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Introducao

ais uma vez a SBIm promoveu seu ja

tradicional encontro “Controvérsias em
Imunizagoes”.

Nesta edicao de 2016, realizada em Florianépolis,
pudemos contar com a experiéncia de renomados es-
pecialistas na drea da vacinologia que discutiram com
profundidade temas polémicos e atuais, com base na
extensa revisio da literatura recente, mas, principal-
mente, em suas experiéncias pessoais.

Temos certeza que esta publicagio resume o atual
“estado da arte” em que se encontram muitas questoes
referentes as imunizag6es em nossa prética didria.

Informagdes preciosas que certamente contribuirdo
para a atualiza¢io do profissional da saide dedicado a

prevengao de doengcas pela vacinagao.
Boa leitura!

Os editores
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Alteracoes no
calendario da pélio:
[PV e OPV bivalente.

Por que precisamos?

Lily Yin Weckx

A vacina poliomielite inativada (IPV), licenciada
em 1955, estd disponivel apenas na forma trivalen-
te, contendo os trés sorotipos P1, P2 e P3.

A vacina poliomielite oral (OPV) foi licencia-
da inicialmente em 1961 como vacina monova-
lente (mOPV), seguida pela formulagio trivalente
(tOPV), em 1963. A vacina OPV bivalente (bOPV
contendo os poliovirus P1 e P3) foi licenciada em
2009. Em abril de 2016, houve uma mudanga glo-
bal, sincronizada, da vacina tOPV para bOPV, e a

partir daf a tOPV nao mais estard disponivel.

Por que precisamos dessa mudanca?

Desde a resolugio da Assembleia Mundial da Sat-
de, em 1988, de erradicar a pélio, houve redugao

de mais de 99% dos casos e, em 2015, apenas dois
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paises mantiveram a circulagao do poliovirus selvagem (Afega-
nistdo e Paquistao). O poliovirus tipo 2 foi erradicado em 1999,
e o tipo 3 estd muito préximo da erradicagio. Até a erradicagao
global, a vacinagao deve ser mantida, pois enquanto a pélio cir-
cular em qualquer lugar, todos os paises estardao sob o risco de
reintroducio do virus selvagem.

Apesar do sucesso, o uso da vacina pélio oral evidenciou
importantes problemas quanto a seguranga: paralisia associada
a vacina no vacinado ou em seus contatos préximos (VAAP)
e paralisia por virus derivado da vacina (VDPV). Esses riscos
levaram a Organizagdo Mundial da Satide (OMS) a tomar a
decisdo de, ap6s a erradicagdo, cessar de forma sincronizada a
imunizagio rotineira com OPV. Segundo a OMS, “apés a er-
radicagio do poliovirus selvagem, o uso continuado da vacina
pélio oral (OPV) comprometerd o objetivo de um mundo livre
de poliomielite”.

Os VDPV foram reconhecidos pela primeira vez em 2000,
durante um surto de pélio paralitica em Hispaniola (Reptblica
Dominicana e Haiti). O risco desses surtos aumenta em locais
com baixa cobertura vacinal. O virus vacinal (Sabin) pode, de-
pois de prolongada replicagio no meio ambiente, recombinar
com enterovirus e readquirir a neuroviruléncia e transmissibili-
dade levando a paralisia ou a surtos de poliomielite paralitica.
Os VDPV sio geneticamente divergentes da cepa Sabin vacinal
original em > 1% para P1, > 0,6% para P2 ¢ > 1% para P3.

Desde seu reconhecimento, os surtos de paralisia por VDVP
vém sendo registrados em vdrios paises com aumento progressi-
vo, sendo a maioria associada ao componente P2 da vacina tOPV.
Em 2014, 56 casos de pélio paralitica causados por VDPV foram
notificados em cinco paises. Destes, 55 foram por P2 e um por
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P1. Vale lembrar que o poliovirus P2 selvagem foi erradicado em
1999. Os surtos de polio paralitica por VDPV, descritos atual-
mente, foram causados por P2 derivado da vacina.

Portanto, a vacina OPV utilizada com sucesso para prevenir

poliomielite, pode causar paralisia por VAAP ou por VDPV.

Originalmente, a estratégia global era erradicar todos os trés

tipos de poliovirus selvagens para entao cessar o uso da tOPV.
No entanto, os seguintes argumentos justiﬁcam a imediata reti-
rada do componente P2 da vacina tOPV e a mudanca global da
tOPV para bOPV, mesmo antes da erradicagio global de todos
os poliovirus:

* O poliovirus selvagem tipo 2 j4 foi erradicado;

* O poliovirus vacinal tipo 2 é responsdvel na atualidade por
aproximadamente 40% dos casos de paralisia associada a
vacina (VAAP);

* O poliovirus vacinal tipo 2 é responsdvel no momento por
aproximadamente 98% das paralisias por virus derivados
da vacina (VDPV);

* O componente vacinal tipo 2 interfere com a indugio da
imunidade dos tipos 1 e 3 e a soroconversao para estes so-

rotipos ¢ maior com a bOPV do que com a tOPV.

Como parte da estratégia de mudanga, a OMS recomenda que
todos os paises que usam a OPV exclusivamente tenham introdu-
zido pelo menos uma dose de IPV na rotina, antes da transicio.
O objetivo dessa dose é garantir imunidade para P2 durante e
ap6s a retirada do componente P2, com a mudanga de tOPV
para bOPV.

Em 2012, o Brasil introduziu a vacina IPV, adotando o es-

quema sequencial de vacinagdo contra poliomielite: as duas
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primeiras doses com IPV e a terceira dose com OPV; reforcos
com OPV.

Em 2016, passamos para esquema primdrio com IPV, aos 2, 4
e 6 meses e reforcos aos 15 meses e 4 anos com vacina pdlio oral,
agora bivalente (bOPV), contendo os poliovirus P1 e P3.
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rotecao para caxumba
— duas ou trés doses?

Reinaldo de Menezes Martins

Embora nio seja grave, a caxumba ¢ causa frequente
de meningite asséptica, geralmente benigna, além
de outras complicagoes, como ooforite e orquite,
que em geral ndo causam esterilidade. As compli-
cagoes sao mais frequentes em adultos do que em
criangas. Além disso, é causa de absenteismo escolar
por vérios dias, o que é um transtorno nessa era
em que ambos os pais geralmente trabalham fora
de casa.

A vacina de caxumba foi recomendada para
imunizagao de rotina nos Estados Unidos em 1977,
em uma dose, e a incidéncia caiu de 50 a 251 por
100.000 na era pré-vacinal para 2 por 100.000, em
1988. Apéds a implantagao da vacina MMR com
duas doses, em 1989, a incidéncia de caxumba
declinou ainda mais, para 0,1/100.000, em 1999.
Nos ultimos dez anos, entretanto, surgiram epide-
mias importantes por caxumba, com a maioria dos

casos em adolescentes e adultos jovens, a maioria
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com duas doses de vacina. Estima-se que uma dose tenha a efe-
tividade de 78%, variando de 49% a 92%, e duas doses, 88%,
variando de 66% a 95%. Em um surto em escolares adolescentes
em 1988-89, nos Estados Unidos, o risco de caxumba foi cinco
vezes maior nos estudantes que tinham uma dose, comparados
com os que tinham duas. Surtos semelhantes foram descritos em
muitos outros paises, até mesmo no Brasil. Essas epidemias nos
anos recentes e a ocorréncia da doenca em vacinados, caracteri-
zando falhas vacinais, tém causado preocupagoes.

