controvérsias dos últimos dois anos, 
surgiram mais alguns dados que tornam pertinente 
retomar a discussão sobre este importante tema.

Apesar da excelente eficácia protetora demons-
trada pelas vacinas HPV, houve barreiras iniciais que 
limitaram o sucesso dos programas de vacinação nos 
países que incluíram esta vacina em seus calendá-
rios: o alto custo e as dificuldades logísticas de ope-
racionalizar esquemas de três doses, principalmente 
na faixa etária-alvo da vacinação. Nesse sentido, o 
esquema reduzido de doses poderia diminuir as bar-
reiras e ampliar o benefício da vacinação para um 
número maior de meninas, sem aumento do custo. 

Na questão da imunogenicidade, vários estudos 
com as duas vacinas HPV demonstraram que duas 
doses em meninas com menos de 15 anos são tão 
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ou ainda mais imunogênicas do que três doses em adolescentes 
mais velhas e mulheres jovens adultas, faixa etária esta para a qual 
a eficácia da vacinação está comprovada. Entretanto, esses estu-
dos têm a limitação de não estabelecerem correlação de não in-
ferioridade imunológica com relevância clínica em programas de 
saúde. A eficácia das vacinas HPV está demonstrada em estudos 
de acompanhamento de longo prazo em jovens de 16 a 23 anos 
que receberam três doses, mesmo com declínio dos títulos anti-
córpicos com o passar dos anos. Com esquema de duas doses, os 
estudos têm um tempo limitado de avaliação, não sendo possível 
ainda afirmar que a resposta imunológica seja mantida no longo 
prazo, além de não haver dados que possam comprovar eficácia 
clínica. Outra questão levantada é a de como será a eficácia da 
vacinação com esquema reduzido de doses em países economica-
mente desfavorecidos, onde uma parcela relevante da população 
é desnutrida ou apresenta comorbidades que possam afetar a res-
posta imunológica. Justamente nessas regiões estão concentrados 
mais de 85% dos óbitos por câncer cervical e a vacinação teria 
papel fundamental na prevenção.

Analisando todos os aspectos que envolvem a implementação 
da vacina HPV em programas de imunização, a Organização 
Mundial da Saúde (OMS) se pronuncia favorável à adoção do 
esquema de duas doses para meninas com menos de 15 anos, le-
vando em consideração os dados imunológicos e reconhecendo as 
vantagens econômicas e logísticas para aumentar as taxas de co-
bertura. Ressalta porém, nesse mesmo documento, que seja con-
siderada prioridade máxima em pesquisa a avaliação da eficácia 
no longo prazo do esquema de duas doses. Em outubro de 2014, 
a OMS publicou recomendações em relação ao esquema reduzi-
do de doses, reiterou a importância de vacinar as meninas entre  
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9 e 13 anos, e estabeleceu diretrizes para vacinação com duas do-
ses em menores de 15 anos, mantendo esquema-padrão de três 
doses para adolescentes com mais de 15 anos, adultas e para imu-
nodeficientes, inclusive mulheres infectadas pelo vírus HPV. 

Em maio de 2014, o Departamento de Saúde Pública do Rei-
no Unido alterou suas recomendações de uso da vacina HPV, 
introduzida no país em 2008. Para as meninas de 12 a 13 anos 
de idade, faixa etária-alvo do programa de vacinação nesse país, 
reduziu o esquema para duas doses com intervalo mínimo de 
seis meses e máximo de 24 meses. Para maiores de 15 anos tam-
bém manteve-se esquema-padrão de três doses. 

Alguns países que introduziram a vacina HPV nos progra-
mas com esquema estendido (0-6 meses-5 anos) assumiram já 
a redução para esquema de apenas duas doses, enquanto outros 
deixam em aberto a possibilidade da terceira dose se for com-
provada a necessidade de reforço para manutenção da proteção 
de longo prazo. 

Em conclusão, com os dados atualmente disponíveis, pode-se 
dizer que: 

•	 Os estudos foram contundentes ao demonstrar que, com 
ambas as vacinas, duas doses são extremamente imunogê-
nicas em meninas de 9 a 13 anos, e com títulos anticórpi-
cos no mínimo iguais (geralmente mais elevados) quando 
comparados com adolescentes mais velhas e adultas jovens. 
Porém, existem ainda dúvidas quanto à sustentação desses 
altos títulos obtidos no curto prazo com apenas duas doses. 

•	 Existem vantagens indiscutíveis do ponto de vista econô-
mico e logístico de utilizar esquema reduzido de doses. Por-
tanto, se os estudos em andamento puderem comprovar 
eficácia clínica na prevenção de câncer cervical e de outros 
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órgãos e que a proteção seja de longa duração, a redução do 
esquema de vacinação para HPV com apenas duas doses 
representará grande benefício em saúde pública.

No início de 2014, o Brasil incorporou a vacina HPV qua-
drivalente ao Programa Nacional de Imunizações (PNI), inicial-
mente para meninas de 11 a 13 anos e, em 2015, estendeu o 
benefício para meninas de 9 e 10 anos. Optou-se pela estratégia 
híbrida, com vacinação mista em postos de saúde e escolas, e o es-
quema de vacinação adotado foi o estendido, com duas doses ini-
ciais com intervalo de seis meses e um reforço programado para 
cinco anos após a primeira dose. Recentemente, o Ministério da 
Saúde publicou uma Nota Técnica referente às mudanças no ca-
lendário de vacinação para o ano de 2016; em relação à vacina 
HPV, assumiu-se o esquema vacinal de duas doses (0-6 meses), 
retirando-se do esquema vacinal a administração da terceira dose.

Referências bibliográficas
Brasil. Ministério da Saúde. Nota informativa n° 149, de 2015/CGPNI/

DEVIT/SVS/MS. Brasília. 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. J Natl 
Cancer Inst. 2011;103:1444-51.

Reino Unido. Programa de Vacinação. Disponível em: www.gov.uk/
government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/147915/ 
Green-Book-chapter-4.pdf [Acessado em 8 fev 2015].
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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. 
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World Health Organization. Human papillomavirus vaccines: WHO position 
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Reação de ansiedade 
pós-imunização: 
mito ou realidade?

Relato de evento em Bertioga, SP:  
lições aprendidas

Helena Keico Sato 

Em setembro de 2014, quando se iniciava em todo 
o Estado de São Paulo a aplicação da segunda dose 
da vacina papilomavírus humano (HPV), em uma 
escola no município de Bertioga, depois de vacinadas 
80 alunas, aproximadamente duas horas após a vaci-
nação, 13 meninas (16,2%) apresentaram quadro de 
dor de cabeça, tontura, falta de ar, fraquezas nas per-
nas e três 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 município e, 
como não foram identificadas alterações clínicas e/ou 
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laboratoriais e todas apresentaram boa evolução, receberam alta. No 
dia seguinte, entretanto, após chegarem à escola, as mesmas meni-
nas tiveram recorrência das manifestações clínicas do dia anterior. 
Voltaram ao mesmo PS da cidade, foram reavaliadas e, como todas 
apresentavam boa evolução, novamente tiveram alta. 

As três meninas que se queixavam de paresia e/ou parestesia apre-
sentaram nova recorrência das manifestações clínicas e pela terceira 
vez retornaram ao PS, desta vez para uma avaliação clínica mais deta-
lhada, quando foram internadas no hospital de referência da região.

Após nova avaliação clínica e realização de exames específicos, 
novamente não foram observadas alterações nem sequelas. Após 
investigação e exclusão de doença orgânica, definiu-se que as 
meninas apresentaram reação de ansiedade pós-vacinação. 

É importante esclarecer que não foram observados relatos 
semelhantes em outros municípios do Estado de São Paulo que 
utilizaram a vacina HPV do mesmo lote das que foram aplica-
das nas meninas que tiveram a reação de ansiedade. 

Ainda no mês de setembro, mais quatro meninas, com ida-
de entre 12 e 14 anos, tiveram reação de ansiedade pós-vacina 
HPV, com intervalo variando entre 12 horas até oito dias após 
a vacinação. Essas meninas apresentaram manifestações clínicas 
semelhantes às das meninas de Bertioga, ou seja, dificuldade de 
deambular. Foram internadas para investigação e, a depender da 
clínica, realizados exames laboratoriais como hemograma, transa-
minases, CPK, dosagem de sódio e potássio, PCR, VHS e coleta 
de liquor – em alguns casos foram realizadas tomografia e resso-
nância magnética. Afastadas as causas orgânicas e frente à boa 
evolução do quadro clínico, fechou-se o diagnóstico de reação de 
ansiedade após a vacina HPV. O acolhimento das pacientes e dos 
familiares foi fundamental para a adequada investigação.
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A reação de ansiedade relacionada à vacinação é motivada por 
ansiedade ao processo de vacinação, pelo medo da dor que a in-
jeção possa provocar. O ambiente escolar, que proporciona um 
convívio próximo entre os alunos, pode favorecer a ocorrência de 
distúrbios psicogênicos, especialmente quando antecedidos por 
um evento que possa suscitar alguma ansiedade ou dor, como a 
vacinação. Destaca-se, no entanto, que esta reação foi passageira 
e todas as adolescentes evoluíram bem. 

Algumas meninas da escola de Bertioga apresentaram síncope,  
uma alteração transitória acompanhada por perda de consciência 
e do tônus postural, causada pela diminuição do fluxo sanguí-
neo no cérebro, com recuperação espontânea (a maioria ocorreu 
nos primeiros 15 minutos após a vacinação). A síncope é uma 
das causas mais comuns de perda parcial ou total de consciência 
e, embora seja um distúrbio geralmente benigno, tem potencial 
para produzir lesões, como fraturas ocasionadas pela queda. Por 
isso, o Programa Nacional de Imunização (PNI) recomenda que 
após a vacinação, adolescentes sejam mantidas sentadas sob 
supervisão por 15 minutos.

Na Austrália e nos Estados Unidos, onde a vacina HPV já 
é aplicada na rotina há vários anos, a taxa de síncope é baixa: 
8,0/100.000 doses distribuídas. Geralmente há um estímulo de-
sencadeante, como dor intensa, expectativa de dor ou choque 
emocional súbito. É conhecido há muito tempo o potencial de 
vários fatores, tais como: jejum prolongado, medo da injeção, 
ambientes muito quentes ou superlotados e permanência em pé 
por longo tempo podem aumentar a ocorrência de síncope. 

Na Austrália, em 2007, 720 meninas com idade entre 12 e 
17 anos foram vacinadas com a vacina HPV em uma escola.  
Aproximadamente duas horas depois, 26 meninas (3,6%) 
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apresentaram sintomas incluindo tontura, síncope e queixas 
como dificuldade de andar. Sem evidência de uma etiologia 
orgânica, e após 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 reação de 
ansiedade pós-vacinação.

Em Taiwan, no período de novembro 2009 a janeiro de 
2010, durante a vacinação nas escolas para os adolescentes en-
tre 12 e 15 anos de idade contra o vírus influenza AH1N1, 
foram notificados 23 surtos de reação de ansiedade pós-va-
cinação, com o acometimento de 350 estudantes, a maioria 
(68%) meninas.  

Na Colômbia, em agosto de 2014, 276 adolescentes de uma 
mesma escola, após receberem a vacina HPV, apresentaram sin-
tomas como desmaios, dor de cabeça, tonturas, dormência e 
formigamento em várias partes do corpo. Levadas ao hospital, 
não foi encontrada causa clínica que justificasse os sintomas. 
Após a investigação, concluiu-se que se tratava de reação de an-
siedade pós-vacinação.

Apesar de a vacina HPV já ter sido amplamente estudada 
e utilizada de forma universal em diversos países, a investiga-
ção de evento adverso pós-vacinação (EAPV) é imprescindí-
vel para avaliar a segurança do produto. Para isso, tornam-se 
necessárias a notificação e a investigação de todos os eventos 
adversos graves. 

A vacina HPV é segura e aprovada pelo Comitê Consultivo 
Global sobre Segurança das Vacinas da Organização Mundial da 
Saúde (OMS), European Medicines Agency (EMEA), Food and 
Drug Administration (FDA) e pela Agência Nacional de Vigilân-
cia Sanitária (Anvisa). 
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Vacinação na adolescência: conflitos

Ricardo Becker Feijó

A adolescência é um período de grandes modificações físicas e psi-
cossociais, resultando em significativas alterações no crescimento 
e no desenvolvimento da pessoa durante um curto período. In-
seridos neste contexto, os jovens encontram-se continuamente 
em busca de uma identificação pessoal e de grupo, necessitando 
de informações, atenção, acompanhamento e ações preventivas, 
para que construam bases sólidas para o início da vida adulta.

Em razão dessas características dinâmicas, marcadas também por 
variações familiares e socioculturais, os jovens apresentam com fre-
quência atitudes consideradas inadequadas, expressando assim preo-
cupação e interesse de compreender as mudanças e seus significados.

Abordagem do adolescente

A resposta imunológica dos adolescentes é adequada, principal-
mente considerando indivíduos hígidos, com boas condições nu-
tricionais e hábitos saudáveis. Entretanto, uma parcela relevante 
é portadora de doenças crônicas, com ou sem imunossupressão, e 
precisa de enfoque especial. 

A imunização na adolescência representa um grande desafio 
em todos os níveis: individual, familiar e social. Assim como exis-
te dificuldade de adesão a tratamentos longos, esquemas vacinais 
compostos de várias doses podem facilitar o descumprimento do 
calendário vacinal, tornando um jovem saudável suscetível à doen-
ça imunoprevinível e a potencial portador de disseminação.
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Deve-se considerar que os jovens, no dia a dia, avaliam situa
ções de risco-benefício por evidências claras e concretas; dessa 
forma, todas as medidas preventivas de saúde, se não 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 aplicação injetável torna-
-se mais significativo que a proteção em longo prazo. 

Ante esses conceitos, todas as abordagens relacionadas à imu-
nização de adolescentes devem ser baseadas no estabelecimento 
de um canal de comunicação adequado, por meio de linguagem, 
materiais e ferramentas que oportunizem aos jovens exercer papel 
ativo na decisão do procedimento e, assim, não apenas proteger 
a saúde, como tornar-se um multiplicador desta atitude. Relatos 
internacionais de sucesso de campanhas de vacinação, nessa faixa 
etária, sempre são acompanhados de estudo prévio das caracterís-
ticas socioculturais da polulação-alvo, assim como da participa-
ção efetiva dos jovens na execução das estratégias.

Em razão do reduzido número de consultas de rotina duran-
te a adolescência em relação à infância, o período inicial dessa 
fase representa o melhor momento de intervenção: taxas de 9% 
a 15% de consultas preventivas anuais decrescem rapidamente 
após os 14 anos de idade. Considerando a escassez de tempo nes-
sas oportunidades, torna-se necessária a utilização de ferramentas 
que agilizem e otimizem o tempo de todos. A internet tem a ve-
locidade de comunicação dos jovens – rápida, objetiva e de acesso 
fácil – sendo que sites, folders, blogs, podcasts, redes sociais e vídeos 
podem ser utilizados. Muitos órgãos de saúde (internacionais e 
nacionais) já utilizam essas ferramentas com muita propriedade, 
pois são úteis para profissionais da saúde tanto na rede pública 
quanto na privada.
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As taxas de coberturas vacinais entre os jovens, embora venham 
crescendo gradativamente, permanecem muito aquém da necessi-
dade da adequada proteção a essa população. Nos últimos anos, 
esse tema tem sido objeto de inúmeras pesquisas por parte da co-
munidade científica internacional, com o objetivo de encontrar 
respostas e soluções. Entre as evidências relatadas, destacam-se al-
gumas que envolvem todos os níveis de inserção do adolescente:

•	 Estímulo a consultas preventivas de saúde;
•	 Orientação sobre imunizações em todas as oportuni-

dades de consulta;
•	 Materiais informativos sobre doenças imunopreviníveis ela-

borados de forma didática, clara e com linguagem acessível; 
•	 Envolvimento do adolescente como agentes de saúde na 

transmissão de informações; 
•	 Envolvimento do núcleo familiar e escolar na discussão so-

bre prevenção de saúde e oportunidades de vacinação.

Entretanto, deve ser cosiderada a utilização simultânea dessas 
estratégias a fim de que resultados esperados possam ser atingidos. 
Oportunidades recentes de identificação de adolescentes como 
população-alvo para prevenção de influenza, doença meningocó-
cica, pertussis e papilomavírus humano (HPV) representam um 
desafio ainda maior para alcançar metas.

Alguns autores destacam outros fatores limitantes para o su-
cesso da imunização de jovens: ainda que a maioria dos médicos 
e agentes de saúde confirme a importância da proteção ofere-
cida pelas vacinas, muitos relatam dúvidas sobre a eficácia e a 
segurança das imunizações, tornando-se uma barreira inicial para 
a imunoprevenção. Além disso, o tempo escasso e o excesso de 
informações necessárias para uma consulta médica adequada tor-
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nam-se justificativas para a não inclusão de vacinas como enfoque 
nessas visitas.

Em relação ao núcleo familiar, existem evidências consistentes de 
que o grau de convencimento dos pais está diretamente relacionado 
à vacinação dos filhos adolescentes. Entre os familiares, a mãe re-
presenta um papel fundamental nesse tipo de decisão: insegurança, 
culpa, desconhecimento sobre o processo de imunização e medo de 
efeitos adversos graves estão entre as principais preocupações. 

Individualmente, o jovem estará mais suscetível a aceitar uma va-
cina quanto mais esclarecido estiver em relação ao risco de ser infec-
tado, à gravidade da doença e à segurança da vacina, ainda que saiba 
estar sendo submetido a um procedimento potencialmente doloroso. 

Deve compreender, também, que a ocorrência de uma doen-
ça (por falta de imunização) poderia inviabilizar uma atividade 
importante no curto prazo (festa, viagem) para a qual o adoles-
cente já estivesse programado. 

As fantasias sobre o desconhecido, principalmente sobre pro-
cedimentos na área da saúde, são um dos principais fatores da não 
aceitação por parte dos jovens, inclusive em relação a consultas 
médicas de rotina.

Objetivos da vacinação de adolescentes

Considerando as baixas taxas de cobertura vacinal de adolescentes 
em relação à população infantil, as principais metas de imuniza-
ção para os jovens estão direcionadas a atingir níveis de cobertura 
que promovam a proteção individual e coletiva da comunidade. 
Embora estudos de cobertura vacinal variem amplamente em re-
lação à metodologia e sofram influência de fatores sociocultu-
rais e econômicos, os resultados podem apresentar indicadores  
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de interesse geral. Em um estudo avaliando dados de registros 
públicos de vacinação nos Estados Unidos (Dakota do Norte) 
relacionados às vacinas recomendadas para a faixa etária (tríplice 
bacteriana acelular do tipo adulto [dTpa], vacina meningocócica 
quadrivalente conjugada [ACWY] e HPV), foram observadas taxas 
de cobertura em torno de 60% em indivíduos entre 13 e 17 anos. 
Entretanto, quando avaliados adolescentes que receberam duas ou 
três vacinas na mesma visita, apenas 48% dos meninos e 11% das 
meninas aceitaram a aplicação simultânea desses imunobiológicos. 

Além das taxas de cobertura vacinal, é fundamental avaliar o suces-
so de esquemas vacinais completos na população jovem. Reiter et al. 
observaram que, apesar de altas taxas de vacinação para esquemas de 
uma dose de reforço (87% para dTpa), os índices de cobertura para va-
cinas com várias doses decresceram rapidamente (36% com primeira 
dose para HPV e apenas 17% com esquema completo de três doses).

Entretanto, nos últimos anos, resultados promissores têm indicado 
incremento de esquemas vacinais de múltiplas doses. Entre as prin-
cipais conclusões, Stokley et al. recomendam que, para aumentar a 
cobertura vacinal, deve-se investir em informações aos pais sobre imu-
nizações e estímulo a aplicações simultâneas na mesma visita médica.

Comportamento dos adolescentes durante a vacinação

Ainda que a maioria dos adolescentes responda de maneira satisfa-
tória à vacinação, deve-se prever a possibilidade de ocorrerem ma-
nifestações clínicas e psicológicas que possam atingir não apenas 
o jovem, mas também o grupo social ou escolar a que pertence.

Sinais de ansiedade, agitação, queixas de cefaleia, náuseas, dor 
abdominal ou tonturas podem manifestar-se muito antes do ato 
vacinal, tendo início desde o momento em que o adolescente é  
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informado de que será vacinado. Os mesmos sintomas podem ocor-
rer durante ou após a administração do imunobiológico, estenden-
do-se durante dias e com grande diversidade clínica, uma vez que a 
resposta à dor da aplicação da vacina pode variar desde um descon-
forto local até uma síncope em razão da síndrome vasovagal.

O comportamento dos jovens é, com frequência, influenciado 
pelo grupo com o qual se identifica, sejam amigos ou colegas de 
escola; por essa razão, muitos relatos de alterações comportamen-
tais associadas à vacinação têm sido descritos, independentemen-
te de questões culturais ou socioeconômicas. Em 2003, Clements 
descreveu episódios de transtornos psicogênicos em massa (MPI, 
do inglês mass psychogenic illness) após a vacinação. O conceito 
desses episódios é baseado na manifestação de sintomas que suge-
riam uma doença orgânica sem causa identificada, atingindo um 
grupo de indivíduos durante determinado período. Esse compor-
tamento tem sido relatado em diferentes culturas e localidades, 
como escolas e ambientes de trabalho, e também durante ativi-
dades militares, como consequência de uma sensação de ameaça 
por algum agente que causa envenenamento/intoxicação, como 
alimentos, gases ou agentes químicos. Independentemente da 
parte do corpo envolvida, os sintomas são semelhantes: cefaleia, 
tonturas, fraqueza e perda de consciência.

Um dos primeiros episódios de MPI relatados na literatura 
científica ocorreu na Jordânia, em 1998, quando 160 adolescen-
tes de 15 anos foram vacinados na escola contra difteria e tétano 
(dT). No dia seguinte à vacinação, uma queda acidental de um 
jovem dentro da escola causou ansiedade entre os estudantes e 
professores, que o encaminharam para atendimento hospitalar por 
possível reação adversa vacinal. Na sequência, inúmeros adoles-
centes apresentaram sintomas de mal-estar e desmaios, recebendo  
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recomendação das autoridades governamentais de procurarem aten-
dimento hospitalar. Houve extensa divulgação nos meios de comu-
nicação, já que aproximadamente 120 estudantes foram hospitaliza-
dos e atendidos sem um protocolo médico padronizado e objetivo. 
Mesmo após extensa investigação, que não identificou relação cau-
sal com a vacina, a campanha de vacinação foi suspensa, causando 
repercussão negativa na comunidade frente a imunizações. 

Um relato de 2002, na China, descreve que aproximadamente 
mil estudantes entre 7 e 17 anos foram atendidos em hospitais após 
vacinação para encefalite japonesa, gerando pânico pela suspeita de 
miocardite. A rápida disseminação dessa suspeita mobilizou a popu-
lação, causando tumultos, processos judiciais e graves problemas so-
ciais. Após uma investigação detalhada, não foi identificada nenhuma 
evidência de doença clínica grave ou de alteração na vacina utilizada.

Episódios semelhantes foram relatados no Irã, em 1992 (vacina to
xoide tetânico); na Itália, em 2000; em Madri, em 1996 (vacina 
para hepatite B); no Canadá, em 1992 (vacina dT); e em Taiwan, 
em 2009 (vacina influenza), todos envolvendo adolescentes vacina-
dos em ambiente escolar, com manifestações em grupo consideradas 
psicogênicas, e ocorrendo, na maioria das vezes, no sexo feminino. 

Tais situações, de reações de grupo, quando relacionadas à va-
cinação, não são exclusivamente associadas às injetáveis. Em 2003, 
Ha Ba Khiem et al. publicaram o relato de um episódio de MPI 
em estudantes de 10 a 12 anos no Vietnã após aplicação de vacina 
oral para cólera, durante o qual uma ação rápida e coordenada 
permitiu que a campanha prosseguisse sem interrupção ou rejei-
ção por parte da população.

A vacinação de adolescentes deve sempre considerar, seja por 
questões individuais ou de grupo, possíveis manifestações repe-
tidas entre os jovens, necessitando seguir diretrizes planejadas e 
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padronizadas, e é fundamental que as informações de divulgação 
também evitem causar estresse pré-vacinal.

Entre os aspectos institucionais, a identificação da autoridade res-
ponsável pela campanha, contatos prévios com meios de comunicação, 
atitude positiva e proativa de investigação de efeitos adversos e informa-
ção e discussão das características da vacinação para os jovens, familiares 
e professores devem estar presentes em um protocolo para o qual todos 
os profissionais envolvidos devem estar cientes e preparados.

Considerações finais

A adolescência deve ser considerada um período peculiar, com carac-
terísticas próprias, devendo ser avaliada de forma integral quando o 
jovem for alvo de ações preventivas da área da saúde. Pela compreen
são dos aspectos socioculturais e da utilização de canais de comuni-
cação adequados à linguagem e aos hábitos dos adolescentes, é pos-
sível desenvolver estratégias de sucesso em imunizações. Entretanto, 
é fundamental a presença dos jovens no planejamento e na execução 
destas estratégias para se atingir os resultados esperados.

Referências bibiográficas

Clements CJ. Mass psychogenic illness after vaccination. Drug Saf. 
2003;26(9):599-604. 

Dempsey AF, Freed GL. Health care utilization by adolescents on Medicaid: 
implications for delivering vaccines. Pediatrics. 2010;125(1):43-9.

Elster A, Kuznets N. AMA guidelines for adolescent preventive services 
(GAPS). Baltimore: Williams & Wilkins, 1994. 

Feijó RB, Oliveira EA. Comportamento de risco na adolescência. J Pediatr 
(Rio J). 2001;77(Supl 2):S125-34. 

Feijó RB. Vacinação de Adolescentes. In: Balallai, editor. Manual Prático de 
Imunizações. Sao Paulo: AC Farmacêutica, 2013. pp. 323-31.



20

Controvérsias em imunizações 2015

Freitas AC, Okano V, Pereira JCR. Pertussis booster vaccine for adolescents and 
young adults in São Paulo, Brazil. Rev Saúde Pública. 2011;45(6):1062-71. 

Gamble HL, Klosky JL, Parra GR, Randolph ME. Factors influencing familial 
decision-making regarding human papillomavirus vaccination. J Pediatr 
Psychol. 2010;35(7):704-15. 

Gold MS, McIntyre P. Human papillomavirus vaccine safety in Australia: 
experience to date and issues for surveillance. Sex Health. 2010;7(3):320-4.

Hammer LD, Curry ES, Harlor AD, Laughlin JJ, Leeds AJ, Lessin HR, et 
al. Increasing immunization coverage. Pediatrics. 2010;125(6)1295-304.

Huang WT, Hsu CC, Lee PI, Chuang JH. Mass psychogenic illness in 
nationwide in-school vaccination for pandemic influenza A(H1N1) 2009, 
Taiwan, November 2009-January 2010. Euro Surveill. 2010;15(21):19575.

Kharabsheh S, Al-Otoum H, Clements J, Abbas A, Khuri-Bulos N, Belbesi 
A, et al. Mass psychogenic illness following tetanus-diphtheria toxoid 
vaccinations in Jordan. Bull World Health Organ. 2001,79(8):764-70.

Khiem HB, Huan le D, Phuong NT, Dang DH, Hoang DH, Phuong le T, 
et al. Mass psychogenic illness following oral cholera immunization in Ca 
Mau City, Vietnam. Vaccine. 2003;21(31):4527-31.

LoMurray K, Sander M. Using the North Dakota immunization information 
system to determine adolescent vaccination rates and uptake. Public 
Health Rep. 2011;126(Suppl 2):78-86.

Peiró EF, Yáñez JL, Carramiñara I, Rullán JV, Castell, J. Estudio de un brote 
de hysteria después de la vacinación de hepatitis B. Med Clin (Barc). 
1996;107(1):1-3.

Rand CM, Shone LP, Albertin C, Auinger P, Klein JD, Szilagyi PG. National 
health care visit patterns of adolescents: implications for delivery of new 
adolescent vaccines. Arch Pediatr Adolesc Med. 2007;161(3):252-9.

Reiter PL, McRee AL, Gottlieb SL, Brewer NT. Correlates of receiving 
recommended adolescent vaccines among adolescent females in North 
Carolina. Hum Vaccin. 2011;7(1): 67-73. 

Stokley S, Cohn A, Dorell C, Hariri S, Yankey D, Messonnier N et al. 
Adolescent vaccination coverage levels in the United States: 2006-2009. 
Pediatrics. 2011;128(6):1078-86. 

Yasamy MT, Bahramnezhad A, Ziaaddini H. Post-vaccination mass 
psychogenic illness in an Iranian rural school. East Mediterr Health J. 
1999;5(4): 710-6.



A vacinação no ambiente 
escolar: prós e contras

Clelia Maria Sarmento de Souza Aranda

Saúde e educação constituem prioridades na defini-
ção de políticas públicas. No Brasil, já integraram 
uma única pasta no Ministério da Educação e Saú-
de quando, a partir da década de 1950, ganharam 
autonomia para desenvolvimento de atuação, des-
dobrando-se no Ministério da Saúde e Ministério 
da Educação e Cultura. 

Nas últimas décadas, os conceitos e as práticas 
de promoção da saúde e saúde escolar têm se mo-
dificado e convergem para aprimorar a qualidade 
de vida da população. Na primeira conferência de 
promoção da saúde, em 1986, a carta de Otawa 
aponta a valorização do impacto que as condições 
socioeconômicas, políticas e culturais exercem so-
bre a saúde do indivíduo e reconhece que a promo-
ção da saúde se dá por meio de atividades interse-
toriais e não como responsabilidade exclusiva do 
setor de saúde.
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A promoção da saúde se apoia no desenvolvimento pessoal 
e social pela divulgação e informação, educação para a saúde e 
intensificação das habilidades vitais. Capacitar as pessoas para 
aprender durante toda a vida, preparando-as para as diversas fases 
da existência (o que inclui o enfrentamento das doenças crônicas 
e causas externas), amplia as opções para se exercer maior con-
trole sobre a saúde e sobre o meio ambiente. Esta tarefa pode ser 
desenvolvida, além de nos lares, em diferentes espaços coletivos, 
transformando a escola em um dos grandes fomentadores do de-
senvolvimento de ambientes saudáveis.

Em 2014, a redefinição da Política Nacional de Promoção à 
Saúde trouxe, entre os objetivos específicos, o apoio ao incremen-
to de espaços de produção social e ambientes saudáveis, favorá-
veis ao desenvolvimento humano, ao bem viver e à promoção de 
processos de educação, formação profissional e capacitação para 
trabalhadores, gestores e cidadãos.

Desde 2007, com a finalidade de contribuir para a formação 
integral de estudantes da rede pública de educação básica (educa-
ção infantil, ensino fundamental e ensino médio), foi instituída 
a Política de Saúde Escolar, envolvendo ambos os Ministérios, 
Educação e Saúde. O programa apresenta objetivos principais de 
prevenção de agravos, formação integral de educandos, promo-
ção da cidadania e direitos humanos, enfrentamento de vulne-
rabilidades, articulação das ações da rede pública de saúde com 
a rede pública de educação básica e troca de informações sobre 
as condições de saúde dos estudantes. Nestes últimos quesitos 
focamos a atenção, pois esta articulação prima pela ampliação 
do alcance e do impacto das ações relativas aos estudantes e suas 
famílias, otimizando a utilização dos espaços, equipamentos e re-
cursos disponíveis.
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Na educação infantil, estão crianças entre 4 e 6 anos de ida-
de, momento quando os reforços para as vacinas do calendário 
nacional recomendado pelo Programa Nacional de Imunizações 
(PNI) estão indicados. Esse grupo, apesar de ser alvo de várias 
ações de saúde, seja da estratégia de saúde da família, frequência 
ao pediatra ou campanhas de vacinação, ainda pode estar vulne-
rável a adquirir e transmitir doenças imunopreveníveis, ocasio-
nando surtos escolares. 

A comunidade escolar, a partir do ensino fundamental, é 
constituída por crianças com 6 anos ou mais de idade, momento 
em que a visita ao pediatra já não é tão frequente. Por outro lado, 
a transição epidemiológica vivenciada na atualidade já não pre-
sencia as doenças infectocontagiosas dos anos 1980, mas enfrenta 
nas crianças o surgimento das doenças crônicas, como obesida-
de, hipertensão arterial e diabetes antes doenças de adultos. A 
despeito dos fatores determinantes deste incremento de doenças 
crônicas não se pode deixar de refletir sobre a contribuição das 
imunizações para o controle e a eliminação de doenças transmis-
síveis, antigamente definidas como ‘próprias da infância’, que são 
imunopreveníveis. A idade de início do ensino fundamental coin-
cide com aquela quando a vacinação para crianças, definida no 
calendário nacional, deve estar completa; portanto, oportunizar 
estes momentos com atividades conjuntas de saúde e educação 
parece uma obviedade. No entanto, nem sempre esta conjunção 
de esforços se traduz facilmente nas ações do cotidiano. 

Sem o propósito de fazer revisão sistemática das publicações 
sobre o assunto, serão destacados alguns estudos sobre vacinação 
e saúde escolar que podem exemplificar a temática.

Muito se comenta sobre o pedido de cartão de vacinas para 
a matrícula na escola e sua não efetividade, uma vez que não 
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recebe verificações periódicas. Diante desta prerrogativa, um es-
tudo realizado no município de São Paulo (SP), com o desen-
volvimento de um software para facilitar o acompanhamento da 
situação vacinal, cadastrou 286 crianças das 380 matriculadas 
em um escola pública infantil com idade de até 6 anos. Mais 
de 80% dos alunos eram filhos de funcionários do Hospital das 
Clínicas de São Paulo, da Faculdade de Medicina e da Escola de 
Enfermagem da Universidade de São Paulo, e de funcionários 
da própria escola infantil, foram encontrados 82,5% de cartões 
com algum atraso. O objetivo do estudo não foi o de verificar as 
causas do atraso, mas a proporção foi considerável, ainda mais se 
tratando de escola localizada em região da capital paulista com 
acesso facilitado a várias instituições de saúde. 

Acesso às unidades de saúde

Acesso às unidades de saúde sempre é apontado como um dos 
principais motivos para o atraso na situação vacinal. Crianças com 
menos de 5 anos têm a oportunidade de atualizar as imunizações 
por ocasião das campanhas de multivacinação desenvolvidas no 
país desde os anos 1980. Hipoteticamente, o desenvolvimento 
das campanhas aos sábados contribui para facilitar o acesso de 
pais e responsáveis que durante os dias úteis cumprem jornada 
de trabalho incompatível com o funcionamento das unidades  
de saúde. 

Em 2005, uma avaliação da situação vacinal de crianças em 
unidades de saúde do município de São Paulo (SP), durante a 
segunda etapa da multivacinação, apontou que, dentre 401 que 
portavam o cartão de vacinas, 14% estavam com situação de 
atraso. A média de idade foi de 30 meses e os principais motivos 
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referidos para a não vacinação foram: esquecimento (43%), des-
conhecimento de que estavam com atraso no calendário de vaci-
nação (27%) e dificuldade de acesso à unidade de saúde (19%). 

Além da ampliação do acesso aos serviços para vacinação, de-
senvolver estratégias que propiciem informação e conhecimen-
to aos pais e responsáveis sobre a importância das imunizações, 
que doenças são prevenidas e quais são as idades para aplicação 
das doses parece se tornar também necessário. Ações educativas 
exercidas nas unidades de saúde, creches e unidades de educação 
infantil podem atender esta necessidade. 

Desconhecimento

O desconhecimento a respeito da disponibilidade de vacinas e de 
quais doenças são protegidas pode estar associado à 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 área do inquérito possuía elevada cobertura de equipes de saúde 
da família. Quase a metade (48%) não possuía cartão de vacinas, 
22% não souberam referir um tipo de vacina existente e 32% não 
conseguiram lembrar um tipo de doença protegida por vacina. 

O fato de o adolescente ser estudante poderia induzir à procu-
ra pela vacinação, tendo em vista que a escola, em tese, é o am-
biente onde ele adquire informações e conhecimentos necessários 
à vida social e pessoal, bem como estabelece relações interpessoais  
que influenciarão no comportamento e na probabilidade de o 
indivíduo adotar uma postura favorável. Da mesma forma, a 
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abordagem da saúde da família atuaria como agente facilitador 
e fonte de ações educativas para práticas de prevenção. Refletir 
sobre novas estratégias de ação para privilegiar a educação em 
saúde e realizá-la articuladamente entre escola e serviços de saúde 
torna-se importante e necessário.

A adolescência tem se mostrado como período do desenvol-
vimento sujeito a riscos evitáveis, tornando-se uma das priorida-
des de atuação dos programas de vacinação. Em Belo Horizonte, 
(MG), um inquérito domiciliar semelhante, realizado em 2011, 
com participação de 210 pessoas, predomínio da faixa etária entre 
15 e 19 anos (55%), 84% estudando no momento da entrevista, 
encontrou somente 18% com a vacinação em dia para a idade, 
a despeito de 71% possuírem cartão de vacinas. Nestas entrevis-
tas, foi possível verificar o conhecimento de pais e adolescentes 
sobre doenças-alvo de vacinação para a idade, como hepatite B, 
sobre a qual 80,4% dos responsáveis e 91,1% dos adolescentes 
desconheciam ser uma doença sexualmente transmissível e pre-
venida por vacina disponível no serviço público. As experiências 
vivenciadas na família, além do conhecimento adquirido pelos 
anos de estudo, são indutoras dos cuidados adotados com a saú-
de, merecendo atenção quando da composição das estratégias de 
abordagem coletiva.  

Adolescência e baixa renda

Adolescência e baixa renda também têm sido descritas como li-
mitadoras da aceitação de vacinação contra hepatite B. Para ava-
liar fatores preditores de não aceitação, um estudo realizado em 
Aparecida de Goiânia, região metropolitana da capital goiana, em 
2004, ofereceu a vacina a 305 adolescentes no ambiente escolar. 
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O público-alvo frequentava duas das maiores escolas públicas do 
município, períodos diurno e noturno, e tinham entre 12 e 19 
anos. Mais de um terço dos adolescentes (36%) não aceitou a 
primeira dose e, dentre os que iniciaram o esquema (195/305), 
93,3% receberam as três doses. O turno noturno e a escola fre-
quentada pelos alunos foram as variáveis associadas à não adesão. 
Alunos de turnos noturnos têm sido associados com maior fre-
quência a comportamentos de risco e menor adesão a práticas 
de promoção da saúde. O esquema vacinal para hepatite B com 
longo período de execução é apontado como fator limitante da 
adesão. Uma das escolas, durante o desenvolvimento do estudo, 
apresentou envolvimento menor dos professores e supervisores 
pedagógicos e isso pode ter influenciado os resultados encontra-
dos nessa unidade de ensino. Nesse estudo, a vacinação na escola 
facilitou o cumprimento das três doses (93% dos que aceitaram a 
vacinação). A concentração de adolescentes em um mesmo local 
e o decorrer do ano escolar são fatores facilitadores para o segui-
mento e o controle da situação vacinal dos alunos. 

Incentivar a formação e atualização do corpo docente nas 
escolas integra a iniciativa da Escola Promotora da Saúde, pro-
posta pela Organização Mundial da Saúde (OMS). O processo 
de educação continuada, desenvolvido no município de Vargem 
Grande Paulista (SP), pela Faculdade de Saúde Pública da Uni-
versidade de São Paulo, entre 1998 e 2000, contemplou entre os 
temas selecionados e identificados, de interesses e necessidades 
dos professores, a prevenção de doenças infecciosas e a vacinação. 
Relato da experiência apontou que os professores puderam atuar 
na identificação de crianças com atraso vacinal e articular com as 
equipes de saúde da família ou as unidades de saúde do território 
para mantê-las protegidas. O processo proporcionou aos profes-
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sores a possibilidade de revisar conceitos sobre saúde e educação 
e o papel como agente promotor da saúde e da prevenção de 
doenças. Um mutirão para verificação do cartão de vacinas pelos 
professores foi a atividade decorrente do curso desenvolvido.

Utilizar o espaço escolar como ambiente para administrar va-
cinas constitui estratégia habitual para a realização de campanhas. 

As campanhas contra paralisia infantil, iniciadas nos anos 
1980 em todo o país, apontavam, nos planos operativos, milhares 
de endereços escolares atuando como postos de vacinação, habi-
tualmente aos sábados, denominados ‘dia D’. Embora a vacina-
ção durante o período de aulas, por turno de frequência escolar, 
também seja utilizada em alguns municípios desde a época em 
que o calendário vacinal obrigatório orientava um reforço com a 
vacina tétano aos 7 anos, toma maior corpo nos últimos anos por 
ocasião das vacinações contra doença meningocócica e febre ama-
rela em situações de surto ou situação epidemiológica de maior 
risco para a população adstrita e das campanhas para eliminação 
da rubéola.