As falhas vacinais podem ser primdrias ou secunddrias. Con-
tribuem para as falhas primdrias problemas na rede de frio, aglo-
meragoes em lugares fechados, caracteristicas da doenga e do vi-
rus da caxumba, questdes de prioridades em saide publica, nao
vacinagao e acimulo de suscetiveis, variagdes genéticas do virus,
peculiaridades imunolégicas individuais de natureza genética e
questoes ligadas a produgao. As falhas secundérias, pelo menos
em parte, devem-se a4 queda da imunidade ao longo do tempo
(waning immunity). Ainda se pode referir as pseudofalhas, devido
a parotidites que nao sio causadas pelo virus da caxumba (por
exemplo, parainfluenza), ou intumescimento da parétida por cdl-
culo, entre outras causas.

Aproximadamente um ter¢o dos casos de caxumba nao causa
aumento de pardtida, entdo nio sio diagnosticados. A caxumba
¢ uma doenga de longo periodo de incubagao (12 a 25 dias) e
os virus sao eliminados na saliva desde sete dias antes do inicio
do intumescimento das pardtidas até oito dias depois do inicio.
A vacinagio e a aplicagio de imunoglobulina apds o contdgio
sao ineficazes. Todas essas caracteristicas tornam a caxumba uma

doenca de controle dificil.
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A caxumba, no que se refere ao controle, nio é uma doenca
prioritdria, pois sequer é de notificagio compulséria no Brasil.
Entretanto, a disponibilidade de vacina eficaz, de baixa reatoge-
nicidade (causa poucos eventos adversos locais e sistémicos co-
muns), elevada seguranga (raramente causa eventos adversos gra-
ves), e que pode ser aplicada na mesma injegao com as vacinas de
sarampo e rubéola (MMR, ou triplice viral), ou sarampo, rubéola
e varicela (MMRY, ou tetraviral) fez com que fosse incorporada
aos programas de imunizagao.

As coberturas vacinais com a vacina triplice viral no Brasil sio
dtimas para a primeira dose, mas deixam a desejar para a segunda
dose, embora tenha havido melhora em anos recentes (Figura 1).
A homogeneidade de cobertura também deixa a desejar. Isso

pode propiciar o acimulo de suscetiveis e a ocorréncia de surtos.
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Figura 1. Coberturas vacinais triplice e tetraviral em criancas de 1 ano de
idade, Brasil.

Fonte: Ministério da Satde, Secretaria de Vigilancia Sanitaria (SVS), Coordenacao Geral
do Programa Nacional de Imunizagdes (CGPNI)
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No municipio do Rio de Janeiro, em 2015, foram investiga-
dos 2.383 casos de caxumba, com quase 80% destes na faixa etd-
riade 10 a 19 anos. O estado vacinal era desconhecido em 66,9%
dos casos, 5,6% tinham uma dose, e 27,4% tinham comprovante
de duas doses.

O virus da caxumba pertence a familia Paramyxoviridae, géne-

r0 Rubulavirus. Sua estrutura é mostrada na Figura 2.

Proteina da matriz (M)
Hemaglutinina (HN)

Proteina hidrofébica

Nucleoproteina (N)
pequena (SH)

Polimerase (L)

Figura 2. Virus da caxumba.
Fonte: ViralZone 2009, Swiss Institute of Bioinformatics.

A genotipagem ¢é baseada na proteina SH, e ji foram identi-
ficadas 12 linhagens de virus, que tém interesse epidemiolégico,
mas nao guardam relagio com a imunogenicidade.

A proteina HN (hemaglutinina-neuraminidase) ¢ a princi-
pal responsével por respostas imunoldgicas de neutralizacio. A
sequéncia de aminodcidos da proteina HN nao ¢é 6tima para a
interagao de linfécitos B com células T-CD4, o que pode afe-
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tar a memaria imunol()gica. Por essa razio, o virus da caxumba,
até mesmo o selvagem, evoca anticorpos de baixa afinidade com
poucas células de meméria, diferentemente dos virus do sarampo
e da rubéola. Reinfecgdes sao possiveis, mesmo na presenga de
anticorpos IgG e neutralizantes. Além disso, variagdes na protei-
na HN e sitios adjacentes podem dar margem a escapes vacinais.

Quanto aos fatores genéticos dos individuos, o haplétipo
A*26-Cw*12-B*38 ¢ associado com maior resposta imunoldgica.
O HLA-DQBI*0303 é associado a titulos de anticorpos mais bai-
x0s ¢ 0 B62, associado a maior linfoproliferagao. Alelos de DRBI,
DQAI e DQBI sao associados com varia¢oes nas respostas imu-
nes proliferativas. A presenca do alelo SNP 752201584, dentro
do gene /L12RB2 e a presenca do alelo A de 75373889 dentro do
gene IL12RB] foram associadas fortemente aos niveis de anticor-
pos e linfoproliferacio apds duas doses de vacina.

A avaliagio da eficdcia vacinal ¢ dificultada porque nao existe
correlato soroldgico de prote¢ao para caxumba, embora se acei-
te que os niveis de anticorpos Elisa e neutralizantes se associam
a protegdo. Nao hd associagio entre a imunidade mediada por
células e a protecao. A neutralizagio nio é bem padronizada e,
na experiéncia do autor, nio modifica os resultados obtidos por
testes Elisa.

Os métodos sorolégicos utilizam em geral o Elisa e os estudos
com a vacina utilizada pelo Programa Nacional de Imunizagoes
(GSK/Bio-Manguinhos, cepa RIT 4385) foram realizados com o
kit Enzygnost® da Siemens, com ponto de corte de 231 U/mL.

Como ja mostrado em trabalho anterior do autor, os resultados
dos estudos clinicos de soroconversdo para caxumba com a cepa
RIT 4385, vacina MMR, mostraram variacio de 77% a 97%,

com os resultados mais baixos em anos recentes. Com a vacina
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MMRY, as soroconversdes variam de 84% a 97%. Esses estudos
foram realizados com a mesma cepa vacinal, o mesmo kit diag-
néstico e o mesmo ponto de corte. As razdes para essas variagoes,
na resposta imune entre os diferentes estudos, nao sio claras. En-
tretanto, os resultados de imunogenicidade mais baixos sio mais
compativeis com os resultados de efetividade.

Numerosos estudos indicam que o tempo decorrido desde a
tltima vacinagao se associa a declinio de anticorpos, mas os es-
tudos sobre as falhas vacinais de acordo com o tempo decorrido
desde a dltima vacinagao sao contraditérios. Fiebelkom ez al. va-
cinaram com uma terceira dose 656 adultos jovens que haviam
recebido duas doses. Os titulos de anticorpos subiram tempora-
riamente, com a tendéncia de retorno aos niveis anteriores no
prazo de um ano. As pessoas com os titulos mais baixos perma-
neceram com titulos mais baixos um més e um ano apés a vaci-
nac¢do. Esse estudo sugere que a resposta vacinal obedece a um
padrio individual predeterminado e que uma terceira dose nao
resolve as falhas vacinais.

A utilizagio de uma terceira dose para controle de surtos
provavelmente seja pouco eficaz, mas a experiéncia ¢ limitada.
O Center for Disease Control and Prevention (CDC) afirma que
os dados disponiveis sao insuficientes para recomendi-la ou nio.
Se for decidido utilizd-la, recomenda-se o registro adequado das
vacinagoes e dos casos de caxumba, para que se acumule mais
experiéncia sobre a efetividade dessa medida. Nao hd experiéncia
com uma terceira dose, na rotina.

A adog¢io de uma terceira dose, ademais, cria problemas de
produgio, pois a vacina de caxumba tem baixo rendimento in-
dustrial, sendo dificil de se produzir em larga escala. Além disso,

a quantidade de virus da caxumba na vacina tetraviral MMRV

10
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(25.000 CCID50) é muito maior que na vacina triplice viral
MMR (5.000 CCID50). A vacina varicela também tem baixo
rendimento, e essas questoes afetam a disponibilidade das vacinas
MMR e MMRV.

Conclui-se que ainda hd muitas incdgnitas sobre a resposta
imune A vacina caxumba e a sua efetividade. E bem possivel que
as falhas vacinais sejam devidas a uma combinagio de fatores. A
medida prioritdria e mais factivel em curto prazo é obter coberturas
altas e homogéneas (95% ou mais) com duas doses das vacinas tri-
plice viral/tetraviral (uma dose de cada ou duas doses da tetraviral).

As informagoes disponiveis nio permitem garantir que aumen-
tar o niumero de doses (além de duas) resolvera as falhas vacinais,
além de ser algo de dificil implementagio. E preciso ainda encon-
trar um meio de tornar a resposta imune mais robusta e duradoura.

H4 necessidade de uma nova vacina de caxumba, provavel-
mente utilizando técnicas de engenharia genética, com ou sem
adjuvantes, para obter um produto mais imunogénico, sem au-
mento de eventos adversos.

Apesar das limitacoes, a vacina de caxumba atual ¢ segura e
valiosa para o controle da doenca, desde que haja coberturas altas

e homogéneas, com duas doses.
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Vacinagao de alérgicos
20 OVO e 20 leite:
como conduzir

Sonia Maria de Faria

A vacinagio de individuos alérgicos ao ovo e/ou ao
leite é motivo de preocupagio pelo risco de reagao
de hipersensibilidade com a aplica¢io de vacinas
que apresentem na composi¢io derivados desses
alimentos. Embora as reacoes de hipersensibilida-
de a vacinas ocorram raramente, recomenda-se que
medica¢do, equipamentos e profissional de saide
habilitado a tratar anafilaxia estejam disponiveis em
todos os locais onde sio administradas vacinas.

A alergia a0 ovo estd associada a componentes
proteicos da clara, como a ovoalbumina. A alergia
ocorre quando as proteinas (alérgenos) sio reconhe-
cidas pelo hospedeiro como “estranhas”, desenca-
deando uma resposta do sistema imune. Os sinto-
mas se iniciam, em geral, nos dois primeiros anos
de vida, coincidindo com a introducio de ovo na
dieta. E o segundo tipo mais frequente de alergia

alimentar em criangas, sendo precedido apenas pela
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alergia ao leite de vaca. A prevaléncia de alergia ao ovo é estimada
em 1,6% no primeiro ano de vida e cumulativa de 2,4% a 2,6%
nos primeiros dois anos.

As vacinas cultivadas em material derivado de ovos embriona-
dos sao: febre amarela — cultivo ocorre em ovos embrionados de
galinha (maior quantidade de proteinas); influenza — o cultivo ¢
realizado em fluido alantoide de ovos embrionados de galinha; e
triplice viral (SCR) — o cultivo se d4 em fibroblastos de embriao
de galinha (quantidade proteica insignificante).

Estudos atuais indicam que criangas com alergia ao ovo,
mesmo aquelas com reagbes de hipersensibilidade graves,
sao de baixo risco para desenvolver reagio anafildtica a vaci-
na SCR isolada ou combinada (SCR + varicela). As reagoes
alérgicas tém sido associadas a outros componentes da vacina,
como gelatina. Portanto, criangas com alergia ao ovo podem
e devem receber as vacinas SCR e SCRYV, sem necessidade de
precaugoes especiais.

Em relagio a vacina influenza, o risco de reagdo alérgica depen-
de da quantidade de proteina (ovoalbumina) presente na vacina.
As vacinas atuais de influenza contém menos de 0,7 micrograma
de ovoalbumina por dose de 0,5 mL, considerada quantidade
proteica insuficiente para desencadear uma reagao alérgica.

Diversos estudos tém avaliado a vacina influenza em pacien-
tes alérgicos a0 ovo. No total de 27 estudos, 4.315 pacientes
foram avaliados, sendo 656 com histéria de reagdo alérgica grave
ap6s ingestdo de ovo. Nenhuma reagio anafildtica foi relatada.
Ocasionalmente, alguns pacientes desenvolveram reagio alérgica
leve (urticdria ou discreta sibildncia). No entanto, a frequéncia
dessas reagdes foi semelhante em pacientes-controle sem alergia

a0 OvVO.
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Atualmente, existem claras evidéncias de que a vacina in-
fluenza pode ser administrada com seguranca a pacientes com
alergia ao ovo, e assim possa protegé-los de uma doenga que
causa milhares de hospitalizagoes e mortes todos os anos. O ris-
co de ndo vacinar esses pacientes claramente excede o risco da
vacinag¢ao. Nos pacientes com anafilaxia ao ovo, constatou-se
que nio ¢ necessdrio realizar testes com a vacina ou aplicd-la em
doses fracionadas, mas recomenda-se observar o paciente por 30
minutos em ambiente adequado, com equipamentos e pessoal
técnico habilitado para reconhecer e tratar eventuais reacoes (as
quais podem ocorrer também por sensibilidade a outros compo-
nentes da vacina). Quando nio se dispoe das condigoes ideais
para vacinagio, deve-se seguir a recomendagio do Ministério
da Satde do Brasil que contraindica a vacina para pessoas com
histéria de reacao anafildtica em doses anteriores, bem como a
qualquer componente da vacina ou alergia grave relacionada a
ovo de galinha e seus derivados.

A vacina febre amarela (VFA), por conter maior quantidade de
proteinas derivadas do ovo, é contraindicada para pacientes que
apresentam histdria prévia de reagio anfildtica a ovo. No entanto,
em situagoes de risco elevado para febre amarela, os individuos
com histdria de hipersensibilidade leve ou moderada ao ovo de
galinha e seus derivados devem recebé-la em servigos capacitados
para o atendimento de reagoes de hipersensibilidade aguda. No
caso de reagdo de hipersensibilidade desencadeada pela VFA, hd
contraindicagdo para doses subsequentes.