Em 2014, a introdução da vacina papilomavírus humano (va-
cina HPV) para meninas adolescentes exigiu ampliação da es-
tratégia de vacinação no ambiente escolar com vistas a propiciar 
elevadas coberturas. O objetivo da introdução da vacina no PNI, 
associada à manutenção das ações de rastreamento do câncer de 
colo de útero (Papanicolau), foi o de favorecer, nos próximos 
anos, a redução da mortalidade por esta doença, a quarta causa de 
morte por câncer em mulheres. Informações técnico-operacionais 
foram emanadas pelo Ministério da Saúde, fomentando estados 
e municípios a promover a articulação das respectivas secretarias 
estaduais e municipais de educação para que a vacinação pudesse 
ser executada no período escolar. A estratégia foi exitosa propi-
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ciando, em 2014, a administração de mais de 8 milhões de doses, 
atingindo 100% da população estimada de meninas entre 11 e 13 
anos para a primeira dose (D1) e 60% para segunda dose (D2). 
As ações permanecem em 2015, utilizando como população-alvo 
as meninas entre 9 e 11 anos com registro de mais de 2,3 milhões 
de D1, compreendendo 48% desta população.

Não se tem a informação sobre qual proporção destas doses 
corresponde àquelas aplicadas em adolescentes no ambiente es-
colar. Acredita-se que o contingente seja expressivo, mas é fato 
que a articulação local de iniciativa do setor de saúde foi o fator 
preponderante para o êxito.

No sentido de conhecer a opinião dos principais atores des-
ta enorme atividade, um formulário eletrônico foi desenvolvido  
(FormSUS) e encaminhado às regionais de vigilância epidemiológi-
ca da Secretaria de Estado da Saúde de São Paulo para divulgação aos 
profissionais de saúde e educação. A adesão ao preenchimento foi 
voluntária, sem identificação nominal ou da unidade de trabalho, 
e ocorreu entre março e abril de 2015, permitindo a apresentação 
de algumas informações no evento Controvérsias em Imunização 
2015, realizado pela Sociedade Brasileira de Imunizações (SBIm).

O formulário contou com a adesão de 452 pessoas, sendo 
46,9% profissionais (n = 212) da área da Educação e 53,1% (n = 
240) da Saúde. A maioria dos participantes era do sexo feminino 
(87%), tinha entre 30 e 49 anos (62%), tempo de exercício pro-
fissional maior do que 10 anos (64%) e vínculo exclusivamente 
público (82%). Na região metropolitana de São Paulo, os profis-
sionais de saúde foram identificados com as maiores proporções 
de vínculos com o setor privado ou ambos (público e privado), 
destacando que 88% dos respondedores eram da capital e apenas 
12% dos demais municípios (Tabela 1). 



30

Controvérsias em imunizações 2015

Ta
be

la
 1

. C
ar

ac
te

rís
tic

as
 d

os
 re

sp
on

de
do

re
s,

 p
es

qu
is

a 
op

in
iã

o 
(F

O
RM

SU
S)

, m
ar

ço
 a

 a
br

il 
de

 2
01

5,
 E

st
ad

o 
de

 S
ão

 P
au

lo

Ca
ra

ct
er

ís
ti

ca
Ed

uc
aç

ão
Sa

úd
e

To
ta

l g
er

al

G
SP

%
 

In
te

ri
or

%
To

ta
l

%
G

SP
%

 
In

te
ri

or
%

To
ta

l
%

N
%

Fa
ix

a 
et

ár
ia

15
-2

9 
a

0
0

17
9

17
8

12
9

21
20

33
14

50
11

30
-4

9 
a

12
57

11
2

59
12

4
59

94
69

62
60

15
6

65
28

0
62

≥
 5

0 
a

9
43

62
32

71
33

30
22

21
20

51
21

12
2

27

Se
xo

M
2

10
35

18
37

17
13

10
9

9
22

9
59

13

F
19

90
15

6
82

17
5

83
12

3
90

95
91

21
8

91
39

3
87

Te
m

po
 e

xe
rc

íc
io

 
pr

ofi
ss

io
na

l

<
 5

 a
4

19
29

15
33

16
14

10
18

17
32

13
65

14

5-
9 

a
5

24
31

16
36

17
33

24
28

27
61

26
97

22

≥
 1

0 
a

12
57

13
1

69
14

3
67

89
66

58
56

14
7

61
29

0
64

Ví
nc

ul
o 

tr
ab

al
ho

Pú
bl

ic
o

18
86

17
4

91
19

2
91

89
65

91
88

18
0

75
37

2
82

Pr
iv

ad
o

0
0

4
2

4
2

27
20

2
2

29
12

33
7

Am
bo

s
3

14
13

7
16

8
20

15
11

10
31

13
47

11

To
ta

l p
ro

fis
si

on
ai

s 
re

sp
on

de
do

re
s

21
10

%
19

1
90

%
21

2
47

%
13

6
57

%
10

4
43

%
24

0
53

%
45

2
10

0%

%
 =

 p
ro

po
rç

ão
 d

o 
to

ta
l r

es
po

nd
ed

or
es

 d
a 

re
gi

ão
/ á

re
a 

de
 a

tu
aç

ão
; G

SP
 =

 re
gi

ão
 m

et
ro

po
lit

an
a 

de
 S

ão
 P

au
lo

, i
nc

lu
in

do
 a

 c
ap

ita
l (

13
6/

15
7)



31

A vacinação no ambiente escolar: prós e contras

Figura 1. Local de atuação profissional, pesquisa opinião (FORMSUS), março 
a abril, 2015, ESP.

A maioria dos respondedores atua diretamente com adoles-
centes, pois 72% dos profissionais de saúde exercem atividades 
nas unidades básicas de saúde (UBS) e 91% dos profissionais de 
educação, nas escolas (Figura 1).

91%

9%

Educação

Escola Coordenação (municipal ou estadual)

72%

25%

3%

Saúde

UBS Coordenação (municipal ou estadual) Outros

Estas características certamente influenciaram as respostas 
sobre a opinião da vacinação em ambiente escolar e podem ser 
interessantes para apoiar as discussões sobre esta prática junto a 
gestores do Sistema Único de Saúde (SUS) e coordenadores de 
saúde escolar. 

A participação em vacinação no ambiente escolar foi aponta-
da entre 81% (365/452) dos respondedores, sendo 153 profis-
sionais da Educação e 212 da Saúde. Cerca de 85% dos respon-
dedores participaram mais de uma vez desta atividade e 75% há 
menos de um ano. Ao se inquirir a faixa etária atendida nas ati-
vidades, a maior frequência 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 vacinação contra HPV introduzida em 2014 foi o princi-
pal motivo da mobilização, embora a vacinação infantil ainda se 
mostre importante.

Dentre as questões sobre a opinião dos profissionais a respeito 
das atividades desenvolvidas destacam-se: 

•	 45% (163/365) dos respondedores consideraram a experi-
ência de vacinar no ambiente escolar como muito/excelen-
temente satisfatória – os índices mais elevados foram apon-
tados pelos que atuam no interior do Estado (Figura 2).  
Nada ou pouco satisfatório foi considerado por 24% dos 
respondedores, proporção ligeiramente mais elevada na 
equipe da educação da região metropolitana;

Figura 2. Avaliação da experiência vivida com a vacinação no ambiente 
escolar, pesquisa opinião (FORMSUS), março a abril 2015, ESP.
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Figura 3. Avaliação do aspecto favorável à vacinação no ambiente escolar, 
pesquisa opinião (FORMSUS), março a abril 2015, ESP.
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•	 Mais de 65% (241/365) daqueles que atuaram na vacina-
ção assinalam ser favoráveis a esta ação. Um dado interes-
sante surgiu entre os profissionais que não participaram das 
vacinações, pois 60% (52/87) assinalam serem favoráveis a 
esta ação no ambiente escolar (Figura 3);

NP = não participou de vacinação

•	 Quando favorável à vacinação, os três motivos apresenta-
dos pelos profissionais com maior frequência foram:

Educação (n = 94) Saúde (n = 147)

Contribui para integração das 
áreas de educação e saúde

61% Contribui para integração das 
áreas de educação e saúde

69%

É estratégia para manter  
alunos com a vacinação em dia

59% É estratégia para manter alunos 
com a vacinação em dia

67%

Contribui para a redução  
de doenças

56% Ações de saúde como vacinação 
devem integrar o cotidiano da escola

53%
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•	 Quando não favoráveis à vacinação, os três motivos apre-
sentados pelos profissionais com maior frequência foram:

Educação (n = 59) Saúde (n = 65)

Ações de saúde devem ser 
realizadas nas UBS

88% Os pais não apoiam esta iniciativa 65%

Manter a vacinação em dia é 
responsabilidade dos pais e da 
área da saúde

76% Manter a vacinação em dia é 
responsabilidade dos pais e da 
área da saúde

43%

Os pais não apoiam esta iniciativa 27% Não contribui para aprendizado 
dos alunos

30%

Estas informações, ainda que incipientes, já sinalizam que os 
profissionais associam a vacinação em ambiente escolar como 
atividade agregadora entre educação-saúde e que, ao integrar o 
cotidiano do aluno, propiciará melhor condição de saúde (‘re-
duz ocorrência de doenças’). Aspectos desfavoráveis apontados 
merecem reflexão no sentido de: ampliar a participação de pais 
e responsáveis nas atividades escolares e nas ações de saúde; re-
visar conceitos e práticas de educação integral e atenção integral 
à saúde que não contemplem apenas acesso e viabilizar agendas 
comuns que propiciem inclusão da promoção da saúde nas ações 
e atividades desenvolvidas, de maneira participativa. 

A OMS refere que efetuar imunizações na escola, além de 
permitir o alcance de crianças mais velhas e adolescentes, cons-
titui estratégia promissora pelo aumento de acesso da população 
à escola. Reforça ainda que o interesse é mútuo: para a saúde, 
auxilia o alcance de elevadas coberturas vacinais e o controle de 
doenças; para a educação, a não ocorrência de doenças promove 
a manutenção do sistema escolar sem ruptura.
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Conclusão

Sustentar o êxito das vacinações no Brasil constitui desafio cons-
tante, exigindo monitoramento e identificação de fatores dificul-
tadores e o desenvolvimento de estratégias para corrigi-los/elimi-
ná-los. No entanto, ressalta-se que dispor de calendário oficial no 
país, gratuidade de produtos, cartões padronizados para registro 
de aplicações e dispositivos legais formalizando políticas públi-
cas, como as de Promoção à Saúde e Saúde Escolar, constituem 
aspectos de grande valia, sendo que o grande desafio reside em 
utilizá-los na prática. 
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Como interpretar na 
rotina as dosagens de 
anticorpos pós-vacinais 
contra os sorotipos 
de pneumococo?

Marco Aurélio Palazzi Sáfadi

Introdução

Determinar a mínima concentração de anticorpos 
necessária para conferir proteção contra doenças 
preveníveis por vacinas é de fundamental impor-
tância, não só para avaliar individualmente a pro-
teção contra doenças, mas também para identificar 
se novas vacinas serão tão efetivas quanto aquelas 
para as quais foram realizados estudos de eficácia 
clínica. Esses títulos de anticorpos correlacionados 
à proteção são também utilizados quando é avalia-
da a possibilidade de interferência entre vacinas, se 
administradas concomitantemente.

4
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Para a maioria das vacinas, a capacidade de proteção está 
associada exclusiva- ou primordialmente à produção de anti-
corpos, e assim o correlato de proteção é uma estimativa da 
concentração de anticorpos necessária para conferir proteção a 
indivíduos imunizados. Além disso, o método deve ser padro-
nizado, validado, de custo acessível e de fácil realização e re-
produção em diferentes locais. Por último, as concentrações de 
anticorpos protetoras escolhidas devem se associar diretamente 
e com acurácia à demonstração de proteção em estudos clínicos 
de eficácia. 

As concentrações de anticorpos correlacionadas à proteção es-
tão bem estabelecidas para várias doenças passíveis de prevenção 
por vacinas, como rubéola, sarampo, hepatite B, tétano, difteria, 
poliomielite, doença meningocócica e doença invasiva causada 
pelo Haemophilus influenzae tipo b (Hib), entre outras. 

Concentrações de anticorpos associadas à proteção 
após a vacina pneumocócica conjugada

Concentrações de anticorpos associadas à proteção contra  
doença pneumocócica invasiva, após a vacinação pneumo-
cócica conjugada em lactentes, foram estimadas baseando-se 
nos dados de três grandes estudos controlados, duplo-cegos, 
de eficácia clínica (dois nos Estados Unidos e um na África 
do Sul). Esses estudos identificaram uma resposta imune simi-
lar aos sorotipos vacinais, com pequenas variações. Os dados 
de eficácia também demonstraram resultados similares para 
os diferentes sorotipos vacinais. Dos lactentes que receberam 
a vacina pneumocócica conjugada heptavalente aos 2, 4 e  
6 meses, 97% alcançaram títulos de anticorpos anticapsulares  
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≥ 0,15 µg/mL para todos os sorotipos contemplados na vacina, 
havendo correspondência destes valores com a eficácia prote-
tora observada de 97,3%.

Com o objetivo precípuo de estabelecer um parâmetro a ser 
utilizado para licenciamento de novas vacinas pneumocócicas 
conjugadas candidatas, em função de limitações de ordem ética 
e prática para realização de estudos de eficácia clínica, a Organi-
zação Mundial da Saúde (OMS) recomendou a adoção de títulos 
de anticorpos anticapsulares polissacarídicos da classe IgG, medi-
dos pelo método de Elisa, ≥ 0,35 µg/mL e avaliados um mês após 
o término da imunização primária como sendo a concentração 
mínima de anticorpos associada à eficácia clínica protetora contra 
doença pneumocócica invasiva. 

Nessa mesma recomendação, a OMS salienta que estes parâ-
metros sorológicos não devem ser utilizados para a determinação 
do estado de proteção de um indivíduo, tampouco para avaliar 
proteção contra os outros desfechos de doença (por exemplo, 
pneumonia ou otite média).

Após a definição, pela OMS, da concentração de anticorpos 
antipolissacarídeos capsulares pneumocócicos ≥ 0,35 µg/mL 
como associada à estimativa de eficácia clínica protetora con-
tra doença pneumocócica invasiva em crianças, foi incorporada 
uma nova técnica que aumentou a especificidade do método de 
Elisa utilizado na mensuração das imunoglobulinas IgG. Esta 
técnica consiste da utilização de uma absorção adicional, com 
o polissacarídeo do pneumococo 22F, o que permite remover 
os anticorpos não específicos. Dessa maneira, ao utilizar a me-
todologia de Elisa com dupla absorção, a concentração mínima 
de anticorpos associada à proteção passa a ter valores diferentes, 
a partir de 0,20 µg/mL, dependendo da metodologia utilizada, 

Como interpretar na rotina as dosagens de anticorpos  
pós-vacinais contra os sorotipos de pneumococo?
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necessitando de uma ponte para esse método obter um valor de 
concentração equivalente. 

A demonstração de anticorpos funcionais, medidos pelo ensaio 
opsonofagocítico (OPA), parece ser melhor opção para avaliação 
de imunogenicidade das vacinas pneumocócicas conjugadas, ha-
vendo, entretanto, a necessidade de padronização comercial deste 
método para que se torne referência para avaliação da resposta 
imune dessas vacinas.

A indução de memória imunológica é também um método 
adicional de avaliação da resposta imune às vacinas pneumocó-
cicas conjugadas. Pode ser comprovada pela resposta observada 
após a utilização da vacina polissacarídica em crianças previamen-
te imunizadas com a vacina conjugada. A avidez de anticorpos é 
também um marcador útil da memória imunológica.

Uso da sorologia pós-vacinal na prática clínica

Pode-se afirmar que na prática clínica a solicitação de ensaios so-
rológicos pneumocócicos ocorre basicamente em duas situações: 

•	 Para averiguar a presença ou não de imunidade contra o 
pneumococo. Recomenda-se, nesta situação, a coleta da 
sorologia um a três meses após a vacinação para avaliar a 
presença ou não de soroconversão;

•	 Para distinguir a resposta imune normal de deficiência 
humoral. Para essa investigação recomenda-se que seja  
realizada a vacina polissacarídica 23V, como um antígeno 
polissacarídico independente de linfócitos T (para hipo-
gamaglobulinemia, síndrome de Wiskott-Aldrich ou sín-
drome de DiGeorge), procedendo-se à coleta da sorologia 
depois de um a três meses da dose da vacina. 
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Vêm sendo observados, entretanto, frequentes equívocos nas 
indicações e na interpretação desses exames, particularmente na-
queles com o objetivo de investigar a presença ou não de imuni-
dade individual contra o pneumococo. Os laboratórios no Brasil 
utilizam padronizações diferentes para definir a concentração mí-
nima de anticorpos que seria necessária para proteção, o que vem 
causando confusão na interpretação de sorologias pós-vacinais 
realizadas com o intuito de avaliar a soroconversão de crianças 
imunizadas. Por exemplo, vários destes laboratórios identificam 
somente concentrações de anticorpos acima de 0,5 µg/mL ou 
até mesmo 1 µg/mL. Dessa forma, uma criança que apresente 
concentrações de 0,35 µg/mL para determinado sorotipo pneu-
mocócico (o que teoricamente significaria presença de anticorpos 
em títulos protetores contra doença invasiva causada por aquele 
sorotipo) terá como resultado do exame uma dosagem abaixo do 
limite de detecção, impedindo que se tenha, nestas situações, um 
resultado que de fato permita identificar ou não a proteção. 

Outro aspecto relevante que deve ser salientado é o tempo 
decorrido entre o término da imunização primária e a coleta da 
sorologia para verificação dos títulos de anticorpos. Nessas ava-
liações de imunogenicidade existe a padronização de coleta da 
sorologia para um mês depois do término da imunização primá-
ria. Caso a coleta seja realizada muito tempo depois da imuni-
zação é esperado que tenha havido queda natural dos níveis de 
anticorpos, prejudicando a possibilidade de interpretar os resul-
tados adequadamente. 

Finalmente, cabe destacar que esses valores de concentrações 
de anticorpos protetores foram estabelecidos para proteção con-
tra doença pneumocócica invasiva, em populações com carac-
terísticas semelhantes à dos estudos de eficácia clínica. Maiores 

Como interpretar na rotina as dosagens de anticorpos  
pós-vacinais contra os sorotipos de pneumococo?



42

Controvérsias em imunizações 2015

concentrações de anticorpos provavelmente são necessárias para 
conferir proteção a indivíduos imunocomprometidos. Além 
disso, as concentrações mínimas necessárias para prevenção de 
pneumonias, otites e colonização em nasofaringe não estão ain-
da estabelecidas e provavelmente serão também maiores. 

Em resumo, entende-se que a dosagem de anticorpos pneu-
mocócicos é uma ferramenta útil para a avaliação da imunidade 
humoral e de soroconversão pós-vacinal, havendo entretanto, 
necessidade de cautela na interpretação para não gerar equívocos 
no manejo desses pacientes.
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Influenza tri ou 
tetravalente: existem 
diferenças de 
imunogenicidade 
ou tolerância entre 
elas? Existem grupos 
prioritários para 
vacina tetravalente?

Guido Carlos Levi

Desde o início deste século duas cepas diversas do 
vírus influenza B têm 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 não coin-
cidência da cepa B presente na vacina com aquela 
efetivamente circulante em determinada temporada 
(mismatch) tem impactado negativamente nos índi-
ces de proteção e, consequentemente, na confiança 
da população na eficácia da vacina influenza.
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As dificuldades de se prever qual será a cepa B prevalente na 
sazonalidade, em cada país ou região, fizeram com que os fabri-
cantes optassem pela produção de uma vacina inativada quadri-
valente (VIQ), contendo os dois tipos de influenza B circulantes 
globalmente. Esta vacina tornou-se disponível no Brasil em 2015, 
fabricada por dois laboratórios. O laboratório Sanofi-Pasteur tem o 
produto autorizado para uso a partir dos 6 meses de idade, ao passo 
que o do laboratório GSK está licenciado a partir dos 36 meses.

Vejamos, pois, quais são os benefícios adicionais na prevenção 
da gripe que a VIQ possa trazer em relação à trivalente (VIT).

A única diferença entre as duas vacinas é que a VIQ contém 
antígenos de dois tipos B de influenza. Como é sabido pelos nú-
meros fornecidos por vários estudos a respeito, a mortalidade por 
influenza B situa-se entre aquelas relativas ao H3N2 e o H1N1, 
em geral menor que aquela relacionada ao primeiro, porém maior 
que a do segundo. A frequência é variável conforme o ano con-
siderado, mas quase sempre os índices de incidência no total dos 
casos é bastante relevante. Nos Estados Unidos, por exemplo, en-
tre 2001-2002 e 2010-2011, excetuando-se a pandemia de 2009-
2010, o tipo B foi o responsável por 24% do total de casos e por 
34% dos óbitos relacionados. Na Europa, em igual período, o 
tipo B foi o agente encontrado em 23% do total das gripes.