A associagao entre alergia ao leite e vacinas nio ¢ tao evidente
quanto a relacionada a alergia ao ovo. Ha relatos na literatura de
alguns casos isolados de anafilaxia desencadeados por vacinas que

apresentavam na composi¢ao proteinas derivadas do leite, com-
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posicio esta nem sempre de conhecimento dos prescritores. No
Brasil, na Campanha Nacional de Seguimento contra o Sarampo,
em 2014, foi utilizada uma vacina triplice viral de origem india-
na (Serum Institute of India), que ocasionou reagoes anafildticas
em criangas com histéria de alergia ao leite de vaca (ALV). Com
o surgimento dessas reagdes constatou-se que a vacina tinha na
composi¢do lactoalbumina hidrolizada. A conduta do Programa
Nacional de Imunizacoes (PNI) na ocasido foi orientar para que
fosse realizada uma triagem individual pré-administragao da va-
cina e, se a crianga apresentasse histéria positiva de ALV, a vaci-
nac¢do deveria ser postergada ou efetuada utilizando-se vacina de
outro laboratério produtor. H4 relatos também de reagao anafild-
tica com outras vacinas contendo lactoalbumina, como a vacina
pélio oral utilizada durante campanha nacional de vacinacio na
Argentina, em 2009, quando foram registrados quatro casos de
reagdo anafildtica grave imediatamente apdés administragio da va-
cina em criancas com histdria de ALV.

Considerando que esse tipo de alergia alimentar é mais comum
na infincia, com prevaléncia varidvel de 2% a 6%, predominan-
do no primeiro ano de vida, pode-se deduzir que a maioria das
vacinas utilizadas nos programas de imuniza¢io nio apresenta na
composicio proteinas derivadas do leite, caso contrdrio, ter-se-ia
maior nimero de reagdes de hipersensibilidade notificadas. Em-
bora nao se encontrem na literatura recomendacoes especificas
em relacdo a vacinagio de pacientes com ALV, considera-se pru-
dente, sempre que possivel, identificar as vacinas que apresentam
proteinas derivadas do leite na composicio e contraindicd-las aos
pacientes com ALV, substituindo-as por outras sem este compo-

nente proteico.
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Vacina HPV para

adolescentes meninas
e meninos: duas doses
sao suficientes?

Monica Levi

A discussdo sobre estratégias e esquemas alterna-
tivos de vacinagio contra o papilomavirus (HPV)
tem sido tema recorrente em Controvérsias, nos ul-
timos anos. Esse fato, por si s6, denota a existéncia
de duavidas acerca do assunto, apesar de o esquema
reduzido de doses jd ter sido aceito e adotado em
programas nacionais de imunizagao de muitos pai-
ses, inclusive do Brasil.

Com uma década de uso das vacinas HPV —
HPV2 e HPV4, dispoe-se de dados consistentes de
eficicia e seguranga de ambas, assim como resulta-
dos muito positivos do impacto em satide putblica
nos paises que introduziram a vacinagio contra o
HPV em seus programas.

As barreiras enfrentadas inicialmente pelos pai-
ses que incorporaram a vacinagao contra o HPV

nos calenddrios foram de ordem econdmica — custo
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elevado e dificuldades em conseguir adesao ao esquema completo
de trés doses preconizadas no esquema-padrio, sendo as taxas de
coberturas vacinais progressivamente menores para segundas e ter-
ceiras doses. Esses obstdculos motivaram pesquisas de esquemas al-
ternativos, com possivel redugio do nimero de doses, assim como
intervalos diferentes daqueles preconizados no esquema-padrao.

A premissa para se avaliar a possibilidade de vacinagio com
menor numero de doses partiu da excelente resposta imunolégica
verificada com ambas as vacinas em pré-adolescentes e adolescen-
tes com menos de 15 anos de idade, sendo o pico dos titulos de
anticorpos entre 9 e 13 anos de idade, justamente a faixa etdria-
-alvo da maioria dos programas de imunizagio contra o HPV.

Por questdes éticas dbvias, ndo é possivel avaliar desfechos clini-
cos em populagio de pré-adolescentes e adolescentes antes do ini-
cio da atividade sexual. O licenciamento das vacinas HPV a partir
dos 9 anos de idade deu-se entao com base em estudos de ponte,
inferindo-se a efetividade em menores de 15 anos pelos pardmetros
imunolégicos. Muitos estudos com as duas vacinas compararam ti-
tulos de anticorpos obtidos com trés doses aplicadas na faixa etdria
de 9 a 14 anos com aqueles obtidos em adolescentes mais velhas
e mulheres jovens de 16 a 25-26 anos, faixa etdria esta na qual a
eficicia clinica estd comprovada. Menores de 15 anos responde-
ram com altos titulos de anticorpos, sendo em média duas vezes
maiores do que os verificados em mulheres jovens de 16 a 25-26
anos. Com base nesse achado, iniciaram-se pesquisas de avaliagao
de imunogenicidade em meninas com menos de 15 anos de idade
com duas doses comparando-se com o esquema de trés doses em
mulheres jovens que receberam esquema-padrio. Os resultados fo-
ram contundentes em demonstrar a nio inferioridade da resposta

imune com apenas duas doses em meninas com menos de 15 anos.
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Considerando os parimetros imunoldgicos e reconhecendo
as vantagens econdmicas e logisticas para aumentar a adesio a
vacinagdo, em 2014 a Organizagio Mundial da Satde (OMS)
publicou um documento em que se pronuncia favordvel a ado¢io
do esquema de duas doses em jovens com menos de 15 anos, es-
perando assim obter melhores taxas de cobertura vacinal. Ressal-
ta, porém, nesse mesmo documento, que seja considerada prio-
ridade mdxima a pesquisa da efetividade do esquema reduzido
de doses e seguimento das coortes vacinadas para se comprovar a

eficdcia clinica e acompanhar a duragio da protegio.