Qual é a relação desses dados com a proteção induzida pela 
vacina? Sabe-se que em relação à 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-
portância a predição correta da cepa B que circularia na tempora-
da gripal seguinte, permitindo o preparo de vacina adequada. No 
entanto, os erros nesse aspecto (mismatchs) têm sido consideráveis 
(Quadro1).
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Fica óbvia, 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 próximo. 

Em relação à imunogenicidade, estudos de fase 3, multicên-
tricos e randomizados, demonstraram a não inferioridade da 
VIQ em relação à VIT para todas as cepas comuns às duas e, 
como esperado, superioridade para a cepa B diversa da contida 
na vacina trivalente.

Em relação à segurança e à reatogenicidade, não foram consta-
tadas diferenças entre VIQ e VIT. 

Cabe, agora, tentar responder à pergunta que dá título a este 
capítulo: quem deve utilizar a VIQ de preferência à TIQ? 

A resposta óbvia, do ponto de vista teórico, seria: todos. No en-
tanto, dois fatores devem ser levados em conta para uma resposta 
mais realística: 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 disponível para 
todos que a ela deram preferência e para quem o custo margi-
nalmente maior que o da VIT não representou empecilho.  

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

Cepa oposta

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 São Paulo Brazil 2003-2013. Presented at ESPID Congress Dublin, May, 2014.
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No entanto, ainda não foi possível fornecimento em quantidade 
suficiente para utilização em ampla escala, como para vacinação 
em empresas com elevado número de funcionários. 

Já na rede pública, a vacina ainda não foi disponibilizada. No fu-
turo, quando isso ocorrer, é provável que inicialmente seja oferecida 
a alguns grupos preferenciais, representados por indivíduos com 
risco de maior gravidade de aquisição da influenza. Dependendo 
da capacidade de fornecimento e do custo pelo qual a vacina seja 
oferecida aos órgãos governamentais, minha opinião pessoal é que 
os seguintes deveriam ser os grupos inicialmente contemplados:

•	 Crianças de 6 a 24 meses de idade; 
•	 Idosos com ≥ 70 anos de idade; 
•	 Imunossuprimidos;
•	 Transplantados; 
•	 Profissionais da saúde;
•	 Cuidadores de crianças e idosos;
•	 Gestantes e puérperas. 

Por fim, uma consideração a ser levada em conta relativa aos 
idosos. Se estiver disponível a vacina trivalente com quantidade 
aumentada de antígenos (4 x), como ela parece fornecer nível au-
mentado de proteção em relação à vacina comum, quando hou-
ver segurança quanto à não ocorrência de mismatchs, talvez seja 
preferencial para a imunização desta categoria em relação a uma 
quadrivalente não de altas doses antigênicas. Não são disponíveis, 
no entanto, estudos nesse sentido.

Informação complementar, ainda com números pouco expres-
sivos, revela que no primeiro trimestre deste ano a maioria dos 
acometimentos pelo tipo B, no Estado de São Paulo, foi devido 
ao subtipo Yamagata, contido na vacina trivalente.
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Prevenção da pneumonia 
em idosos saudáveis: 
como eu faço?

Silvia Bardella Marano

A maior parte das pessoas ao adoecer não neces-
sita de internação nem de procedimentos de alta 
complexidade, recuperando-se em alguns dias ou 
semanas. Alguns indivíduos, no entanto, mesmo 
que previamente saudáveis, por circunstâncias tem-
porais ou individuais, são mais suscetíveis a com-
plicações, que podem resultar em hospitalizações e 
eventualmente, morte. 

Nesse contexto, as vacinas têm se mostrado im-
portante ferramenta de promoção de saúde pública 
e individual, auxiliando grupos mais propensos às 
complicações a não adoecer e consequentemente 
ter melhor qualidade de vida.

A doença pneumocócica é um clássico exemplo 
dessa situação. Com a característica 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 preocupação quando se apresenta como doen-
ça invasiva. 

Estudos demonstram que o risco de doença pneumocócica em 
adultos saudáveis 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 incidência passam para 
36,4 casos para cada 100.000 habitantes.

Em 2014, nos Estados Unidos, as pneumonias pneumocó-
cicas acometeram cerca de 175 mil pessoas. Aproximadamente 
36% adquiriram a infecção na comunidade e 50% em hospitais, 
decorrente de internações por outras patologias, e de 5% a 7% 
dos casos resultaram em óbito. 

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

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 doença in-
vasiva morreram. Se consideradas as meningites pneumocócicas, 
as sequelas neurológicas são frequentes e as taxas de óbito chegam 
de 60% a 80% nessa faixa etária.

Estudos mais recentes têm demonstrado também que a in-
fecção pneumocócica pode desestabilizar placas de ateroma, 
levando o paciente ao primeiro episódio de doença isquêmi-
ca cardíaca. Outros estudos demonstram que o pneumococo 
apresenta fatores de cardiotoxicidade, que geram microlesões 
no músculo cardíaco, contribuindo para a disfunção cardíaca e 
oferecendo risco de morte súbita no primeiro ano pós-infec
ção pneumocócica.
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Sabe-se que as vacinas não cobrem todos os sorotipos e, mes-
mo para aqueles contemplados pelas vacinas, o grau de proteção é 
variável. Sistemas integrados de vigilância epidemiológica e redes 
de laboratórios foram criados em todo o mundo, permitindo co-
nhecer os principais sorotipos e avaliar se a vacina que se pretende 
utilizar é adequada ou não para determinada região e se há ou não 
emergência de sorotipos resistentes a antibióticos. 

Desde 2007, o Brasil, em parceria com Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC), Organização Pan-Americana de 
Saúde (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 vigilância do pneumococo, o que auxilia a definir quais são 
os sorotipos mais frequentes no país. Recente levantamento de 
dados no Brasil revelou que os 13 sorotipos contidos na vacina 
pneumocócica conjugada 13-valente (VPC13V) são responsáveis 
por 50% dos casos sorotipados pela vigilância laboratorial. 

Os dados do SIREVA II, publicados em 2012, para Strepto-
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 frequência, dos quais seis estão 
contidos na VPC13.

Agente etiológico

O Streptococcus pneumoniae é uma bactéria Gram-positiva, com 
mais de 90 sorotipos já identificados. De oito a 13 sorotipos 
são causadores de 60% a 80% das doenças pneumocócicas, cuja 
infecção pode manifestar-se de várias maneiras, como otites, 
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sinusites, pneumonias, meningites e bacteremias em todas as 
idades. Em adultos, o pneumococo causa predominantemente 
PAC e bacteremias. 

Os sorotipos são determinados pela composição dos polissa-
cárides presentes na cápsula e possuem propriedades químicas 
e antigênicas que desencadeiam imunidade sorotipo específica. 
Doença e gravidade variam em função do sorotipo envolvido e do 
status imunológico do hospedeiro. É uma patologia que predo-
mina no inverno, associada ao período de maior circulação viral.  

Fatores de risco

•	 Idade: menores de 2 e maiores de 60 anos; 
•	 Doenças crônicas em adultos imunocompetentes: doen-

ças cardíaca, pulmonar, renal e hepática, diabetes, fístula 
liquórica e implante coclear;

•	 Câncer hematológico ou sólido;
•	 Imunocomprometidos: HIV, asplenia anatômica ou fun-

cional, imunodeficiências primária, quimioterapia, corti-
coterapia, transplantados;

•	 Relacionados ao estilo de vida: tabagismo, etilismo, esta-
do nutricional, condições socioeconômicas, contato com 
crianças pequenas e saúde dental.

As vacinas pneumocócicas licenciadas para adultos no Brasil 
são de dois tipos, conforme a seguir.

Vacina pneumocócica polissacarídica 23 (VPP23V)

Foi uma das primeiras vacinas desenvolvidas para o pneumococo. 
No Brasil, desde 1992 é disponibilizada nos Centros de Referências 
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para Imunobiológicos 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, 
7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 
22F, 23F e 33F.

Características

•	 Eficaz na prevenção de doença pneumocócica invasiva 
(DPI) em jovens. A prevenção da DPI nos idosos é assun-
to controverso, embora alguns estudos relatem proteção ao 
redor de 50% a 80% para as formas invasivas;

•	 Menor eficácia nas pneumonias comunitárias em idosos;
•	 Menor eficácia em imunocomprometidos;
•	 Não erradica pneumococo da nasofaringe, portanto, não 

gera proteção de rebanho;
•	 Proteção de curta duração;
•	 Fenômeno da hiporresponsividade – estudos demonstram 

que, com vacinas polissacarídicas, quanto maior o número 
de doses pior a resposta imunológica.

Vacina pneumocócica conjugada 13 valente (VPC13V) 

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

Possui 12 sorotipos em comum com VPP23. Os sorotipos 6A, 
contido na VPC13, e 19A, contido em ambas, são importantes 
por estarem frequentemente associados com resistência à penici-
lina. Em alguns estudos comparativos, a VPC13V possui melhor 
resposta anticórpica aos sorotipos comuns à VPP23V.
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Características

•	 Eficaz na prevenção da doença pneumocócica invasiva para 
todas as idades;

•	 Redução de estado de portador para até 97%;
•	 Erradica pneumococo da nasofaringe, portanto, gera pro-

teção de rebanho, protegendo indiretamente grupos não 
vacinados; 

•	 Possibilita reforços, pois não apresenta fenômeno da hipor-
responsividade;

•	 Produz memória imunológica prolongada pela participa-
ção dos linfócitos T na resposta imune.

Estudo CAPiTA  

O estudo CAPiTA, recentemente realizado na Holanda, avaliou, 
por meio de um dos maiores ensaios prospectivos já realizados, 
a eficácia da VPC13V na prevenção 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 eficácia para sorotipos vacinais:

•	 Objetivo primário:
–	 Demonstrar eficácia da VPC13V na prevenção de um 

primeiro episódio de PAC causada pelos sorotipos vaci-
nais (inclui PAC invasiva e não invasiva). Resultado de 
eficácia: 45,56%;

•	 Objetivos secundários:
–	 Demonstrar eficácia da VPC13V na prevenção de um 

primeiro episódio de PAC pneumocócica causado pelos 
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sorotipos vacinais (somente PAC não invasiva). Resulta-
do de eficácia: 45%;

–	 Demonstrar eficácia da VPC13V na prevenção de um 
primeiro episódio de DPI, com ou sem pneumonia. Re-
sultado de eficácia: 75%.

A VPC13V mostrou, com relação aos sorotipos vacinais, efi-
cácia de 75% para DPI considerando-se todas as idades e, nos 
menores de 75 anos, a eficácia chegou a 84%, mostrando que 
quanto menos idade, melhor a resposta à 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-
ração da resposta anticórpica pelo ensaio de opsonofagocitose 
(OPA) e pela mensuração média de títulos de anticorpos pelo 
método Elisa. 

No Brasil, segundo dados do Instituto Adolfo Lutz, 51% da 
DPI dos adultos são causadas pelos sorotipos contidos na VP-
C13V e aproximadamente 78% da DPI são 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 não houve diferença signifi-
cativa quanto à frequência de eventos adversos sistêmicos entre 
as duas vacinas. 

Com relação aos eventos adversos locais, a VPC13V apresen-
tou mais queixas de dor, vermelhidão e edema no local da injeção 
com limitação do movimento no braço da aplicação. 
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Recomendações SBIm

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

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

Pacientes que aos 65 anos ou mais já tenham recebido duas 
doses prévias de VPP23 devem receber, após um ano da última 
dose de VPP23V, a VPC13V.

Exceção

Para aqueles que já receberam duas doses de VPP23V antes dos 
65 anos de idade, recomenda-se fazer uma dose de VPC13V (pelo 
menos um ano após a última 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.

Conclusão

Apesar dos avanços médicos – incluindo a maior disponibilidade  
de terapia antimicrobiana potente, a melhora dos cuidados 
médicos e de enfermagem e até mesmo a criação de unidades 
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de terapia intensiva avançadas – a mortalidade por pneumo-
nia pneumocócica, bacterêmica ou não, permanece inaceitavel-
mente alta.

A alternativa de vacinar esses grupos surge como uma ferra-
menta indispensável à prevenção da doença e é recomendada por 
várias sociedades médicas, além da SBIm, como as Sociedades 
Brasileiras de Cardiologia, Pneumologia e Geriatria, cujas diretri-
zes são embasadas em documentos mundialmente aceitos.

Não se pode perder as oportunidades vacinais que se apre-
sentam. Nas consultas de rotina, na alta hospitalar e em salas de 
vacinação quando avós acompanham os netos, o indivíduo está 
mais sensibilizado a receber orientações sobre prevenção e é 
extremamente importante o médico ou o profissional da saúde 
que os atende informar sobre a relevância da prevenção e a exis-
tência de vacinas para esta faixa etária.

Nota

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

Os intervalos recomendados pelo ACIP entre VPC13V e 
VPP23V, quando administradas em série, diferem de acordo com 
idade, número de doses prévias, fator de risco e ordem em que as 
duas vacinas são dadas. As recomendações para outros grupos de 
risco permaneceram inalteradas. 

A nova recomendação refere-se apenas aos adultos imunocompe-
tentes e visa a simplificar e harmonizar os intervalos recomendados.



60

Controvérsias em imunizações 2015

As razões dessa mudança basearam-se em oito estudos com-
parando a resposta imune de adultos saudáveis ≥ 50 anos que 
receberam VPC13V e VPP23V em sequência 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 às duas vacinas quando 
comparadas com doses únicas de cada uma das vacinas isolada-
mente; e finalmente (iii) unificando os intervalos entre ambas as 
vacinas facilita-se a adesão do paciente ao esquema, de modo que 
o retorno ao médico coincida com a data de recomendação 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 doença febril aguda causada por 
um vírus de genoma RNA, do gênero Flavivírus, 
família Flaviviridae, que apresenta quatro sorotipos 
conhecidos como [DENV] 1, 2, 3 e 4. A transmis-
são ocorre pelas picadas de mosquitos fêmeas do 
gênero Aedes, majoritariamente Aedes aegypti adap-
tados aos ambientes domésticos e peridomésticos. 
É a arbovirose de maior importância em saúde pú-
blica e de maior impacto de morbimortalidade na 
população mundial.

Nos últimos 50 anos, a incidência mundial da 
doença teve aumento de mais de 30%, é conside-
rada endêmica em mais de 128 países e tem regis-
tros de casos autóctones em novas áreas geográficas, 
como França e Croácia, e de casos importados de 
vários países da Europa. De acordo com a Organi-
zação Mundial da Saúde (OMS), foram notificados 
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mais de 3 milhões de casos de dengue em 2013 e houve o registro 
de casos de doença inclusive em áreas consideradas sem circula-
ção do vírus, como Flórida, Estados Unidos e em uma província 
da China.

No Brasil, a partir da introdução do DENV1, em 1986, a 
doença vem se tornando um importante problema de saúde pú-
blica ocorrendo em todas as regiões do país, com ampla disper-
são do vetor, endêmica em 25 dos 27 estados e com a circulação 
dos quatro sorotipos. O cenário de transmissão se caracteriza por 
ciclos com predomínio de um dos sorotipos, e esta alternância 
implica importantes mudanças na epidemiologia da doença com 
a ocorrência de grandes epidemias e maior gravidade dos casos, 
como observado na introdução do sorotipo 3, em 2002, e na mu-
dança de faixa etária, que no início ocorria predominantemente 
em adultos. Entre 2007 e 2009, registrou-se o aumento significa-
tivo de casos graves em crianças com a recirculação de DENV2 
(Figuras 1 e 2). 

No período de 2008 a 2012, foram notificados mais de 3,4 
milhões de casos de dengue no país com mais de 400 mil hos-
pitalizações. Com a identificação em 2010 de um novo sorotipo 
(DENV4), na região Norte, registrou-se rápida dispersão para 
as outras regiões e a ocorrência de grandes epidemias em 2012 
e particularmente em 2013, quando houve a notificação entre 
janeiro e dezembro de mais de dois milhões de casos suspeitos, 
ano considerado epidêmico nas Américas. Os grupos etários mais 
atingidos foram adultos jovens e idosos, em todas as regiões, ex-
ceto no Nordeste.

Entre as mudanças epidemiológicas mais marcantes pela in-
cidência da dengue no Brasil, destaca-se o aumento de número 
de óbitos a partir de 2002, com maior prevalência na faixa etária 
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Figura 1. Número de casos prováveis e hospitalizações de dengue, Brasil, 
1986 a 2013.

Figura 2. Incidência de dengue por grupo de faixa etária, Brasil, 2000 a 2013.
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pediátrica entre 2007 e 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 óbitos por dengue no Brasil. 

As epidemias de dengue determinam importante sobrecarga 
aos serviços de saúde e à economia dos países. Indivíduos e famí-
lias são afetados por perdas salariais, custo da procura por aten-
dimento médico, custo do tratamento, absenteísmo na escola e 
no trabalho, além do efeito prolongado na recuperação da doen-
ça. Na região das Américas, estima-se que o impacto econômico 
anual da dengue seja em torno de 2 bilhões de dólares, podendo 
variar de 1 a 4 bilhões de dólares.

Não obstante o caráter autolimitado da doença, alguns pa-
cientes podem evoluir com fadiga prolongada, estado depressi-
vo e/ou dificuldade de exercer atividades de vida diária, mesmo 
após a remissão dos sintomas, que sugere impacto da doença na 
qualidade de vida durante o episódio agudo da doença, como 
demonstrado nos estudos pioneiros conduzidos de Martelli et al. 
(2011), na região Centro-Oeste, que revelaram a baixa qualidade 
de vida dos acometidos, quando adultos, e a necessidade de ex-
pandir esse tipo de mensuração para outros contextos regionais.

Na ausência de uma droga antiviral específica, o controle da 
transmissão vetorial tem sido a única estratégia disponível para 
reduzir a morbidade por dengue. No entanto, o controle vetorial 
vem se mostrando insuficiente, apesar dos avanços 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 incidência progressiva da dengue nos últi-
mos anos e nos recentes avanços, lançou em 2014 as novas dire-
trizes que compõem a Estratégia Global de Prevenção e Controle 
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2012-2020, com o objetivo de promover a redução da morbidade 
por dengue em pelo menos 25% e a mortalidade em 50% até 
2020, pela integração de ações que envolvam o diagnóstico e o 
manejo clínico precoce, vigilância e preparação de enfrentamen-
to de surtos, controle sustentado do vetor e introdução de uma 
vacina dengue.

Segundo as recomendações da OMS, a vacina ideal contra 
dengue deve apresentar as seguintes características:

•	 Ser segura para crianças e adultos;
•	 Proteger contra os quatro sorotipos;
•	 Apresentar-se geneticamente estável;
•	 Possuir esquemas vacinais com uma ou duas doses;
•	 Não induzir à resposta ampliada de anticorpos (ADE);
•	 Ter baixo custo;
•	 Induzir à imunidade prolongada.

Atualmente existem cinco candidatas à vacina dengue em 
diferentes estágios de desenvolvimento, três na fase I (avalia-
ção de segurança), duas na fase II (avaliação de imunogenici-
dade) e uma na fase III (avaliação de eficácia), como mostra o 
Quadro 1.

A vacina candidata em estágio de desenvolvimento mais 
avançada é a de vírus vivos atenuado, tetravalente, produzida 
pelo laboratório Sanofi Pasteur, com os estudos de fase III já 
concluídos, que foram realizados em nove dos dez países com 
maior número de casos notificados, utilizando o esquema de 
três doses (0, 6 e 12 meses). Os resultados demonstraram a 
segurança da vacina, conferiram diferentes níveis de proteção 
contra os quatro sorotipos (maior eficácia contra os sorotipos 
3 e 4) e eficácia elevada contra doença grave e hospitalização.  
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Figura 1. Número de casos prováveis e hospitalizações de dengue, Brasil, 
1986 a 2013.

Recentemente foram divulgados os resultados de uma nova análi-
se combinada de eficácia e segurança nos dois estudos de fase III, 
realizados na Ásia (CYD 14) e na América Latina (CYD 15), com 
a vacinação de mais de 35 mil indivíduos na faixa etária de 2 a 
16 anos, que revelaram proteção de 66% contra a dengue, maior 
proteção contra a forma grave (93%) e prevenção de internações 
(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 à dengue (82%), bem como aqueles 
que ainda não haviam contraído a doença (52,5%).

As outras vacinas candidatas (Butantan e Takeda) estão avan-
çando nos estudos clínicos e com expectativas de iniciar os en-
saios clínicos de fase III, em 2016.