Diretrizes para vacinacao com duas doses:
recomendacdes da OMS - 2014

* O esquema de duas doses (com intervalo minimo de seis
meses) é recomendado para meninas com menos de 15
anos de idade (mesmo para aquelas que estiverem com
mais de 15 anos por ocasido da segunda dose);

* O intervalo sugerido entre as duas doses ¢ de no maximo
12 a 15 meses;

* Se por qualquer razao, o intervalo entre as primeira e se-
gunda doses for mais curto que cinco meses, uma terceira
dose é recomendada com pelo menos seis meses de interva-
lo em relagdo a primeira;

* O esquema de trés doses (0, 1-2, 6 meses) permanece re-
comendado para jovens e mulheres com idade = 15 anos
e para individuos imunocomprometidos, inclusive para
aqueles que vivem com HIV/aids;

* Essas recomendagdes aplicam-se as duas vacinas (HPV2 e

HPV4), para meninas.
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O Reino Unido publicou, em maio de 2014, a decisdo de adotar
duas doses para meninas com menos de 15 anos de idade e estabele-
ceu as diretrizes para mudanca do esquema a partir de setembro de
2014, mantendo o esquema-padrao de trés doses para pessoas com
15 anos e acima. Outros paises passaram a adotar e seguir o esquema
reduzido de doses, como Canad, Suécia, Africa do Sul e Austria.
Paulatinamente, 6rgaos regulatérios de diversos paises foram licen-
ciando o novo esquema, e a adogio de duas doses em programas
de vacinagao aparece desde entio como uma tendéncia mundial.
O Ministério da Satide do Brasil publicou em outubro de 2015
nota informativa anunciando a mudanga do esquema estendido,
em vigor no pais desde marco de 2014, para esquema de duas doses
adotado pelo Programa Nacional de Imunizagoes (PNI) a partir de
janeiro de 2016, vdlido para meninas de 9 a 13 anos de idade.

Atualmente estao disponiveis dados de alguns estudos obser-
vacionais de paises que avaliaram o impacto do esquema de
duas doses.

Na Costa Rica, pais que utiliza a vacina HPV2 na rotina, nio
se evidenciou diferenca significativa contra nova infecgao pelos
HPV 16 e 18 em mulheres de 18 a 25 anos de idade que recebe-
ram uma, duas ou trés doses da vacina.

Na Escécia, observou-se significativa redu¢io de nova infec-
¢ao pelos HPV 16 e 18 em mulheres vacinadas com HPV2 com
duas ou trés doses, apesar da protec¢io cruzada para HPV 31,
33 e 45 ter sido significativa somente naquelas que receberam
trés doses.

Na Austrdlia, mulheres vacinadas com HPV4 que receberam
uma, duas ou trés doses apresentaram redugao importante do
risco de lesoes pré-neopldsicas de baixo grau quando comparadas

com nao vacinadas. Entretanto, somente as mulheres que recebe-
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ram trés doses tiveram reducio significativa de lesdes pré-neopli-
sicas de alto grau (NIC2, NIC3, AIS), sugerindo que esquema
reduzido de doses ofereca protegao limitada contra lesoes de alto
grau. Ressaltaram os autores dessa andlise que a amostragem foi
pequena, ndo permitindo conclusdes definitivas.

Outra avalia¢io observacional comparou mulheres nao vaci-
nadas com as que receberam trés doses, sendo que algumas re-
ceberam menos de trés doses. Verificaram que o risco para nova
infec¢ao foi inversamente proporcional ao nimero de doses;
quanto mais doses, menor o risco. No entanto, ressaltaram que
as mulheres que receberam menos doses de vacina eram mais
velhas do que as completamente vacinadas e, portanto, mais
provdveis de jd terem sido infectadas previamente a vacinagio,
o que pode ter contribuido para a eficicia reduzida nas parcial-
mente vacinadas.

Na Dinamarca, um estudo com HPV4 avaliou risco de verru-
gas genitais (VG) em populagio vacinada. Verificaram diminui-
¢ao do risco nas que receberam pelo menos uma dose de vacina
comparativamente com nio vacinadass, porém nao houve estra-
tificagao do risco de acordo com o niimero de doses.

Na Suécia, a reducio do risco de VG em meninas de 10 a 16
anos de idade vacinadas com HPV4 foi proporcional a0 ndmero
de doses; quanto mais doses, menor foi o risco de adquirir VG.
Postulou-se que 59 casos/100.000 pessoas/ano sio prevenidos a
mais, quando se fazem trés doses comparativamente a duas doses.

Orgios regulatérios de diversos paises e a prépria OMS,
apesar de favordveis a adogio do novo esquema, reconhecem
lacunas no conhecimento de alguns aspectos com apenas duas
doses: correlacio da resposta imune com eficdcia clinica; du-

ragio da protecio e dados de efetividade e imunogenicidade
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de duas doses com a vacina nonavalente (HPV9), que em bre-
ve substituird a vacina HPV4. No entanto, recomendam que a
adogio do esquema reduzido nao deva ser postergado e que tais
aspectos ainda nao esclarecidos deverao estar disponiveis nos
préximos anos com o seguimento das coortes de vacinados com
duas doses.

Encontra-se em fase III o estudo de avaliagio de seguranca e
imunogenicidade da vacina HPV9 com esquema de duas doses,
cujo objetivo primdrio serd a comparagao dos titulos de anticor-
pos obtidos em meninas e meninos de 9 a 14 anos de idade com
duas doses aplicadas com 6 a 12 meses de intervalo, comparando-
-se com os titulos obtidos em mulheres jovens que receberam

esquema-padrio de trés doses.

Vacinacao com esquema reduzido
para o sexo masculino

Os meninos nao participaram dos estudos de esquema reduzido
de doses citados neste capitulo por nio pertencerem ao grupo-
-alvo dos programas de imunizagao contra o HPV na maioria dos
paises. Porém nos estudos de imunogenicidade com esquema-
-padrio de trés doses em pré-adolescentes e adolescentes com
menos de 15 anos verificou-se que o sexo masculino apresenta
resposta imune robusta, até mesmo com titulos de anticorpos li-
geiramente superiores aos verificados em meninas da mesma faixa
etdria. Como o licenciamento das vacinas e a adogio de esquema
de duas doses tiveram base em pardmetros imunolégicos, nao hd
nenhuma plausabilidade biolégica para se imaginar que meninos
nao terdo resposta imune tio satisfatéria quanto as meninas com

esquema reduzido de doses.
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Nos paises em que o sexo masculino passar a ser incluido no
programa de vacinagio contra o HPV, certamente o esquema
adotado serd o mesmo que para o sexo feminino.

Encontra-se em fase III um estudo de avaliagio da vacina
HPV9 com apenas duas doses, participando pré-adolescentes e
adolescentes de 9 a 14 anos de idade de ambos os sexos. Os dados
disponiveis até 0 momento suportam a recomenda¢io de duas
doses de HPV9 com intervalo de 6 a 12 meses para ambos os
sexos, na faixa etdria de 9 a 14 anos.

Enquanto se aguarda a disponibilizagao de evidéncias de efici-
cia clinica e protegao de longa duracio com duas doses, e pensan-
do na protegio individual, a Sociedade Brasileira de Imunizagoes
(SBIm) adota conduta mais conservadora preconizando a manu-
tengio do esquema-padrio de trés doses, considerando os dados
consistentes de estudos de uma década com as vacinas HPV, per-

mitindo assegurar efetividade e protegao de longa duracio.
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Prevenc¢ao da doenga
pneumococica em
adultos: qual é o
melhor esquema?

Renato de Avila Kfouri

Este tema, dentro da vacinologia, talvez seja um
dos mais controversos e nio ¢ a toa que tem sido
revisitado nos ultimos encontros com bastante fre-
quéncia e entusiasmo.

A doen¢a pneumocécica é cercada de muitas
varidveis, o que torna a avaliagio da utiliza¢io de
vacinas profildticas um enorme desafio.

Seus vdrios sorotipos, que variam temporal e geo-
graficamente, sofrem pressio pelo uso de vacinas
(fendmeno da substitui¢ao) e sua distribuicao difere
entre as faixas etdrias. Os desfechos clinicos a serem
analisados vao desde doengas leves, de mucosa, como
otites, sinusites e pneumonias adquiridas na comuni-
dade (PAC), até formas graves, invasivas, como pneu-
monias bacterémicas, sepse, meningites e outras.

Além disso, avaliar o impacto da vacinagdo no es-

tado de portador da bactéria na crianca é ferramenta
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crucial para definir o alcance da protecio indireta em adultos e
idosos e ¢ indissocidvel da discussio dentro das estratégias de pre-
vengio da doenga pneumocdcica nesta populagio.

Soma-se a isso o crescente surgimento de cepas de pneumoco-
cos resistentes a penicilina, que traz uma preocupacio ainda maior
em relacao aos sorotipos circulantes e a0 manejo clinico dos casos.

Na crianga, um nimero menor de sorotipos é responsavel
pela maioria das infecgoes pneumocécicas e a maior parte delas
se apresenta como otites, sinusites, pneumonias (bacterémicas ou
nao) e menos frequentemente, porém com maior gravidade, for-
mas invasivas, especialmente a meningite.

J4 no adulto, hd diversidade maior de sorotipos e o principal des-
fecho clinico a ser considerado ¢ a pneumonia, que representa a qua-
se totalidade dos casos de doenga pneumocécica nessa faixa etdria.

H4 muito se reconhecem os extremos das idades como os
principais fatores de risco para o desenvolvimento de infecgoes
pneumococicas, e condicbes cronicas e imunossupressio, congé-
nita ou adquirida, estas ltimas tdo frequentes em idosos, aumen-
tam em muito o risco para estas doengas.

Shea ez al. demonstraram o risco aumentado para pneumonias
pneumocécicas em adultos quando multiplas condi¢des clinicas
subjacentes estdo presentes, evidenciando um efeito somatdrio
desses fatores.

Kyaw er al. demonstraram o risco relativo aumentado para
doenga pneumocécica invasiva (DPI) em pacientes com diversas
enfermidades cronicas e diferentes graus de imunossupressao.

Com a utilizagio de vacinas conjugadas em larga escala na
faixa pedidtrica, se tem observado grande impacto na redugao
de casos de doenga causada pelos sorotipos vacinais nas demais

faixas etdrias, tornando muito dindmica a avaliacio do beneficio
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da utilizagao de vacinas conjugadas em adultos e idosos, especial-
mente em programa publicos.

A redugao da circulagao de sorotipos contidos na vacina con-
jugada 10-valente, utilizada desde 2010 no Programa Nacional
de Imuniza¢oes (PNI) do Brasil, tem levado a um aumento de
casos de doenga invasiva por sorotipos no vacinais, especialmen-
te os tipos 3, 6A e 19A, que juntos j4 representam cerca de 30%
dos casos de doenga invasiva entre criangas no Brasil.

Essa tendéncia dos casos de DPI em criangas ocorrerem por
sorotipos nao contidos na vacina deve se manter, jd que os ca-
sos remanescentes tendem a ser por sorotipos diferentes daqueles
vacinais, por nio estarem cobertos pela vacina e também pelo
fendmeno da substituicio.

A magnitude do impacto na redugao desses sorotipos em adul-
tos e idosos tem-se mostrado de intensidade similar 2 observada
na crian¢a, como tem sido demonstrado em outros paises, como
Reino Unido e Canadd, que publicaram recentemente dados de
redu¢io de DPI em idosos ap6s a vacinacio de criangas, em pro-
porcao semelhante a observada na faixa pedidtrica.

Indiscutivel ¢ a necessidade de se oferecer o melhor esquema
para aqueles com condi(_;(')es de maior risco, muito mais vulnera-

veis as infec¢oes pneumocécicas do que idosos sauddveis.
Vacinas pneumocadcicas

Vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente (VPP23)

Foi uma das primeiras vacinas desenvolvidas contra o pneumo-
coco. Contém, na sua composi¢io, polissacirideos capsulares
dos sorotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 17E 18C, 19FE 19A, 20, 22F, 23F e 33E.
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Por se tratar de vacina polissacaridea tem limitagoes, como a cur-
ta duracio de prote¢io e a nao eliminacio do estado de portador.

E indicada rotineiramente para individuos imunocomprome-
tidos e portadores de doengas cronicas.

No Brasil, desde 1992 ¢ disponibilizada nos Centros de Re-
feréncia para Imunobioldgicos Especiais (CRIEs) para pacientes
de alto risco, e desde 1999 para adultos com mais de 60 anos de

idade institucionalizados.

Principais caracteristicas

 Eficaz na prevencio de DPI em jovens. Essa prevencio
nos idosos é assunto controverso, embora alguns estu-
dos relatem protecao ao redor de 50% a 80% para as
formas invasivas;

*  Menor eficdcia nas PAC em idosos;

*  Menor eficicia em imunocomprometidos;

* Nao erradica pneumococo da nasofaringe, portanto nao
gera protecdo de rebanho;

* Protecio de curta duracio;

* Fendémeno da hiporresponsividade; estudos demonstram
que com vacinas polissacarl’dicas, quanto maior o nimero

de doses, pior a resposta imunoldgica.

Sao0 muito controversos os dados de eficicia em estudos con-
trolados com a vacina pneumocdcica na prevengao de DPI e PAC
em adultos sauddveis ou portadores de imunodeficiéncias.

Em recente publicagao em Taiwan, Tsai e# /. demonstraram,
em individuos com mais de 75 anos de idade, a redugao de 60%

nas hospitalizagoes por pneumonia, 70% de reducio de casos de
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doenga invasiva e 90% de redu¢io de mortes por pneumonia no

primeiro ano apds utilizagao de VPP23.

Vacina pneumocdcica conjugada 13-valente (VPC13)

Contém polissacarideos capsulares dos sorotipos 1, 3, 4, 5, 6A,
6B, 7E 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F conjugados a proteina car-
readora CRM ..

Inicialmente utilizada em criangas, tem licenciamento hoje
ampliado para todas as faixas etdrias. Faz participar da resposta
imune os linfécitos T, gerando meméria imunolégica e atuando

no estado de portador.

Principais caracteristicas

* Eficaz na prevencio da doenga pneumocdcica invasiva em
criancas e idosos;

* Reduz o estado de portador em até 97%, erradicando o
pneumococo da nasofaringe, protegendo indiretamente
grupos nao vacinados;

* Possibilita, em teoria, reforgos, pois nao apresenta fendme-
no da hiporresponsividade;

* Eficdcia para prevengao de PAC em torno de 45% em ido-

sos sauddveis e 75% para formas invasivas.

Recomendacao para vacina¢ao de idosos

Alguns paises, como os Estados Unidos, optaram pelo esque-
ma sequencial de imunizagao de idosos sauddveis, iniciando com
a VPC13 e ap6s 12 meses uma dose da VPP23.