Fase I

DPIV 
GlaxoSmithKline, 
Biomanguinhos, 
WRAIR

DEN-80E 
Merck

TVDV
Naval Medical 
Research Center

DENVax 
Takeda

TV003 
US National 
Institutes of Health,* 
Butantan

CYD-TDV 
Sanofi Pasteur

Fase II Fase IIb Fase III

Vírus vivo atenuado (quimera)

Inativado

Subunidade

DNA

* Licenciado por acordo com Vabiotech, Biological E, Panacea Biotech.
Fonte: Dr. Kirsten Vannice, Organização Mundial da Saúde.
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A discussão atual é definir as estratégias de utilização das va-
cinas contra dengue quando estiverem disponíveis e as possibili-
dades de futura incorporação nos países. No Brasil, estão sendo 
estudadas as prevalências de cada sorotipo da doença nas diversas 
regiões, para estimar quais são os grupos prioritários a serem va-
cinados. Esses estudos, realizados em 63 cidades brasileiras, são 
pioneiros em escala internacional e fornecerão uma base científi-
ca consistente para a futura utilização racional de vacinas contra 
a dengue.

A OMS, por meio do seu grupo de trabalho assessor em va-
cinas de dengue e vacinação (SAGE), com base na revisão dos 
dados disponíveis dos estudos clínicos concluídos recentemente, 
elaborará a recomendação formal para o uso da vacina dengue, 
prevista para abril de 2016.
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Vacina herpes-zóster para 
o imunocomprometido. 
Quando indicar?

Lauro Pinto Neto

O vírus varicela-zóster (VZV) é um dos mais 
contagiosos do grupo herpes, causando varicela 
durante a infância e herpes-zóster na vida adul-
ta, embora ambos possam ocorrer em qualquer 
faixa etária. Estimativas conservadoras da Organi-
zação Mundial da Saúde (OMS) calculam que a 
carga global anual da doença inclui 4,2 milhões 
de complicações graves levando à hospitalização e  
4.200 óbitos. 

A incidência e a gravidade do herpes-zóster au-
mentam após os 50 anos de idade, com o declínio 
na imunidade celular que ocorre com o envelhe-
cimento. Estudos no Canadá, Estados Unidos e 
Japão relatam a incidência na população geral de 
3, 4 e 5 casos por 1.000 pessoas-ano, que, após os 
65 anos, aumenta para 8 a 11 por 1.000 pessoas-
-ano após a idade. A incidência está aumentando 
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no mundo inteiro, independentemente do envelhecimento da 
população mundial. 

Múltiplos estudos conduzidos em países desenvolvidos, como 
Austrália, Canadá, Japão, Espanha, Reino Unido e Estados Uni-
dos, mostraram tendência de aumento da incidência de zóster. 
Especula-se se a introdução de programas públicos de vacinação 
contra varicela nos países desenvolvidos, com a consequente limi-
tação da exposição da população ao vírus selvagem, poderia estar 
resultando no aumento da incidência (pela redução do booster 
natural do vírus selvagem), mas nos Estados Unidos, por exem-
plo, as curvas de aumento da incidência ocorreram antes e depois 
da introdução da vacina varicela em larga escala, e aumento da 
incidência de zóster tem sido relatado em países sem programa 
público de vacinação contra varicela. 

No Brasil, o Ministério da Saúde (Datasus) estima pouco mais 
de 300 óbitos por ano por varicela e herpes-zóster, mais concen-
trados na faixa acima dos 50 anos de idade. Estudos de vigilância 
realizados em São Paulo mostraram que o contato com a varicela 
ocorre cedo na infância e a prevalência de anticorpos para o vírus 
de varicela-zóster em adultos jovens em diferentes regiões do Bra-
sil variou de 89,4% a 97%. 

Herpes-zóster

O herpes-zóster é uma erupção cutânea localizada geralmente em 
um só dermátomo, causada pela reativação de um vírus que per-
maneceu, por décadas, dormente em gânglios sensoriais das raízes 
dorsais da medula vertebral. 

A complicação mais temível e debilitante é uma dor neuro-
pática que é mais intensa e crucial quando acomete pessoas mais 
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idosas, a neuralgia pós-herpética, que pode ter impacto devasta-
dor na qualidade de vida. 

Estudos mais recentes da patogênese da doença mostraram 
que, após reativação nos gânglios sensoriais, o VZV trafega pelos 
axônios, com migração transmural na média e íntima das arté-
rias cerebrais. A replicação nas artérias cerebrais se associa a ata-
que isquêmico transitório, acidente vascular encefálico isquêmico 
e hemorrágico. Um estudo caso-controle, acompanhando mais 
de 6.500 pacientes no Reino Unido, demonstrou que o zóster se 
acompanhava de um risco maior de acidente vascular encefálico 
nos seis meses iniciais após o episódio. Este risco chegava a ser três 
vezes maior em zóster oftálmico, mas também era relevante em ou-
tras distribuições do nervo trigêmeo. A capacidade de replicação do 
VZV em artérias cerebrais intracranianas tem levado à pesquisa do 
vírus em doenças extracranianas, como arterite temporal. Estudos 
imuno-histoquímicos demonstraram antígenos do vírus VZV em 
pacientes com apresentação clínica de arterite de células gigantes. 

Desde o início de 2014 foi aprovada pela Agência Nacional 
de Vigilância Sanitária (Anvisa) e está disponível uma vacina de 
vírus vivo atenuada para herpes-zóster, a Zostavax, da MSD, pre-
parada com 19.400 UFC (unidade formadora de colônias) da 
cepa OKA/Merck, mesma cepa das vacinas de varicela, isolada 
no Japão na década de 1970. A vacina zóster equivale em po-
tência a 14 vezes a vacina varicela e foi aprovada em dose única 
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 doença nesta faixa etária.

Como toda nova vacina, a utilização ainda é esparsa no Brasil, 
até porque não é usada na infância e não tem eficácia 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 prescrição de vacinas como ocorre na pediatria. Idosos 
têm mais comorbidades, muitas com comprometimento do sis-
tema imunológico, quando a eficácia e a segurança das vacinas 
precisa ser demonstrada. 

Uma comorbidade bastante comum com o envelhecimento 
é o diabetes. Pacientes com diabetes são mais suscetíveis às in-
fecções. A quimiotaxia de neutrófilos, adesão ao endotélio vas-
cular, fagocitose, atividade intracelular bactericida, opsonização 
e imunidade mediada por células são mais fracas em diabéticos. 
Um estudo elegante desenvolvido por pesquisadores do Labora-
tório de Virologia e Vacinologia do Instituto Nacional de Ino-
vação Biomédica e do Departamento de Doenças Infecciosas da 
Universidade de Kobe, no Japão, demonstrou que a imunidade 
mediada por células anti-VZV foi menor em diabéticos que em 
indivíduos saudáveis aos 40, 50 e 60 anos. A imunidade humoral 
é sabidamente menos importante na resposta à varicela-zóster. 
Nesse estudo, a média de anticorpos anti-VZV foi semelhante 
nos diabéticos e indivíduos saudáveis e não teve decréscimo im-
portante com o avançar da idade. 

Um estudo-piloto foi publicado recentemente comparando 
a resposta humoral e celular à vacina VZV em idosos diabéticos 
e em indivíduos saudáveis. Testes cutâneos com antígenos de 
varicela e ensaios de anticorpos por hemaglutinação foram reali-
zados antes, três e seis meses após a vacinação, e ensaios Elispot 
Interferon-gama em células mononucleares foram realizadas 
antes e depois da vacinação. Nenhuma diferença significativa 
foi observada entre idosos diabéticos e indivíduos saudáveis, 
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 Japão, com o 
uso da vacina VZV em pacientes diabéticos de 60 a 70 anos de 
idade, mostrou segurança e aumento da imunidade humoral e 
celular específica para o vírus nos pacientes vacinados. O ACIP 
recomenda formalmente a vacinação para zóster em pacientes 
com mais de 60 anos e doenças crônicas, como doença renal ou 
pulmonar e diabetes.

Outro grupo de pacientes imunodeprimidos que merece des-
taque é representado por infectados com o vírus HIV. A moderna 
terapêutica antirretroviral (ART) tornou HIV/aids uma doença 
crônica e a população infectada com mais de 50 anos tem au-
mentado progressivamente no país e no mundo. Herpes-zóster 
sempre foi uma doença debilitante com forte impacto nas pessoas 
vivendo com HIV na era pré-ART (na verdade, continua a ser 
importante na era pós-ART). O serviço 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 incidência de herpes-zóster 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-
dência do herpes-zóster nas pessoas vivendo com HIV/aids com 
melhor controle da imunidade com os modernos antirretrovirais, 
ela ainda é superior à da população geral. Na análise multivariada, 
os fatores associados ao zóster foram: ter iniciado terapia nos últi-
mos 90 dias, ter um HIV-RNA-detectável e contagem de linfóci-
tos TCD4 entre 350 e 500 ou abaixo de 350 (menor imunidade 
celular). As complicações do zóster, como neuralgia pós-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 
opinião a vacina para zóster deva ser dada para pacientes estáveis, 
com CD4 acima de 200 células/mL ou acima de 15% do total 
de linfócitos, nenhum paciente da coorte da Hopkins recebeu a 
vacina zóster, talvez em razão do pouco tempo de disponibilidade 
na época do estudo (concluído em dezembro de 2009). Na ver-
dade, o ACIP já em 2008 contraindicava formalmente a vacina 
zóster apenas para pessoas com aids ou aquelas infectadas pelo ví-
rus HIV com linfócitos TCD4 abaixo de 200 células/mL ou com 
menos de 15% dos linfócitos totais. Por outro lado, uma diretriz 
publicada em 2013 pela Sociedade Americana de Doenças Infec-
ciosas (IDSA) para vacinação em imunossuprimidos contraindica 
a vacina herpes-zóster em pacientes com HIV/aids, embora des-
creva que resultados preliminares da vacinação de zóster em 286 
pacientes infectados pelo HIV, estáveis em terapia antirretroviral, 
mostraram segurança e imunogenicidade. 

Na Conferência de Retroviroses e Infecções Oportunistas 
(CROI) de 2012, em Seattle, foi apresentado um estudo de segu-
rança e imunogenicidade de Zostavax (MSD) em 295 pacientes 
HIV(+) adultos com supressão virológica em ART. A experiência 
havida com a vacina varicela inicialmente não usada em pacientes 
infectados pelo vírus HIV – e, depois, à medida que a segurança 
do uso em pacientes estáveis com carga viral do HIV sob controle 
e bons níveis de linfócitos TCD4 foi se impondo nos serviços de 
tratamento de aids em todo o mundo –, parece se repetir com a 
vacina zóster.

Pacientes com artrite reumatoide e lúpus eritematoso também 
são mais suscetíveis ao zóster. O uso de corticosteroides é um fator 
de risco adicional, além do uso de biológicos, agentes anti-TNF 
como infliximab e adalimumab (não relatado com etarnecept). 
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Atualmente, o ACIP e as sociedades de reumatologia liberam a 
vacina zóster 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-
lação aos imunobiológicos, o ACIP aconselha a administração de 
vacina zóster de preferência três semanas antes ou um mês depois 
da descontinuação, ou, caso não seja possível, analisar risco-be-
nefício caso a caso. 

Um estudo retrospectivo de pacientes do Medicare (EUA) com 
artrite reumatoide, psoríase, espondilite anquilosante e doença 
intestinal inflamatória mostrou que o risco de herpes-zóster nas 
pessoas vacinadas foi de 0,58 em relação às não vacinadas. Nesta 
coorte, 633 pessoas foram vacinadas mesmo em uso de imunobio-
lógicos, sem nenhum caso de zóster induzido pela vacina. Um ou-
tro estudo de coorte retrospectivo, também envolvendo pacientes 
do Medicare, identificou 4.469 indivíduos imunossuprimidos (a 
maioria em tratamento para artrite reumatoide ou doença infla-
matória intestinal) que receberam a vacina zóster com efetividade 
de 0,37 contra a doença e de 0,59 contra neuralgia pós-herpética. 

O herpes-zóster também é mais frequente e apresenta mais 
complicações em pacientes em quimioterapia. Estima-se que 
adultos com 60 anos de idade tenham risco de 40% de câncer no 
período de vida. O ACIP recomenda vacinação contra zóster no 
mínimo 14 e preferencialmente 30 dias antes de quimioterapia. 
Até recentemente não se sabia se pacientes em quimioterapia rete-
riam proteção específica contra zóster se previamente vacinados. 

Um estudo de coorte de pacientes da Kaiser Permanente do 
Sudeste da Califórnia, com 4.710 pessoas vacinadas e 16.766 não 
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 não vacinados). A 
incidência de zóster em pessoas não vacinadas em quimioterapia é 
mais de duas vezes maior que em idosos imunocompetentes. Uma 
vez que o diagnóstico de câncer é feito, e o estadiamento comple-
to, oncologistas e pacientes nem sempre estão dispostos a retardar 
o início da quimioterapia por 14 a 30 dias. Após a quimioterapia 
ter iniciado, ACIP e Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC) aconselham somente prescrever vacinas de vírus vivos ate-
nuados pelo menos três meses após o encerramento. Daí a impor-
tância de se indicar rapidamente a vacina zóster ou simplesmente 
prescrevê-la de rotina em idosos saudáveis. 

Outra opção de proteção de pacientes imunossuprimidos 
ainda em estudos é a vacina recombinante de antígenos da gli-
coproteína gE do VZV, da GSK, com adjuvante AS01, vacina 
investigacional subunidade HZ (HZ/su). Uma fase 1/2A foi 
concluída em pacientes infectados pelo vírus HIV, mostrando 
segurança e resposta imune com duas e três doses. Essa mesma 
vacina também foi testada em pacientes com mieloma múltiplo, 
linfoma não Hodgkin, doença de Hodgkin e leucose mieloide 
aguda, submetidos a transplante de medula óssea autólogo apro-
ximadamente dois meses antes, demonstrando imunogenicidade 
e segurança. A glicoproteína E (gE) é a mais abundante glico-
proteína em virions VZV e em células infectadas e parece ser um 
dos mais importantes alvos da resposta celular TCD4 específica. 
Pesquisadores da Universidade de Ghent (Bélgica) e da própria 
GSK publicaram que essa vacina, em duas doses, seria inclusive 
mais imunogênica que a própria vacina de vírus vivo atenuada 
hoje disponível. 

Myron Levin em interessante artigo de revisão especula a pos-
sibilidade de sequenciar uma vacina inativa com a vacina de vírus 
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vivos atenuados para melhorar a resposta CD8 específica contra 
zóster no idoso. Em recente estudo publicado no New England 
Journal of Medicine, essa vacina mostrou eficácia de 97% mesmo 
em faixas etárias mais avançadas, mas esta vacina (inativa) ainda 
não está disponível. De qualquer forma, temos uma boa e segu-
ra vacina que pode e deve ser mais usada em idosos saudáveis e 
mesmo idosos com imunossupressão, selecionados, avaliando-se 
cuidadosamente caso a caso. 
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Como vacinar recém-
nascidos de mães que 
usaram biológicos 
durante a gestação?

Tânia Cristina de Mattos Barros Petraglia

Introdução

Novos medicamentos que levam a diferentes graus 
de imunossupressão prolongam a vida de muitos 
portadores de doenças crônicas, mas também criam 
novas demandas para estudos sobre os reflexos des-
tes medicamentos sobre o sistema imune e as impli-
cações para a imunização. 

A imunização com vacinas inativadas para imu-
nocomprometidos não oferece riscos adicionais de 
eventos adversos, porém a eficácia pode ficar compro-
metida, na dependência do grau de imunossupressão.  

Em relação às vacinas vivas atenuadas, ainda 
que possam ser utilizadas em vigência de alguns 
imunossupresssores em doses baixas, em geral,  
ficam contraindicadas.

9
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Vacinar um imunocomprometido implica avaliação do tipo 
e da dose do imunossupressor, além do tempo de uso. A con-
comitância 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 exposição ao produto, tanto intraútero como após o nas-
cimento, durante o aleitamento materno e a avaliação dos níveis 
sanguíneos dos biológicos na criança, com as devidas repercussões 
para a vacinação. Isso, sem dúvida, é um grande desafio atual.

O que são biológicos? 

Biológicos são produtos fabricados a partir de biotecnologia, à base 
de anticorpos monoclonais, proteínas de fusão celular, anti-interleu-
cinas e bloqueadores da coestimulação do linfócito T, que inativam 
determinados alvos constituídos por células, citocinas e mediadores 
imunes presentes de forma anormal na circulação de pacientes com 
doenças reumatológicas e inflamatórias intestinais, por exemplo.

As terapias biológicas trouxeram grande impacto para o tra-
tamento de doenças reumáticas (DR) e inflamatórias intestinais 
(DII), que acometem principalmente mulheres em idade fér-
til, tornando importante a avaliação da segurança daquelas que 
pretendem engravidar, gestantes e lactantes, além das possíveis 
repercussões para o lactente.

Os biológicos mais utilizados estão listados no Quadro 1, assim 
como a classificação de risco para uso na gravidez, segundo a Food 
and Drugs Administration (FDA) americana, que preconiza a 
classificação que varia de A a C: (A) totalmente segura na gestação; 
(B) estudos em animais sem risco, porém sem estudos em humanos  
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e (C) estudos em animais revelaram efeito teratogênico, mas sem 
estudos em humanos ou sem estudos em animais e humanos. 

Quadro 1. Biológicos mais utilizados e classificação de risco

Droga Risco FDA Estrutura

Adalimumabe B A-TNF- Ac monoclonal humano IgG1

Etanercepte B A-TNF- proteína de fusão

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 biológicos  
nas crianças durante a gravidez

A transferência de anticorpos maternos ao feto ocorre a partir 
do segundo trimestre de gestação. 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 proteínas de fusão recombinantes.

Dados de estudos com mulheres expostas a anti-TNF du-
rante a concepção e a gestação não estão associados a anomalias 
congênitas, porém, o uso de anticorpos monoclonais durante 
o final da gestação está relacionado com altos níveis do medi-
camento no recém-nascido (RN), e os efeitos na criança ainda 
são desconhecidos.

Informações publicadas sobre o possível impacto negativo da 
exposição intrauterina a agentes biológicos sobre o sistema imune 
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dos RN são escassas, principalmente durante a fase de lactentes, 
quando deveriam receber grande parte do esquema vacinal.

Em uma revisão sistemática de literatura, Bogas incluiu 65 
estudos e a conclusão foi de que o benefício da exposição do 
feto a anti-TNF durante a gestação se sobrepõe aos riscos.

Apenas poucos casos foram relatados na literatura quanto ao 
uso de rituximab durante a gestação e nenhum caso de efeito 
adverso foi constatado tanto no feto como no RN, porém há 
relato de um caso de depleção de linfócitos B no lactente, com 
restabelecimento dos níveis normais após 6 meses de vida. 

No total, três trabalhos detectaram níveis diminuídos de lin-
fócitos B ao nascimento de bebês expostos ao rituximab durante 
a gestação. 

Biológicos e aleitamento materno

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

A imunoglobulina que prepondera no leite materno é da clas-
se IgA; sendo assim, níveis baixos de anti-TNF foram detectados 
no leite materno e mesmo no sangue da criança, cujos níveis de-
caem a despeito da continuação do aleitamento materno. Uma 
hipótese seria a ação de enzimas proteolíticas que agiriam no bio-
lógico, impedindo ou diminuindo a absorção para a circulação 
da criança.

Imunização da criança exposta  
a biológicos – considerações

Apesar de níveis altos de anti-TNF terem sido detectados no cor-
dão umbilical em múltiplos estudos, inclusive em alguns deles 
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em níveis mais elevados do que os da mãe, as vacinas inativadas 
mostraram-se seguras, sem risco aumentado de eventos adversos. 
Crianças expostas ao anti-TNF apresentaram respostas adequa-
das às vacinas inativadas.

Um caso emblemático foi o de uma mulher de 28 anos tra-
tada durante a gestação com infliximab para doença de Crohn, 
cujo RN nasceu saudável e recebeu a vacina BCG aos 3 meses 
de vida. Aos 4,5 meses de idade, a criança faleceu por dissemi-
nação de BCG.

O guia de imunização australiano enfatiza que a vacina BCG 
deva ser postergada até 6 meses de vida em lactentes cujas mães 
foram expostas a biológicos; porém em relação à vacina rota-
vírus, embora haja risco teórico, não há atualmente dados que 
substanciem tal medida. Em relação às vacinas inativadas, o 
calendário vacinal deve ser mantido, ainda que possa haver 
resposta subótima. 

Resumindo

•	 Vacinas inativadas devem respeitar o calendário vacinal 
da criança.

•	 Vacinas atenuadas devem ser indicadas a partir de 6 meses 
de vida.

Conclusão

A ausência de dados expressivos sobre a influência de biológi-
cos na formação do sistema imune de crianças expostas durante 
a gestação impõe vigilância necessária para futuros relatos de 
eventos adversos pós-vacinais, principalmente com o uso de va-
cinas atenuadas.
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Dessensibilização de 
pacientes com alergia a 
componentes vacinais: 
quando indicar?