Para aqueles que jd receberam uma dose da VPP23, a recomen-

dagio é aguardar pelo menos um ano para aplicagao da VPC13.
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Para individuos com menos de 65 anos de idade, uma segunda
dose da VPP23 deve ser aplicada cinco anos apds a primeira.

Esse esquema deverd ser reavaliado em 2018, em func¢io dos
dados acumulados de prote¢do indireta e efetividade desse esque-
ma naquele pais.

A Sociedade Brasileira de Imunizacoes (SBIm) entende que
no Brasil, pela utilizagao no PNI da vacina conjugada 10-valente
na crianga e pelo efeito rebanho em adultos e idosos ainda nao
claramente demonstrado, o esquema sequencial, em nivel indi-
vidual, é a melhor op¢io a luz das evidéncias atuais, e preconiza,
no calenddrio de vacinagio do idoso, a utilizacio de ambas as

vacinas iniciando o esquema com a VPC13, e 6 a 12 meses apds

a VPP23.

Conclusoes

* Aincidéncia e a letalidade das infec¢des pneumocdcicas in-
vasivas e nio invasivas é maior nos extremos etdrios (muito
jovens e mais velhos) e a presenga de comorbidades e estilo
de vida aumenta o risco de morte em adultos;

* Embora haja alguma limita¢ao no uso da VPP23, ela con-
tinua sendo utilizada pela maioria dos paises na prevenc¢ao
de PC e DPI em grupos vulnerdveis;

* O uso da VPC13 em adultos, em satide publica, em asso-
ciagao com a VPP23 continua sendo controverso, e no Bra-
sil, necessita-se de mais tempo de seguimento para avaliar o
beneficio de uma eventual introdugio.

* Em pacientes imunocomprometidos, a utilizacio do es-
quema sequencial parece consenso na literatura e deveria

ser rotineira;
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¢ Em satde individual, 4 luz dos conhecimentos atuais, o
esquema sequencial (VPC13 + VPC23) para idosos sau-
ddveis, com doengas cronicas ou imunocomprometidos,

parece ser a melhor conduta (preconizada pela SBIm).
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Uso de BCG em
recém-nascidos de
gestantes que utilizaram
1mMunossupressores:
adiar ou vacinar?

Tania Cristina de Mattos Barros Petraglia

Introducao

Virios aspectos merecem consideracoes na abor-
dagem da vacinagao de criangas nascidas de maes
que foram submetidas a algum tratamento imu-
nossupressor durante a gravidez ou a lactagio. Na
atualidade, muitas mulheres postergam a gestacio,
o que acaba coincidindo com o risco do apareci-
mento de outras doengas, que requerem terapias
imunossupressoras, como doencas autoimunes e
cancer, principalmente de mama. Por outro lado,
o aumento no arsenal terapéutico e o surgimen-
to de novos medicamentos, que levam a diferentes
graus de imunossupressao, prolongam a vida de
muitas mulheres portadoras de doencas cronicas,

mas também criam novas demandas para estudos
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sobre os reflexos desses medicamentos no sistema imune das pa-
cientes, dos bebés nascidos dessas mulheres e implicagdes para
a imunizagao.

O uso de vacina inativada em individuos que fazem uso de te-
rapia imunossupressora nio oferece riscos adicionais para eventos
adversos, porém, na dependéncia do grau de imunossupressao, a
eficdcia pode ser comprometida. Por outro lado, as vacinas virais
atenuadas em geral s3o contraindicadas, salvo algumas drogas em
doses baixas e em situagoes especiais, que 0 uso passa a ser permi-
tido, mas apenas com orientagao de especialistas.

Ao se indicar vacinagio para individuos em uso de drogas imu-
nossupressoras, alguns aspectos devem ser considerados, quais se-
jam: tipo de medicamento, dose e tempo de uso. A utilizacao si-
multinea de mais de um imunossupressor piora a resposta vacinal.

Em virtude das limitagoes éticas para ensaios clinicos sobre
drogas na gestacdo, a experiéncia armazenada é embasada, em
geral, em relatos de casos. Das drogas aprovadas pela US Food
and Drug Administration (FDA), menos de 10% dispoem de
informagdes sobre riscos para bebés.

Sobre o tema, ainda que limitada, a maior experiéncia com
uso de imunossupressores na gestagao e seu impacto no concepto
estd relacionada ao uso de drogas para doengas intestinais infla-
matdrias e reumatdlogicas. Em relagao ao uso de drogas para tra-
tamento de neoplasias em gestantes, os trabalhos sao ainda mais

limitados e relacionados ao cAncer de mama, principalmente.

Consideragdes sobre a vacina BCG

A indicagao da vacina BCG para bebés de gestantes que utiliza-

ram imunossupressores ¢ um assunto controverso, ainda pouco
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estudado e abordado de forma restrita em manuais de imuniza-

¢ao de alguns poucos paises.

Os manuais internacionais de imuniza¢es e os manuais do

Ministério da Satide do Brasil para Eventos Adversos Pds-Vaci-

nacio e de Procedimentos para Vacinagio abordam o assunto de

forma genérica e preconizam precaugées gerais e contraindicagoes

para uso da vacina BCG. Compilando dados de virios manuais

podem-se chegar as seguintes recomendagoes.

Precaucées gerais

A vacina deverd ser adiada até trés meses apds o tratamen-
to com imunodepressores ou com corticosteroides em
dose elevada;

A vacinagao também deve ser adiada em recém-nascidos
com menos de 2.000 g até que atinjam este peso;

Adiar em caso de familiares com imunodeficiéncia con-

génita, até o esclarecimento diagndstico.

Contraindicagdes

Individuos portadores de imunodeficiéncia primdria ou
adquirida;

Individuos acometidos de neoplasias malignas;

Pacientes em tratamento com corticosteroides em dose ele-
vada (equivalente a dose de prednisona de 2 mg/kg/dia para
criangas até 10 kg ou de 20 mg/dia ou mais para individuos
acima de 10 kg) por periodo superior a duas semanas;
Pacientes em uso de outras terapias imunodepressoras (qui-
mioterapia antineopldsica, radioterapia, entre outros);
Grévidas.
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Considerac6es sobre neoplasias e gestacao

O cancer de mama, ainda que raro na gravidez, vem aumen-
tando devido & mudanga no comportamento feminino de en-
gravidar mais tardiamente, tornando-se o mais comum duran-
te a gravidez e o aleitamento, com estimativa de 1 caso para
cada 3.000 gestantes. Para o tratamento podem ser utilizados
quimioterapia, radiagao, hormoénios e biolégicos, com diferen-
tes impactos sobre o feto e apds o nascimento. Algumas drogas
para quimioterapia podem ser utilizadas nos segundo e terceiro
trimestres da gestacao, mas nio além de 35 semanas, evitando
assim comprometimento do sistema imunolégico do bebé apéds
o nascimento. A radia¢do e o tratamento hormonal sio contrain-
dicados durante a gestagao e os bioldgicos requerem avaliagoes,

discutidas em tdpicos a seguir.