Fátima Rodrigues Fernandes

Introdução

As infecções ainda são responsáveis por 40% das 
mortes de crianças com menos de 5 anos em todo o 
mundo e cerca de 60% destas mortes são prevení-
veis por vacinas. A imunização é talvez a maior con-
quista da saúde pública de todos os tempos, tendo 
reduzido significativamente a morbidade e mortali-
dade de muitas doenças infecciosas, particularmen-
te em crianças e adolescentes. No século passado, 
segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), 
os programas de imunizações foram o principal fa-
tor de impacto em saúde pública (CDC, 1999).

Pacientes que tenham sofrido reações adversas 
a vacinas podem, desnecessariamente, ser aconse-
lhados a evitar imunização subsequente, levando a 

10
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importantes prejuízos para a saúde pessoal e da população em 
geral. Embora existam eventos adversos a vacinas que constituam 
contraindicações absolutas para a administração de doses futuras, 
na maioria das vezes, tais reações não implicam restrições para 
imunização posterior.

Dessa forma, o mito dos eventos adversos, em detrimento do 
temor da doença imunoprevenível, pode prejudicar a cobertura 
vacinal, diminuindo o sucesso dos programas de imunizações. A 
grande frequência de quadros infecciosos e de natureza alérgica 
na população, bem como os quadros neurológicos que eclodem 
com ou sem vacinação, tornam inevitáveis essas associações tem-
porais, principalmente em crianças. Para minimizar essa distorção 
é preciso que os relatos dos eventos adversos pós-vacinais sejam 
apreciados na perspectiva adequada, como instrumento de busca 
de qualidade dos programas de imunização, sabendo-se que mui-
tos deles consistem em associações temporais em que a vacina, 
muitas vezes, não é a responsável.

Existem diferentes tipos de eventos adversos relacionados a vaci-
nas: aqueles que podem ser atribuídos diretamente ao antígeno vaci-
nal, sintomas sistêmicos ou locais e as reações de hipersensibilidade.

Reações de hipersensibilidade

As reações de hipersensibilidade são raras, podem ser desenca-
deadas por diferentes mecanismos e ainda ser atribuídas a diver-
sos componentes vacinais.

Reações tipo I

Mediadas pela imunoglobulina E, surgem em geral alguns mi-
nutos após a aplicação da vacina. São mais frequentes em indi-
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víduos alérgicos, podem ocorrer após qualquer vacina ou imu-
noglobulina heteróloga ou homóloga e serem ocasionadas por 
diferentes antígenos:

•	 Meios de cultivo biológico (por exemplo, proteínas do ovo);
•	 Estabilizadores (por exemplo, gelatina);
•	 Conservantes (por exemplo, timerosal);
•	 Antimicrobianos (por exemplo, neomicina);
•	 Adjuvantes (por exemplo, sais de alumínio);
•	 Antígenos bacterianos (por exemplo, toxoide tetânico);
•	 Proteínas do látex da borracha natural (presentes no frasco 

da vacina).

Os sintomas mais comuns das reações tipo I são: prurido, urti
cária, angioedema, congestão nasal, tosse, estridor, sibilos, vômi-
tos, dor abdominal, diarreia e hipotensão, podendo chegar ao 
coma. O quadro mais temido é a anafilaxia, com manifestações 
em dois ou mais órgãos, em função do risco de morte associado 
a este evento. Entretanto, estudos epidemiológicos apontam in-
cidência rara destas reações, com risco de 0,65 a 1,53 casos por 
milhão de doses.

Reações tipo II

Decorrentes da fixação de anticorpos às células do paciente, as 
manifestações de hipersensibilidade do tipo II dependem da cé-
lula-alvo envolvida. Anticorpos específicos são necessários para 
iniciar essa forma de reação citotóxica, mas, em contraste com 
as reações do tipo I, são das classes IgG ou IgM (por exemplo, 
síndrome de Guillain-Barré). 



94

Controvérsias em imunizações 2015

Reações tipo III

Causadas por imunocomplexos (por exemplo, fenômeno de Arthus, 
doença do soro e artrite). Caracterizam-se pela formação de com-
plexos imunes em portadores de um número muito elevado de 
anticorpos contra o antígeno vacinal, levando à inflamação local 
causada por vasculite de pequenos vasos da pele. Estas reações, 
quando localizadas no sítio de aplicação de vacinas ou soros, ca-
racterizam o fenômeno de Arthus, que se manifestam por dor, 
calor, tumefação e rubor em diferentes intensidades, podendo es-
tender-se e afetar todo o membro. Nas formas graves, o infiltrado 
inflamatório dos tecidos profundos causa hemorragia e necrose 
tecidual. Naqueles com exposição prévia ao antígeno, a reação 
tem início após duas horas, com resposta máxima após quatro a 
dez horas e, naqueles sem exposição prévia, a reação ocorre depois 
de duas a três semanas. O quadro é autolimitado, quase sempre 
benigno e evolui para resolução espontânea em alguns dias. 

Podem ser utilizadas compressas frias locais. Nos casos mais 
graves, prescreve-se anti-histamínicos e/ou anti-inflamatórios 
não esteroidais sistêmicos. A ocorrência não contraindica doses 
subsequentes da vacina, mas indica a precaução de adiar a dose 
seguinte para um intervalo maior, como dez anos para as vacinas 
difteria e tétano. 

O fenômeno de Arthus pode ocorrer após numerosas doses 
das vacinas difteria e tétano. Porém, estudos recentes demons-
tram que a associação com a vacina coqueluche não aumenta o 
risco da ocorrência, o que embasa a recomendação atual de apli-
car a vacina dTpa após qualquer intervalo da vacina dT. Essa rea-
ção, quando generalizada, caracteriza a doença do soro, que pode 
ocorrer associada também ao uso de soros heterólogos.
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Reações tipo IV

São resultantes da hipersensibilidade tardia mediada por células 
TCD4+ e CD8+. Um exemplo dessas reações é a dermatite de 
contato no local da injeção, causada por adjuvantes como time-
rosal ou alumínio (que não contraindicam doses futuras). Muito 
mais raramente, as vacinas e outros imunobiológicos podem oca-
sionar síndromes cutâneas graves, como a de Stevens-Johnson.

Componentes vacinais e alergias

Reações alérgicas às proteínas do ovo

Algumas vacinas são 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 proteína do 
ovo é desprezível e, portanto, vários estudos demonstram a segu
rança do uso desta vacina mesmo em pacientes alérgicos ao ovo.

Em relação à vacina influenza, o cultivo é realizado em fluido 
alantoide de ovos embrionados de galinha, podendo a quantidade 
de proteínas do ovo variar de 0,2 a 42 μg/mL. Observou-se que as 
vacinas com maior conteúdo dessas proteínas teriam mais proba-
bilidade de ocasionar eventos adversos. Hoje, a quantidade de pro-
teínas de ovo nas vacinas comercializadas é menor que 1,2 μg/mL.

Nos últimos anos, em função da ampliação do uso da vacina 
influenza, vários estudos procuraram estabelecer critérios de se-
gurança. Em uma revisão, entre 2010 e 2012, que analisou sete 
estudos incluindo 1.600 pacientes, a vacina trivalente para in-
fluenza não ocasionou reação grave em pacientes alérgicos a ovo – 
como desconforto respiratório ou hipotensão. Observou-se baixa 
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taxa de reações menores, incluindo urticária e sibilos, que foram 
equivalentes entre alérgicos e não alérgicos ao ovo.

Nessa mesma revisão, avaliou-se a segurança em pacientes 
com alergia grave ao ovo. Entre eles, 185 tinham histórico de 
anafilaxia e apresentaram boa tolerância à vacina. Observou-se, 
também, que a taxa de reações foi a mesma em pacientes com 
testes negativos e positivos, bem como nos pacientes em que a 
administração 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 cutâ-
neo com a vacina não está recomendado, pois não é preditivo de 
reações. Também não é necessária a aplicação em doses fracio-
nadas. Portanto, a conduta recomendada é a aplicação da vacina 
em dose total, com a assistência médica adequada e em ambien-
te preparado para socorro de possível anafilaxia. Recomenda-se  
observar o paciente por 30 minutos e utilizar vacinas com conte-
údo de ovoalbumina menor de 0,7 µg/0,5 mL.

Precauções para administração de vacina influenza 
em indivíduos alérgicos a ovo

Paciente ingere ovo  
cozido sem reação?

Paciente teve  
anafilaxia com ovo?

Paciente apresenta 
urticária com ingestão  

de ovo?

Administrar 
vacina na rotina.

Referir para alergista  
para avaliação.

Administrar vacina em 
ambiente com recursos 

para reanimação e observar 
por 30 minutos.
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Em relação à vacina febre amarela, ocorre o cultivo em ovos 
embrionados de galinha, com a permanência de maior quanti-
dade de proteínas. Foram relatados casos de erupção cutânea, 
urticária, broncoespasmo e reações anafiláticas, inclusive com 
choque, após a aplicação da vacina. Em estudo americano que 
avaliou a incidência de reações adversas em decorrência da aplica-
ção 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 após a administração, principal-
mente em pacientes jovens. Recomenda-se, portanto, que, diante 
de casos de alergia prévia grave, seja realizado teste com a vacina.

Reações alérgicas a conservantes: timerosal

Tem havido crescente interesse em caracterizar a porção da mo-
lécula de timerosal responsável pela reação de hipersensibilidade. 
Um estudo realizado com 175 pacientes concluiu que a alergia 
a esse conservante se deve ao mercúrio ou ao ácido tiosalicílico.

O timerosal contém etilmercúrio, utilizado desde 1930 
como aditivo para produtos biológicos e vacinas, com o intuito 
de prevenir a contaminação por bactérias e fungos. É também  
encontrado nas soluções para lentes de contato, colírios oculares 
e auriculares e em antissépticos cutâneos. A prevalência da hi-
persensibilidade varia de 1% a 26% e é mais frequente em países 
em que os antissépticos, contendo mercúrio, são utilizados em 
larga escala.

As vacinas contendo timerosal são aquelas inativas e que pos-
suem a formulação multidose. Salienta-se, no entanto, que ne-
nhuma das vacinas de vírus vivos contém esse conservante e que 
há, para todas as vacinas, alternativas.
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Em 1999, a Academia Americana de Pediatria (AAP) reco-
mendou a eliminação completa do timerosal das vacinas (ou, 
pelo menos, a diminuição), pelo risco teórico de intoxicação pelo 
mercúrio. No Brasil, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(Anvisa), pela Resolução Federal no 528, de 17 de abril de 2001, 
proibiu a utilização de compostos mercuriais como conservan-
tes em medicamentos e antissépticos, permitindo a manutenção 
apenas em vacinas. No entanto, se as vacinas sem timerosal 
não estiverem disponíveis, a vacinação deve ser efetuada as-
sim mesmo, uma vez que o risco de infecções ultrapassa o risco  
hipotético de intoxicação pelo mercúrio. Apesar da alta preva-
lência de hipersensibilidade de contato, esse conservante tem 
um perfil de segurança excelente, existindo apenas raros casos 
relatados de eczema generalizado e urticária, não havendo caso 
descrito de anafilaxia atribuído ao composto. 

Os indivíduos alérgicos ao timerosal costumam tolerá-lo nas 
vacinas, existindo reações locais ligeiras apenas em 1% a 20% dos 
casos. Assim, a hipersensibilidade a tal composto não constitui 
contraindicação absoluta para a vacinação.

Reações alérgicas a antimicrobianos

Os antimicrobianos encontrados em algumas vacinas são: neo-
micina, estreptomicina, polimixina B e tetraciclina. Nenhuma 
das vacinas comercializadas hoje contém penicilina, sulfami-
das ou derivados. A história prévia de reação anafilática a um 
antibiótico constitui contraindicação absoluta à administração 
de vacinas contendo esse antibiótico, não sendo recomendada a 
realização de testes cutâneos nesses indivíduos. Também não foi 
proposto qualquer protocolo de indução de tolerância.
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A neomicina é o antibiótico mais associado a reações adversas 
nas vacinas. Está presente na tríplice viral, poliomielite inativada 
(VIP), poliomielite oral (VOP) e na vacina varicela, em quanti-
dades de cerca de 25 μg/dose, quatro vezes inferior à necessária 
para desencadear uma resposta cutânea alérgica de contato.

A dermatite de contato à neomicina existe em aproximada-
mente 1% da população e não constitui contraindicação à imu-
nização com vacinas contendo neomicina. No entanto, alguns 
indivíduos alérgicos à neomicina podem desenvolver uma reação 
de hipersensibilidade tardia local de leve intensidade nas 48 a 
96 horas após a administração das mesmas.

Reações a sais de alumínio

Os sais de alumínio (hidróxido de alumínio e fosfato de alumí-
nio) são muito utilizados como adjuvantes em vacinas, particu-
larmente na DTPa/DTP, vacinas hepatites A e B, Haemophilus 
influenza do tipo b e papilomavírus humano (HPV); têm o papel 
de lentificar a liberação do antígeno e aumentar a resposta infla-
matória local, a fim de atrair células imunomoduladoras para o 
local da injeção.

A preocupação em relação aos sais de alumínio nas vacinas 
advém do fato de estarem associados a eventos adversos locais, 
não havendo caso descrito de anafilaxia associado. De modo 
ocasional, são encontrados nódulos subcutâneos, contendo 
cristais de alumínio no local da injeção, em especial quando 
a administração é subcutânea, podendo persistir por semanas 
ou meses. Em casos raros, esses nódulos associam-se à dor e ao 
prurido e podem durar anos, sendo necessária, nessa situação, a 
excisão cirúrgica.
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Reações alérgicas a antígenos vacinais 

Embora a maioria das reações de hipersensibilidade às vacinas 
ocorra pelos aditivos, o próprio antígeno vacinal pode, em ra-
ros casos, ser o agente causal. O toxoide tetânico é uma vacina 
segura e eficaz, constituída pela toxina tetânica tratada com 
formaldeído. No entanto, estão descritas reações locais em 13% 
dos casos e reações sistêmicas em 0,2% das administrações.

As reações locais surgem, em 50% a 85% dos casos, entre 
duas a oito horas após a administração. Alguns autores sugerem a 
hipótese da hiperimunização como causa desses eventos adversos, 
uma vez que se correlacionam com o número de imunizações 
prévias e o título de anticorpos protetores.

As reações sistêmicas em geral não são mediadas por IgE, 
mas já foram descritos raros casos de anafilaxia com testes cutâ-
neos e dosagem de IgE especificamente positivos para o toxoide 
tetânico. Apesar de estar contraindicada a imunização com a 
antitetânica em indivíduos com história de anafilaxia à vacina, 
têm sido efetuados, com sucesso, testes cutâneos e protocolos 
de indução de tolerância, após discussão do caso entre os espe-
cialistas envolvidos.

Reação alérgica à gelatina

A gelatina é usada no preparo de muitos alimentos e formula-
ções farmacêuticas, graças às propriedades espessantes, obtidas 
por meio do tratamento fisicoquímico do colágeno, sobretudo 
os de origem bovina e suína. Como estabilizadora, é encontrada 
na formulação de várias vacinas (influenza, varicela, tríplice viral, 
pertussis, poliomielite, raiva, febre tifoide, febre amarela, rotaví-
rus, Lyme e cólera).
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A quantidade de colágeno nas vacinas varia de 250 µg/0,5 mL 
a 15.000 µg/0,5 mL. Há muitos estudos sobre os mecanismos 
envolvidos nas reações alérgicas à gelatina que podem ser imu-
nológicos (mediado por IgE) ou não, pois em 1993, Kelso et al. 
detectaram anticorpos da classe IgE específicos nesse produto. 

A gelatina contida nos alimentos e nas vacinas pode ser a cau-
sa da sensibilização prévia nas crianças que desenvolvem reações 
alérgicas após receberem vacina com esse tipo de estabilizante, 
sugerindo a possibilidade de uma reação cruzada entre as dife-
rentes fontes do produto. 

As manifestações podem ser imediatas, com sintomas de ana-
filaxia de vários graus, ou não imediatas, pois é um antígeno que 
estimula os linfócitos T, produzindo sintomas cutâneos locais ou 
generalizados como rash, eritema, angioedema e urticária. Uma 
história de hipersensibilidade a alimentos contendo gelatina, 
associada ao teste cutâneo positivo, suporta o diagnóstico.

Contudo, uma história de reação associada a alimento não é 
essencial, e é aconselhável um teste cutâneo com a vacina a ser 
utilizada. A hipersensibilidade à gelatina não é uma contrain-
dicação absoluta a vacinas que a contenham e pode ser maneja-
da com produtos alternativos (livres desse estabilizante) ou com 
procedimentos de dessensibilização sob condições controladas, 
quando não houver a opção anterior.

Reações alérgicas ao látex

O látex é derivado da árvore Hevea brasiliensis e as proteínas 
desse vegetal têm o potencial de desencadear reações alérgicas, 
inclusive anafiláticas, sobretudo em certos grupos de risco, 
que incluem: 
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•	 Portadores de espinha bífida e outras malformações urogenitais;
•	 Pacientes expostos a múltiplas cirurgias;
•	 Profissionais da saúde; 
•	 Profissionais do setor de limpeza e indústrias de manufa-

tura da borracha. 

Embora raro, indivíduos com anafilaxia ao látex podem apre-
sentar reações pela exposição a injeções cujas agulhas tenham pe-
netrado algum tampão de borracha ou quando a seringa possuir 
êmbolo de borracha. Um estudo demonstrou a prevalência de 28 
casos em uma série de 160 mil eventos adversos reportados.

Conduta frente à suspeita de reações imediatas 
graves a vacinas

Reações locais leves e sintomas constitucionais, como febre, são 
comuns após a vacinação e não contraindicam doses futuras. Rea
ção de hipersensibilidade tardia causada por constituintes das 
vacinas e caracterizada por um nódulo no local da aplicação é rara 
e também não contraindica doses subsequentes.

Nos pacientes que sofreram reação prévia de suspeita de anafi
laxia e que não são sabidamente alérgicos a algum componente 
da vacina recomenda-se realizar o protocolo de investigação em 
ambiente hospitalar, com acompanhamento do médico alergista, 
conforme a descrito na sequência:

•	 Teste cutâneo de puntura (prick) com a vacina em ques-
tão (1:10 – pura): se positivo, avaliar falsos-positivos pela 
possibilidade de irritação inespecífica. Recomenda-se fazer 
o mesmo teste em indivíduos sãos; se negativo, realizar 
teste intradérmico;
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•	 Teste intradérmico: 0,02 mL da diluição 1:100 da vaci-
na. Se for positivo, indica-se a administração gradativa da 
vacina (dessensibilização); e, se negativo, a administração 
é segura;

•	 Dessensibilização: busca provocar tolerância, possibili-
tando concluir a imunização, quando for necessária. Deve 
ser realizada em ambiente hospitalar, com observação rigo-
rosa e retaguarda para emergência. Aplica-se a vacina em 
doses progressivas, com intervalos de 15 minutos e dilui-
ções sucessivas (protocolo AAP):
–	 Iniciar com diluição 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 reação sistêmica grave a um compo-
nente de uma vacina, é preciso avaliar, em primeiro lugar, a ne-
cessidade da administração da vacina. Se a administração estiver 
indicada, pode-se fazer a investigação a partir da dosagem de IgE 
específica ou testes cutâneos para a substância em questão. 

No caso de serem documentadas dosagens de IgE específi-
ca e/ou testes cutâneos negativos, recomenda-se realizar pro-
va de provocação oral, com vistas à exclusão do diagnóstico, 
realizando-se, em caso de negatividade, a vacinação da forma 
habitual. No caso dos testes cutâneos e/ou dosagens de IgE  
específicas e/ou prova de provocação oral serem positivos, deve 
ser administrada uma marca de vacina sem este agente. Se não 
estiver disponível, deve-se proceder à vacinação em ambiente 
hospitalar, com os meios adequados para tratar uma possível 
reação anafilática.
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Conclusão

São raríssimos os eventos adversos anafiláticos que constituem 
contraindicações absolutas para a administração de doses futuras 
de vacinas ou soros – grande parte de tais reações não impede a 
sequência da imunização. 

Os indivíduos que sofreram uma reação alérgica grave ou 
outra reação adversa séria devem ser avaliados por um alergista/
imunologista. Pacientes com problemas de saúde preexistentes 

Figura 1. Algoritmo para condução dos casos suspeitos de reação de hiper-
sensibilidade a vacinas

Caso compatível com hipersensibilidade à vacina  
ou componentes (gelatina, látex etc.)?

Não: 
Imunizar

Sim: 
Há necessidade de doses subsequentes? 

Não: 
Sem necessidade 
de novas doses  

da vacina

Sim: 
Protocolo de  
Investigação

Teste cutâneo com vacina

Incerto: 
Checar resposta 

imune (sorologia),  
se disponível

Se suscetível 
ou sorologia 
indisponível: 
Realizar teste 
cutâneo com 

a vacina

Positivo:
Usar vacina alternativa, 

se disponível 
ou 

dessensibilizar em 
ambiente seguro

Negativo: 
Vacinar e observar  

por uma hora

Se imune: 
Sem 

necessidade 
de novas 
doses da 

vacina
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que possam predispor a reações adversas a vacinas também po-
dem se beneficiar de uma avaliação.

Em todos os casos de reações graves a vacinas, deve-se, ideal
mente, fazer um esforço para determinar o agente causal. Na 
maioria das vezes, uma análise risco-benefício favorecerá a imu-
nização posterior.

O primeiro passo para a solução de um problema é reconhecer 
sua existência e entender sua dimensão. Não é possível reduzir 
tais riscos a zero, mas é possível torná-los identificáveis e previ-
síveis. Não é tarefa fácil, mas é necessária e prioritária diante da 
importância da imunização para o controle de muitas doenças. 

Para melhor entendimento desta dimensão em nosso meio, é 
também de fundamental importância que todos os profissionais 
de saúde se condicionem a registrar e notificar todos os even-
tos adversos, contribuindo para ampliar o conhecimento sobre 
o problema.
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Vacinação para 
coqueluche no início da 
gestação: adiar ou não 
perder a oportunidade?

Lily Yin Weckx

Desde 2011, o Brasil vem registrando aumento 
dos casos de coqueluche, sobretudo em lactentes 
jovens, população em que a doença tem maior 
gravidade. Virtualmente, em 2011 e 2012, todos 
os óbitos por coqueluche ocorreram em crianças 
com menos de 1 ano, particularmente com menos 
de 6 meses de idade. Estes, entretanto, são ainda 
jovens demais para se beneficiarem da vacinação 
para pertussis, com DTP, com esquema primário 
administrado aos 2, 4 e 6 meses. Uma alternativa 
seria a proteção nos primeiros meses de vida con-
ferida pelos anticorpos passivamente adquiridos 
da mãe, via placenta. Assim, em 2014, o Progra-
ma Nacional de Imunizações (PNI) introduziu 
a vacina tríplice 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 Saúde, a vacina 
dTpa é indicada para gestantes a partir da 27a até a 36a semana 
de gestação, preferencialmente, podendo ser administrada até 20 
dias antes do parto. Em locais de difícil acesso, poderão ser vaci-
nadas gestantes a partir da 20a semana. A vacina dTpa deve ser 
administrada a cada gestação.

Por que preferencialmente entre 27a e 36a semanas de gesta-
ção? Como se chegou a esta recomendação? Se for aplicada antes 
deste período, pode ser considerada como dose efetiva?

Vale lembrar que as vacinas dTpa foram licenciadas em 2005 
e, por falta de dados sobre a segurança e eficácia na gravidez, 
a primeira recomendação do Advisory Committtee on Immu-
nization Practices (ACIP), em 2006, foi administrar dTpa no 
pós-parto, mantendo a vacina dupla adulto (dT) durante a ges-
tação. Em 2011, após acumular dados sobre a segurança da va-
cina dTpa na gravidez e evidências de um eficiente transporte 
transplacentário de anticorpos antipertússis, o ACIP passou a 
recomendar a administração de dTpa na gestação. Para otimi-
zar a concentração de anticorpos transferidos para o feto, uma 
dose de dTpa deveria ser administrada a grávidas previamente 
não imunizadas, preferencialmente no terceiro trimestre, ou no 
final do segundo trimestre (após 20 semanas de gestação). Por 
fim, em 2013, o ACIP atualizou esta recomendação, passando a 
preconizar o uso de dTpa a cada gestação. Além disso, atualizou 
também o momento da administração da vacina, estabelecendo 
o período entre 27 a 36 semanas de gestação como ideal para 
maximizar a resposta materna e a transferência de anticorpos 
para o recém-nascido (RN).
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Estudos sobre persistência de anticorpos antipertússis com 
dTpa em adultos hígidos mostram que, depois de atingir o pico 
no primeiro mês após a vacinação, ocorre a queda substancial de 
anticorpos em um ano. O mesmo foi observado em gestantes. 
Healy et al. avaliaram concentrações de anticorpos antipertússis  
em 105 pares de sangue de mães e de cordão umbilical no mo-
mento do parto. Foram incluídas mães que receberam dTpa em 
qualquer período da gestação atual e aquelas que receberam a 
vacina anteriormente, até dois anos antes do parto. Os autores 
concluíram que lactentes de mães vacinadas na pré-concepção 
ou no início da gestação têm anticorpos antipertússis insuficien-
tes para proteger o lactente contra a infecção. Estes dados indi-
cam que mulheres vacinadas antes da concepção não mantêm 
anticorpos protetores por mais de um ano, levando à necessidade 
de revacinar em gestações subsequentes. Embora com um núme-
ro pequeno de mulheres vacinadas na gestação (n = 19), o estu-
do mostrou também que vacinando no primeiro trimestre, ou 
mesmo no segundo trimestre, após a 20a semana, os anticorpos 
passados para o RN eram insuficientes para conferir proteção 
contra pertussis.

Por outro lado, um estudo clínico randomizado, contro
lado por placebo, evidenciou que a vacina dTpa administrada 
a gestantes entre 30 a 32 semanas de gestação resultou em altas 
concentrações de anticorpos antipertússis em lactentes nos dois 
primeiros meses de vida e não alterou a resposta da criança à imu-
nização primária com DTPa. 

Recentemente, dois estudos realizados em Israel, país que 
recomenda a vacinação de gestantes com a dTpa, concluí-
ram que as maiores concentrações de IgG para pertussis (PT e 
FHA) no cordão umbilical, assim como anticorpos com maior 
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avidez, foram associadas com o uso de dTpa entre 27 a 30 
semanas de gestação. 

As primeiras evidências da efetividade da vacinação na gra-
videz vieram do Reino Unido. Em 2012, foi implantado o pro-
grama de vacinação da gestante com dTpa (28 a 38 semanas).  
Os dados mostraram que a efetividade da vacinação na redução 
de casos de pertussis em crianças menores de 3 meses foi de 91%, 
quando a vacinação 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 importância da administração da 
vacina dTpa dentro do período recomendado. A melhor efetivi-
dade neste período se deve provavelmente ao fato de o transporte 
transplacentário de anticorpos ser mais efetivo após a 30a semana 
de gestação e a necessidade de pelo menos 14 dias para produção 
adequada de anticorpos após vacinação.

Assim, se uma gestante comparece no início da gravidez para 
receber a dTpa, é preferível adiar a vacinação e administrar a vaci-
na conforme recomendação do PNI, isto é, entre 27 e 36 semanas 
de gestação. E se a gestante já recebeu a dTpa no início da gesta-
ção? Neste caso, é recomendada a administração de nova dose de 
dTpa entre 27 e 36 semanas de gestação, observando o intervalo 
mínimo de quatro semanas entre as doses.
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Vacina meningocócica B:  
para quem indicar?

Renato de Ávila Kfouri

A doença meningocócica representa importante de-
safio em saúde pública, nem tanto pela frequência 
da ocorrência de casos, mas principalmente pelas 
altas taxas de letalidade (cerca de 20% em média 
em nosso país), e pelas epidemias que demandam 
muitas vezes rápida ação e custosas medidas de blo-
queio. As taxas de sequelas entre os sobreviventes 
não são desprezíveis: amputações, surdez e déficits 
neurológicos são as mais comuns.

Os adolescentes são reconhecidos, em diversos 
estudos, como o grupo de indivíduos cujas taxas de 
portadores são as mais elevadas, funcionando como 
carreadores e transmissores do agente entre si e para 
as demais faixas etárias.

Embora os maiores coeficientes de incidência da 
doença estejam entre as crianças com menos de 5 
anos de idade, a doença pode ocorrer em qualquer 
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faixa etária, predominando em adolescentes e adultos jovens du-
rante epidemias e surtos.

De acordo com a composição da cápsula do polissacarídeo 
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 e X.  
Os meningococos podem também ser classificados de acordo 
com a composição da membrana externa e de estruturas subcap-
sulares, em diferentes sorotipos e soro-subtipos. 

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

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

A epidemiologia da distribuição desses sorogrupos varia glo-
balmente, bem como os coeficientes de incidência. Em uma mes-
ma região, temporalmente, ocorrem variações de casos ocasio-
nados por determinado sorogrupo, denotando a importância da 
vigilância epidemiológica para seu reconhecimento e para defini-
ção das melhores estratégias de prevenção.

Após a dramática redução dos casos de meningites causadas 
pelo Haemophilus influenzae tipo b, secundária à introdução da 
vacina Hib, e paralelamente à introdução da vacina pneumo
cócica conjugada no Programa Nacional de Imunizações (PNI), 
ambas com elevadas coberturas, o meningococo hoje representa a 
principal causa de meningites bacterianas no país.

Segundo dados do Sistema de Informação de Agravos de No-
tificação (Sinan) do Ministério da Saúde (MS), são notificados 
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no Brasil de 3 a 4 mil casos de doença meningocócica por ano, 
causadas por qualquer sorogrupo em todas as faixas etárias. 

No Brasil, a vacina conjugada contra o sorogrupo C foi intro-
duzida no PNI em 2010 para crianças com menos de 2 anos de 
idade, e se tem observado a redução nos coeficientes de incidên-
cia da doença nas coortes vacinadas com o aumento proporcional 
expressivo de casos relacionados ao sorogrupo B nessa população, 
este agora, o sorogupo mais identificado em casos de doença me-
ningocócica nesta faixa etária.

Vacina meningocócica 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 razão do sorogrupo B, especifi-
camente, apresentar cápsula com alta similaridade com tecidos 
embrionários neuronais.

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

Após o sequenciamento genômico do meningococo B, foram 
identificadas três proteínas da porção subcapsular relacionadas à 
resposta imune:

1.	 fHbp: proteína de ligação ao fator H;
2.	 NadA: adesina A da Neisseria;
3.	 NHBA: antígeno da Neisseria de ligação à heparina.
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Associou-se a essas três proteínas o PorA, ou vesícula de mem-
brana externa (OMV), de uma cepa de meningococo B da Nova 
Zelândia (NZ298/254), altamente imunogênica.

Esses quatro componentes antigênicos estão presentes na 
vacina recombinante contra o meningococo B (4CMenB), 
internacionalmente conhecida como Bexsero®, produzida pelo 
laboratório GSK e licenciada no Brasil no início de 2015.

Para avaliar a potencial cobertura da vacina 4CMenB frente 
às cepas de meningococo B que circulam em diferentes regiões  
do mundo, foi desenvolvido um ensaio chamado Sistema de 
Tipagem de Antígeno Meningocócico (MATS), que avalia o 
grau de similaridade das cepas de uma região que expressam um 
ou mais dos quatro antígenos vacinais (fHbp, NadA, NHBA 
e PorA), a magnitude dessa expressão 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 doença 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 laboratório Pfizer, está licenciada nos Estados Unidos para uso 
em adolescentes, em três doses (esquema 0, 2 e 6 meses), mas 
ainda não se encontra disponível no Brasil.

O fato de a vacina conter componentes subcapsulares que 
possam estar presentes também em cepas de meningococo de 
sorogrupos não B cria a perspectiva de uma proteção amplia-
da, em algum grau, para outros sorogrupos que compartilhem 
esses antígenos. 
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Recomendações de uso

As Sociedades Brasileiras de Imunizações (SBIm) e de Pediatria 
(SBP) passaram a recomendar o uso rotineiro da nova vacina me-
ningocócica B para crianças e adolescentes, conforme calendário 
a seguir.

Faixa etária
Esquema 

primário de 
vacinação

Intervalo 
entre as 

doses 
primárias

Doses de reforço

Lactentes de  
2 a 5 meses 

3 doses 2 meses Uma dose no segundo ano de vida

Lactentes não 
vacinados de  
6 a 11 meses 

2 doses 2 meses Uma dose no segundo ano de vida 
com intervalo mínimo de 2 meses 
após a dose do esquema primário

Crianças de  
1 a 10 anos 

2 doses 2 meses Necessidade ainda não estabelecida

Adolescentes 
com mais de  
11 anos 

2 doses 1 mês Necessidade ainda não estabelecida

A SBIm não recomenda, em seus calendários, a vacinação roti
neira de adultos e idosos saudáveis, exceto em situações epide-
miológicas que justifiquem o uso (epidemias), ou ainda em indi-
víduos portadores de condições de risco para a doença. 

São considerados indivíduos de risco para o desenvolvimento 
de doença meningocócica os seguintes grupos:

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

•	 Portadores de imunodeficiências;
•	 Portadores de asplenia anatômica ou funcional;
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•	 Microbiologistas que manipulam meningococo;
•	 Indivíduos em uso de eculizumab (anticorpo monoclonal 

para tratamento de síndrome hemolítica urêmica e hemo-
globinúria paroxística noturna.

A SBIm, no Guia de Vacinação para Pacientes Especiais, ainda 
inclui a recomendação de vacinação meningocócica aos portado-
res de hepatopatias crônicas, nefropatias, doenças reumatológi-
cas, imunodeficiências primárias, indivíduos expostos ou viven-
do com HIV/aids, portadores de neoplasias, pacientes em uso 
de drogas imunossupressoras, candidatos a transplantes de órgãos 
sólidos ou transplantados, transplantados de células-tronco he-
matopoiéticas, portadores de doenças de depósito, trissomias, 
fístula liquórica e doenças neurológicas crônicas incapacitantes.

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

Recentemente, o Reino Unido introduziu a vacina meningo-
cócica B no programa de vacinação, 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 proteção ideal, e esquemas iniciados devem ser concluídos e 
não recomeçados.

Já o uso rotineiro dentro do PNI do Brasil ainda merece 
melhor avaliação após a obtenção de mais dados a respeito da 
duração da proteção e da necessidade de doses de reforço, estu-
dos de custo efetividade e evidências sobre a redução do estado 
de portador.
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Conclusão

Para responder à controvérsia: “vacina meningocócica B: para 
quem indicar?”, em termos de recomendação individual, vacina-
ção universal de crianças e adolescentes parece ser a conduta mais 
apropriada, além dos grupos considerados de risco, e também para 
outras faixas etárias em situações epidemiológicas que justifiquem 
seu uso (surtos ou viagens).

Em relação à incorporação no calendário do PNI brasileiro, creio 
que a indicação, neste momento, deveria contemplar os grupos de 
maior risco para desenvolvimento de qualquer doença meningocó-
cica: asplênicos (funcionais ou anatômicos), portadores de deficiên-
cia persistente de complemento, microbiologistas que manipulam 
cepas de meningococo e pacientes em uso de eculizumab, além da-
queles portadores de imunodeficiências ou em uso de drogas imu-
nossupressoras, bem como portadores de algumas doenças crônicas.

A utilização da vacina como controle de surtos pelo PNI deve 
ser considerada e avaliada caso a caso.
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Esquema de vacinação 
pneumocócica na 
infância: existem 
diferenças entre 
os esquemas 3+1, 
2+1 ou 3+0?

Gabriel Wolf Oselka

Em 2016, o atual esquema do calendário do Pro-
grama Nacional de Imunizações (PNI) para pre-
venção de doença pneumocócica, de três doses da 
vacina pneumococo conjugada 10V (PC10V) no 
primeiro ano de vida e uma dose de reforço no se-
gundo (esquema 3+1) será modificado: duas doses 
no primeiro ano (aos 2 e 4 meses de idade) e um 
reforço após um ano de idade (esquema 2+1).

Esquema semelhante já é empregado nos pro-
gramas rotineiros de imunização de muitos países. 
Em 2012, 35, 23 e 30 países adotavam esquemas 
2+1, 3+1 e 3+0 (três doses no primeiro ano, sem  
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reforço), respectivamente. Também em 2012, a Organização Mun-
dial da Saúde recomendou, para as vacinas pneumococo conjuga-
das (10V e 13V): “Três doses primárias (esquema 3+0) ou, como 
alternativa, duas doses primárias e um reforço (esquema 2+1)”.

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

Quais são os dados que justificam a mudança no esquema?
Quanto à imunogenicidade, os estudos mostram melhor res-

posta após três doses da série primária (principalmente se me-
dida aos 7 meses); as diferenças com o esquema de duas doses 
são principalmente para os sorotipos 6B e 3F e muito pequenas 
para os outros. Essas diferenças praticamente desaparecem com 
1 ano de idade, antes ainda da dose de reforço. Após o refor-
ço, diferença significativa persiste apenas para o sorotipo 6B.  
É importante salientar que os níveis de anticorpos após terceira 
dose são mais elevados com o esquema 2+1, em comparação 
com o 3+0.

Em relação ao estado de portador, as pequenas diferenças en-
tre os que recebem duas ou três doses na série primária desapare-
cem após a dose de reforço.

Os estudos de eficácia e efetividade têm mostrado que os três 
esquemas são adequados. Para prevenção de doença invasiva (DI) 
por tipos vacinais (TV), a eficácia dos três esquemas varia de 85% 
a 100%. Já na prevenção de pneumonia em geral (diagnóstico clí-
nico ou radiológico, sem comprovação de etiologia), a efetividade 
varia de 20% a 30%. Assim, por exemplo, em estudo controlado 
que avaliou a vacina 10V em países da América Latina (esquema 
3+1, com seguimento de 24 meses), a eficácia na prevenção de 
provável pneumonia bacteriana com ou sem consolidação (RX) 
foi de 25% e 22%, respectivamente.
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O único estudo publicado que comparou diretamente os es-
quemas 2+1 e 3+1, com a vacina 10V, envolveu 30.527 crianças 
da Finlândia; a efetividade na proteção 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 
país (2010), para lactentes, sem vacinação de outros grupos etá-
rios (sem catch-up).

A efetividade de esquemas reduzidos já foi demonstrada: em 
Quebec (Canadá), a introdução do esquema 2+1, inicialmente 
com a vacina 7V e depois com a 10V, levou à queda na incidên-
cia de DI pneumocócica em menores de 5 anos, de 67/100.000 
habitantes para 24/100.000 habitantes em poucos anos, com to-
tal eliminação da circulação dos sorotipos vacinais (e pequeno 
aumento dos sorotipos 19A e 7F).

No Reino Unido, a adoção do esquema 2+1, de início com 
a vacina 7V e depois com a 13V, levou à acentuada redução na 
incidência de doença pneumocócica.

Um aspecto ainda pouco avaliado com os esquemas reduzi-
dos é a duração da proteção. Um estudo na África do Sul (com 
uma vacina experimental 9V) mostrou que a proteção conferida 
pelo esquema 3+0 contra DI por TV manteve-se praticamente 
inalterada após 6,2 anos de seguimento (78%) em comparação 
com 2,3 anos (83%) em crianças sem infecção pelo vírus da imu-
nodeficiência humana (HIV). Nas crianças com HIV, porém, a 
eficácia caiu de 65% para 39% nos períodos citados.

Com qualquer dos esquemas (3+1, 2+1 ou 3+0) manter al-
tas coberturas é fundamental para garantir que a excelente pro-
teção coletiva (herd immunity), muito evidente com o uso das 
vacinas conjugadas pneumocócicas, seja alcançada na plenitu-
de. A diminuição da circulação dos sorotipos vacinais levará –  
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como já está ocorrendo no Brasil e foi comprovada em outros 
países – à diminuição progressiva e importante do número de 
casos de doença pneumocócica também nos grupos etários não 
contemplados com a vacina.
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Reforço de dTpa no 
adolescente: qual é 
a melhor idade?

Isabella Ballalai

Situação da coqueluche  
no Brasil e no mundo

A introdução de vacinas contendo o componente  
pertussis (DTP de células inteiras ou acelulares e 
combinações) nos programas de vacinação para 
crianças em todo o mundo resultou na redução 
substancial da incidência da doença. No entanto, 
apesar de sustentados altos níveis de cobertura com 
essas vacinas, se está assistindo o ressurgimento da 
coqueluche, com aumento das taxas relatadas en-
tre adolescentes e adultos, em diferentes partes do 
mundo, particularmente na última década. 

Em todos esses lugares, uma observação co-
mum: as maiores taxas de incidência foram ob-
servadas em lactentes, principalmente naqueles 
com menos de três meses de idade, faixa etária na 
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qual as taxas de hospitalizações, complicações e óbitos também 
foram significativamente maiores. Em geral, mais de 90% de 
todas as mortes associadas à coqueluche ocorreram em crianças 
muito jovens, antes que completassem a série básica de imu-
nização (três doses a partir dos 2 meses de idade), na maioria 
dos países.

No Brasil, desde a década de 1990, houve importante redução 
na incidência de casos da doença 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 súbito aumento 
no número de casos da doença no país, cuja incidência quadru-
plicou em relação ao ano anterior (2010), atingindo a taxa de 
2,8/100.000 habitantes, em 2013. 

Segundo os registros do Sistema de Informação de Agravos 
de Notificação (Sinan), no período de 2007 a 2013, foram con-
firmados 17.532 casos de coqueluche no país, dos quais 11.316 
(64,5%) ocorreram em menores de 1 ano de idade. Na faixa etária 
até 3 meses de vida, concentram-se 71% dos casos (8.032). Em 
relação à mortalidade por coqueluche no mesmo período (2007 
a 2013), dos 301 óbitos, 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 período de 2007 a 2013, em menores 
de 1 ano, as taxas são maiores em crianças com menos de 3 meses 
de vida, especialmente naquelas com menos de 1 mês (5%), o 
que sugere transmissão recente e ativa da coqueluche nesta faixa 
etária, confirmando, desta forma, que os lactentes jovens são os 
mais afetados pelo pior desfecho da coqueluche, o óbito.

Cherry considera que existam duas epidemiologias relevantes: 
a dos casos de coqueluche e a da infecção pela Bordetella pertussis. 
A primeira depende do programa de vigilância em cada localidade; 
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quanto melhor for, maior será a incidência relatada. A segunda 
depende de estudos de prevalência da infecção. Nos Estados Uni-
dos, estudos demonstraram que 13% a 20% dos quadros de tosse 
prolongada em adolescentes e adultos eram imputáveis à infec-
ção pela B. pertussis. Já estudo que analisou títulos de anticorpos 
contra a toxina pertussis nos Estados Unidos demonstrou taxas de 
infecção entre 1% e 6%.

Estudo conduzido por Analiria Pimentel, em Recife, com 
o objetivo de identificar a prevalência e avaliar a frequência da 
reação 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 doença com prevalência de 5,21% IC (2,03 a 8,38). Apenas 
dez dos 192 casos suspeitos informaram o estado vacinal. Esses 
indivíduos tinham entre dez e 19 anos de idade e informaram ter 
realizado esquema completo de vacina com componente pertussis. 
Entre esses indivíduos, um teve o diagnóstico confirmado por 
cultura e PCR e o outro por PCR somente. 

Motivos para o ressurgimento da doença

As razões para o ressurgimento da coqueluche ainda não estão 
bem estabelecidas. Algumas hipóteses foram levantadas, incluin-
do o uso de melhores técnicas diagnósticas (particularmente a 
disponibilidade rotineira de PCR); maior sensibilização entre os 
trabalhadores da saúde; alterações genéticas de cepas da Bordetella 
pertussis e rápida perda da imunidade com vacinas tríplices bacte-
rianas acelulares e combinações. 

Mas, como bem coloca Marco Aurélio Sáfadi, em seu edi-
torial para a Expert Reviews Vaccines: “É 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 diagnóstico mais sensíveis 
e em que as vacinas pertussis de células inteiras continuam a ser 
rotineiramente utilizadas”.

Artigo recente de Torres et al. demonstrou que a incidência 
de coqueluche no Estado do Paraná 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 crianças (5%) desenvolveram coquelu-
che mesmo depois de receberem três doses e dois reforços de va-
cina contendo o componente pertussis de células inteiras. Nesse 
estudo, que tinha entre os objetivos o de fazer a caracterização 
genotípica de isolados de Bordetella pertussis que circulam no 
Estado do Paraná, os autores concluem, após 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 proteção 
contra os clones atuais.

Mooi et al., em editorial para o Jornal de Pediatria (RJ), afir-
mam que, à luz dos conhecimentos atuais, a principal suposição 
para o aumento de casos de coqueluche baseia-se em dois prin-
cipais fatores: a diminuição da imunidade induzida pelas vacinas 
e a adaptação da Bordetella pertussis por mutações do DNA. Os 
autores consideram que os dois fatores não são independentes, já 
que a adaptação do patógeno reduz o período 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 Organização Mundial da 
Saúde (OMS) recapitulou e sintetizou os principais resultados 
da utilização das vacinas pertussis acelulares e de células inteiras 
nos diferentes programas nacionais de imunização.

De acordo com esse documento, ao longo dos anos, perce-
bem-se modificações moderadas da sequência genotípica da per-
tactina e da PTX bacterianas. No entanto, os temores de que a 
eficácia das vacinas pudessem progressivamente se perder diante 
de novo derivado antigênico e de seleção contínua de novas clo-
nes menos sensíveis às vacinas ainda não se concretizou.

Exame sistemático dos dados de 49 estudos randomizados e 
de três estudos de coortes sobre a efetividade das vacinas conten-
do componente pertussis apontaram que a eficácia das vacinas de 
células inteiras contra a coqueluche (de acordo com definição 
da doença pela OMS) foi de 78% nas crianças, mas, apresentou 
variações importantes entre as diferentes vacinas. A eficácia 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 eficácia de 55% para o esquema de três doses da vacina 
de células inteiras (para doença definida como 21 dias ou mais 
de tosse com confirmação por cultura, sorologia ou contato com 
pessoa com diagnóstico de coqueluche confirmado por cultura), 
contra 96% para os casos segundo definição da OMS (21 dias ou 
mais de “quintas” de tosse, além dos outros critérios de confirma-
ção diagnóstica).
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Dados da vigilância na Polônia indicam diminuição da eficá-
cia da vacina de células inteiras ao longo dos anos, no período de 
1996 a 2001, tendo passado de 97% para 73% nas crianças com 
idade entre 2 e 5 anos e de 84% para 69% para aquelas com 6 a 9 
anos. Estudo desenvolvido no Reino Unido também demonstrou 
queda progressiva da eficácia 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 após a vacinação.

Em relação às vacinas acelulares, o documento da OMS afir-
ma não terem sido observadas diferenças entre eficácia de vacinas 
com três ou cinco componentes pertussis. 

Um estudo em grande escala realizado na Itália, seis anos após 
a série da primovacinação com três doses (aos 2, 4 e 6 meses de 
idade) de duas vacinas acelulares, demonstrou eficácia de 76% 
a 85%, que dependeu da definição de coqueluche adotada. Na 
Suécia, com o esquema de duas doses de vacina acelular no pri-
meiro ano de vida e reforço aos 12 meses, obteve-se proteção 
contra a doença por aproximadamente 5 anos.

A OMS, em seu documento, concluiu que a eficácia das va-
cinas acelulares e de células inteiras varia em função da definição 
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 revisão siste-
mática sugerem que a resposta imune em curto prazo (algumas 
semanas a alguns meses após a vacinação) se amplifica com o 
número de doses e parece maior com intervalos maiores entre 
as doses primárias. Estudos observacionais relatam níveis de an-
ticorpos mais elevados seis a oito semanas após a terceira dose, 
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quando esta é administrada aproximadamente seis meses após a 
segunda dose, ou seja, após a administração de esquema primá-
rio de duas doses no primeiro ano de vida seguidas de um refor-
ço aos 12 meses (esquema 2 + 1) em comparação com o esquema 
tradicional de três doses mais um reforço (3 + 1).

Tartof et al. avaliaram o risco da coqueluche ao longo do tem-
po em crianças de Minnesota e Oregon (EUA) que receberam 
cinco doses de vacinas tríplices bacterianas acelulares (DTPa). 
Essa avaliação reportou aumento constante do risco de pertussis 
nos anos após a conclusão da série de cinco doses de DTPa, como 
mostra a Tabela 1.

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

Ano Minnesota RR (95% CI) Oregon RR (95% CI)

1 Referência Referência

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)

5 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 metanálise com o objetivo de avaliar e 
comparar a duração da imunidade protetora conferida por uma 
série de imunização com três ou cinco doses de vacina difteria-
-tétano-pertussis acelular (DTPa), encontraram diferenças signi-
ficativas entre a probabilidade anual de coqueluche para aqueles 
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que receberam três ou cinco doses. Para cada ano adicional após 
a última dose de DTPa, as chances de coqueluche aumentaram 
em 1,33 vezes (IC 95%: 1,23-1,43). Os autores, assumindo a 
eficácia de 85% para a vacina, estimaram que 10% das crianças 
vacinadas com DTPa seriam imunes para coqueluche 8,5 anos 
após a última dose.

De acordo com a OMS, as evidências disponíveis apontam 
que vacinas pertussis acelulares ou de células inteiras têm eficácia 
inicial equivalente na prevenção da coqueluche no primeiro ano 
de vida. No entanto, a proteção conferida pelas vacinas acelulares 
se perde mais rapidamente, e possivelmente, com impacto mais 
limitado na redução da transmissão.

Reforço de dTpa no adolescente: considerações

Adolescentes e adultos geralmente cursam com formas clínicas atí-
picas da doença, como tosse de evolução prolongada, persistente e 
não específica. A coqueluche é pouco lembrada como diagnóstico 
diferencial das doenças respiratórias nessas faixas etárias. 

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

A imunidade conferida pelas vacinas DTPw e DTPa para o 
componente pertussis decresce com o tempo. Diferentes estudos 
no mundo têm revelado que a proteção dessas vacinas diminui de 
seis a 12 anos após o esquema de vacinação.
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Na metanálise desenvolvida por Ashleigh et al. foram encon-
tradas provas de diminuição da imunidade para a vacina DTPa 
e estimada duração média de proteção com essa vacina de apro-
ximadamente três anos, assumindo 85% de eficácia. Os autores  
concluem que com a aplicação de um reforço de DTPa entre 
4 e 6 anos de idade, os resultados sugerem que muito poucas 
crianças ao longo de dez anos estariam protegidas contra coque-
luche, sinalizando a necessidade de antecipar o reforço com dTpa  
para adolescentes.

Estratégias para controle da doença em lactentes

A implementação de programas de vacinação de adolescentes com 
uma única dose da vacina tríplice bacteriana acelular do tipo adul-
to (dTpa) nos Estados Unidos resultou na diminuição das taxas 
de incidência da doença na faixa etária alvo da vacinação. No en-
tanto, os efeitos indiretos esperados pela vacinação desse grupo 
não foram observados em outras faixas etárias, incluindo crianças.

Apesar de a clara demonstração na literatura de que crianças, 
adolescentes e adultos são fonte de infecção para o lactente, a es-
tratégia de vacinar contactantes próximos de lactentes, incluindo 
os profissionais da saúde, com o objetivo de evitar a transmissão 
da doença para este grupo vulnerável, mostrou ter impacto limi-
tado no cenário do mundo real. Isto se deve ao grande desafio 
de se atingir ampla cobertura vacinal entre todos os potenciais 
contatos do recém-nascido.

Já a vacinação de gestantes no terceiro trimestre de gestação, 
além de reduzir o risco de transmissão domiciliar (protegendo a 
mãe), permite a transferência de anticorpos maternos para o feto 
e a consequente proteção do lactente nos 2 a 3 primeiros meses de 
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vida, período em que a taxa de incidência da coqueluche é maior, 
assim como a de hospitalizações e óbitos pela doença.

Portanto, diante do fato de serem os lactentes os mais atin-
gidos pela coqueluche, da efetividade da vacinação de gestantes 
e da atual impossibilidade de altas coberturas vacinais em todos 
contactantes, sem dúvidas, no momento, a melhor estratégia de 
saúde pública é a vacinação de gestantes. 

Para a OMS, a vacinação de adolescentes contra a coqueluche 
deve ser recomendada levando-se em consideração a epidemiolo-
gia local para a doença nessa faixa etária e com objetivo principal 
de prevenir a doença nesse grupo.

Para a proteção do recém-nascido, além da indicação da va-
cina para as gestantes, o Programa Nacional de Imunizações 
(PNI) considera de fundamental importância a vacinação dos 
profissionais de saúde – médicos (anestesistas, ginecologistas, 
neonatologistas, obstetras e pediatras), enfermeiros e técnicos 
de enfermagem – que atuam em maternidades e unidades de 
internação neonatal (UTI/UCI convencional e UCI Canguru) 
atendendo recém-nascidos.

Conclusões

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

A vacinação de contactantes próximos a lactentes, do ponto 
de vista individual, é recomendada pela Sociedade Brasileira de 
Imunizações (SBIm) e Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), 
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visto permitir proteção do lactente, apesar de não se mostrar uma 
estratégia efetiva em larga escala.

Diante do fato de que as vacinas acelulares protegem por cinco 
a oito anos, a antecipação do reforço com dTpa a partir dos 10 
anos de idade deve ser considerada, principalmente para aqueles 
vacinados na infância com DTPa, e foi adotada nos calendários 
de vacinação da SBIm.
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Vacina herpes-zóster: 
qual é o melhor 
momento para vacinar?

Rosana Richtmann

Independentemente do “melhor momento”, a indi
cação da vacina herpes-zóster (HZ) apresenta os 
seguintes objetivos:

•	 Prevenção do HZ;
•	 Prevenção da neuralgia pós-herpética (NPH) 

e demais complicações;
•	 Prevenção da dor aguda e crônica associada 

ao HZ.

Assim, de forma didática, a indicação da vacina 
HZ é dividida em três categorias:

•	 Clássica (> 60 anos);
•	 Desejável (> 70 anos);
•	 Discutível (> 50 anos).

15
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Clássica

Pacientes com as seguintes características:
•	 ≥ 60 anos, independentemente de história prévia de vari-

cela (quase 100% já teve varicela);
•	 Sem antecedentes de HZ;
•	 Sem doença imunossupressora.

Qual é o racional desta indicação para pessoas com idade  
≥ 60 anos?

•	 Eficácia e efetividade já documentadas;
•	 Segurança documentada;
•	 Imunogenicidade documentada;
•	 População de maior risco de HZ e complicações;
•	 Indicação mais frequente em vários calendários pelo mundo. 

Alguns exemplos de calendários internacionais de vacinação 
de HZ: 

•	 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 – Comitê Adjunto de Vacinas e Imunização: 
adultos de 70 e 79 anos de idade;

•	 Canadá – Comitê Consultivo Nacional de Imunizações: 
adultos ≥ 60 anos de idade, podendo ser usada ≥ 50 anos 
de idade;

•	 Austrália – Grupo Australiano de Aconselhamento Técnico 
em Imunizações: adultos ≥ 60 anos de idade;
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•	 Brasil: Calendário da Sociedade Brasileira e Imunizações 
(SBIm) do Idoso (≥ 60 anos), rotina, dose única. Pode ser 
usada > 50 anos, a critério médico.

Em relação aos estudos sobre eficácia da vacina, segue o estudo 
clássico que permitiu o licenciamento da vacina em vários países, 
pelas agências regulatórias. 

•	 Desenho do estudo:
–	 Estudo randômico, multicêntrico, duplo-cego e contro-

lado por placebo;
–	 A distribuição randômica 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:

–	 Redução da incidência de HZ;
–	 Redução da incidência de neuralgia pós-herpética;
–	 Redução do impacto da doença por HZ.

•	 Subestudos: 
–	 Subestudo de Monitoramento de Eventos Adversos; 
–	 Subestudo de Imunidade Celular.

Neste estudo, os principais resultados foram eficácia protetora 
da vacina HZ de 51% (IC de 95%: [44% a 58%]) em relação 
ao placebo e em relação à prevenção da neuralgia pós-herpética 
– a eficácia protetora da vacina foi de 67% (IC de 95%: [48% a 
79%]) para a população com idade acima de 60 anos. 

A vacina HZ (atenuada) reduziu à incidência de HZ em 64% 
(IC de 95%: [56% a 71%]) em indivíduos com 60 a 69 anos e em 
38% (IC de 95%: [25% a 48%]) em indivíduos com ≥ 70 anos.
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No estudo de prevenção do HZ, os casos suspeitos foram 
acompanhados prospectivamente para ser verificado o desen-
volvimento de complicações relacionadas à doença. A neuralgia 
pós-herpética foi definida como dor associada ao HZ (pontuada 
como ≥ 3 em escala de 10 pontos) com ocorrência ou persistência 
por no mínimo 90 dias após o início da erupção cutânea.

A eficácia protetora da vacina HZ (atenuada) contra NPH foi 
de 67% (IC de 95%: [48% a 79%]) e a redução da incidência de 
NPH foi semelhante nos dois grupos etários (60 a 69 e ≥ 70 anos). 
Além disso, a eficácia da vacina HZ (atenuada) não alterou signi-
ficativamente quando se definiu a NPH em outros períodos de  
duração da dor (30, 60, 120 ou 182 dias). Assim, apesar da eficá-
cia da vacina para a prevenção do HZ nos indivíduos ≥ 70 anos ser 
baixa, a eficácia para prevenção de NPH foi bastante satisfatória, 
o que é importantíssimo para esta faixa etária.

Em relação à segurança, a vacina se mostrou muito segura em 
todas as idades estudadas.

Ainda sobre a indicação clássica para pessoas > 60 anos, com 
os dados de efetividade na vida real com recente publicação, ana-
lisando coorte de mais de 760 mil indivíduos, a efetividade da 
vacina foi muito semelhante ao estudo relatado.

Indicação desejável (pessoas > 70 anos)

Sabendo-se que a incidência e o nível de gravidade do HZ au-
mentam com a idade, esta seria a melhor indicação. Dos estima-
dos um milhão de casos ao ano, aproximadamente 70% ocorrem 
em adultos ≥ 50 anos de idade. Aos 85 anos de idade, aproxima-
damente 50% dos indivíduos terão HZ. O CDC estima que uma 
em cada três pessoas desenvolverão HZ durante a vida.
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Além disso, o risco de HZ é maior nesta faixa etária devido à 
frequência de comorbidades.

O que é preciso discutir é a proteção nesta idade e a duração 
de proteção vacinal para a população com mais de 70 anos, pois 
estudos já demonstram que o tempo de proteção é mais curto 
quanto maior for a idade cronológica do indivíduo devido ao 
fenômeno da imunossenescência.

Indicação “discutível” (> 50 anos) 

Racional para vacinar esta faixa etária:
•	 Elevada expectativa de vida;
• 	 Melhor resposta imune;
•	 Melhor eficácia para doença HZ (70%).

Pontos para reflexão:
•	 Custo-benefício (< incidência da doença);
• 	 Não há dados sobre prevenção de NPH e sobre o tempo de 

proteção de longo prazo com a vacina.
 
Em teoria, a melhor eficácia para NPH, maior tempo de pro-

teção por vacinação, e incidência de HZ em idades mais jovens. 
Assim, conforme recente publicação do ACIP sobre melhor 

idade para imunização contra o HZ deve embasar a decisão 
levando em conta a incidência da doença, custo-efetividade e 
duração de proteção conferida pela vacina. A conclusão dos au-
tores foi a seguinte:

•	 Aos 50 anos = não recomedada de rotina nos Estados Unidos;
•	 Elevado custo;
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•	 Falta de proteção quando chegar aos 60 anos (estimaram 
dez anos de proteção);

•	 Baixo risco de HZ e complicações.

Assim, o ACIP recomenda de rotina a vacina para indivíduos 
com idade > 60 anos, e fica a critério médico a vacinação entre 50 
e 59 anos. Registra-se que a vacina Zostavax está licenciada pelo 
FDA nos Estados Unidos a partir de 50 anos. A opinião pessoal 
da autora é que ainda há muitas dúvidas a serem esclarecidas com 
o passar do tempo e novos estudos, mas algumas reflexões e lições 
já foram aprendidas:

•	 Discutir/apresentar sempre ao paciente as vacinas dispo-
níveis (a vacina HZ está licenciada no Brasil pela Agên-
cia Nacional de Vigilância Sanitária [Anvisa] a partir dos 
50 anos);

•	 Discutir vantagens e desvantagens;
•	 Lembrar-se de que a incidência de HZ está cada vez 

mais precoce;
•	 Recordar que não se conhece o tempo de proteção da vaci-

na nas diversas idades;
•	 Lembrar-se de que, se necessário, pode-se eventualmente 

pensar em reforço ou novas vacinas.

Conclusão

A vacina HZ é uma inovação no calendário do adulto e idoso, 
prevenindo uma situação clínica limitadora da qualidade de 
vida dos pacientes, que hoje apresentam expectativa de vida 
mais longa e saudável. Além da vacina HZ, é preciso lembrar 
das demais vacinas que fazem parte do calendário do adulto/
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idoso, como a vacina pneumocócica, a vacina influenza, a trí-
plice bacteriana tipo adulto (tétano, difteria e coqueluche),  
entre outras.

Hoje, o paciente “maduro” necessita de orientação quanto à 
prevenção para uma vida saudável, tanto relacionada aos hábitos, 
quanto à imunoprevenção por meio das vacinas. Cabe aos pro-
fissionais de saúde informá-lo de forma clara sobre quais são as 
vacinas disponíveis e seus respectivos benefícios.
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