Consideracdes sobre o uso de bioldgicos na
gestacdo e durante o aleitamento materno

Biolégicos sdo produtos fabricados a partir de biotecnologia.
Podem ser anticorpos monoclonais, proteinas de fusio celu-
lar, anti-interleucinas e bloqueadores da coestimulagao do lin-
focito T, que inativam determinados alvos constituidos por
células, citocinas e mediadores imunes presentes de forma
anormal na circulagdo. Atualmente muito utilizados para o
tratamento de doengas reumatoldgicas e intestinais inflamaté-
rias. Ver Quadro 1 para detalhamento de alguns biolégicos e
suas estruturas.

Os anticorpos monoclonais da classe IgG passam para o feto

através da placenta a partir do segundo trimestre da gestacao,
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Quadro 1. Biolégicos mais utilizados e respectivas estruturas.

Farmaco Estrutura

Adalimumabe A-TNF-Ac monoclonal humano IgG1
Etanercepte A-TNF-proteina de fusdo

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

até mesmo podendo alcancar titulos mais altos nos bebés do que
nas maes, como no caso da utiliza¢io de infliximabe e adalimu-
mabe. J4 as proteinas de fusdo, como etanercepte e certolizuma-
be, tém passagem retrita transplacentdria e os niveis nos bebés
sao menores do que nas maes.

O rituximabe, um anticorpo monoclonal anti-CD20, quan-
do utilizado no terceiro trimestre da gestagao, ¢ um depletor de
linfécitos B para o bebé, segundo alguns poucos relatos de casos,
cujos indices s6 voltaram a normalidade ap6s os 6 meses de vida.

H4 relato em literatura de um bebé falecido aos 4 meses
de vida por disseminagao da vacina BCG. O bebé foi exposto
intradtero ao infliximabe, devido ao tratamento materno por
doenca de Crohn. A crianca foi vacinada com BCG aos 3 meses
de vida.

Embora haja detec¢io de alguns bioldgicos no leite materno,
os niveis sanguineos na crian¢a decaem apds o nascimento, mes-
mo mantendo o aleitamento materno e aparentemente nio com-

prometem a imunidade do bebé.
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Consideracdes sobre imuniza¢ao de bebés
expostos a drogas imunossupressoras durante
a gestacao. O que recomendam 0s consensos e
diretrizes mais recentes

40

The Australian Immunisation Handbook recomenda o uso

da vacina BCG para bebés a partir de 6 meses de vida,

no caso de exposi¢io a biolégicos intradtero, e para as de-

mais vacinas atenuadas ainda nao estao disponiveis dados,

embora a vacina rotavirus também nao seja recomendada

nesse caso. Vacinas inativadas estao liberadas;

O Consenso de Toronto para manejo da doenga intestinal

inflamatdria na gestagio recomenda:

ASA (aminossalicilato), corticoide, tiopurina e anti-TNF:
manter aleitamento materno;

Metotrexato: evitar aleitamento materno;

Para bebés expostos a terapia com anti-TNF durante a
gestacdo, vacinas atenuadas estdo liberadas a partir de 6

meses de vida. Vacinas inativadas liberadas livremente.

e 'The European League Against Rheumatism (EULAR)

recomenda:

Prednisona, hidroxicloroquina, cloroquina, sulfasalazi-
na, azatioprina, ciclosporina e colchicina: permitidas na
gravidez e na lactaco;

A ciclofosfamida pode ser justificada para tratar doengas
que ameacem a vida nos segundo e terceiro trimestres
de gestacio. Contraindica-se no aleitamento maternos;
Metotrexato, micofenolato: contraindicado na gestagao

e no aleitamento materno.
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* Apenas criangas expostas a bioldgicos antes de 22 semanas
de gestaciao podem receber vacinas, inclusive atenuadas, de
acordo com protocolos de vacinagao habituais;

* Criangas expostas a bioldgicos ao final do segundo trimes-
tre de gestacdo e durante o terceiro trimestre recebem as
vacinas inativadas de acordo com os calenddrios habituais,
porém as vacinas atenuadas, como BCG, somente a partir

de 6 meses de vida.

Conclusao

As repercussdes sobre 0 uso de imunossupressores na gestagao e
o impacto no concepto constituem amplo campo para estudos,
devido as citadas limitagdes, porém mantém-se de forma clara a
restricao do uso da vacina BCG antes de 6 meses de vida para os

bebés expostos a bioldgicos durante a gestagio.
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Compensagao por
eventos adversos vacinais:
¢ chegada a hora?

Guido Carlos Levi

Sabe-se que certo percentual de individuos, feliz-
mente pequeno, se recusa a receber determinada
vacina, as vezes varias ou até todas, e também toma
igual atitude em relagdo aos dependentes, em parti-
cular aos filhos. Isso pode ser devido a uma série de
fatores: crenga religiosa ou filoséfica, falta de indi-
cagio ou até contraindica¢io por profissional médi-
co responsével pelos cuidados de satde da familia,
ou até simples descaso com a prépria protegio ou
de pessoas sob sua responsabilidade. No entanto, é
outro o fator mais comumente associado a no uti-
lizagdo das imunizagdes, apesar do evidente sucesso
na erradicagao ou na redugdo acentuada de doen-
cas que jd foram um flagelo no passado, e algumas
até em épocas bem recentes, esse fator estd ligado a
uma preocupagio com a seguranca das vacinas.
Com o desaparecimento ou pelo menos uma

marcante redu¢do na incidéncia dessas patologias é
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muito comum haver esquecimento quanto ao risco por elas re-
presentado, e em consequéncia haver a tendéncia de aumento dos
temores de potencias efeitos adversos dos agentes imunizantes e
redugao na valorizagio nos beneficios por eles proporcionados. E
isso ocorre apesar de as informagoes trazidas por estudos cientifi-
cos bem conduzidos demonstrarem que na atualidade a seguran-
ca das vacinas é extremamente elevada.

Em consequéncia, em vdrios paises surgiram “bolsoes” de in-
dividuos nao adequadamente vacinados, representando um pe-
rigo para a saide nao sé deles préprios, mas também de toda a
comunidade a que pertencem.

E paralelamente comegaram a se tornar comuns, em alguns
paises, dos quais os Estados Unidos sio o melhor exemplo, nu-
merosos processos legais nessa drea, envolvendo principalmente
os fabricantes de vacinas, mas também os responsdveis pela ad-
ministragdo. A Justica muitas vezes se viu em dificuldades para
diferenciar eventos adversos, realmente provenientes de imuniza-
¢oes, de outros problemas com relagao somente cronolégica com
a aplicacdo do agente imunizante em tela. Muitas vezes havia
apresentacdo de queixas de manifestagoes totalmente desprovi-
das de qualquer nexo com a vacinac¢io acusada de ter originado
determinado transtorno, de menor ou até maior gravidade. Com
isso, o numero de processos legais nessa drea teve crescimento de
tal monta que levou a industria farmacéutica a se retrair nesse
campo. A maioria dos fabricantes de vacinas cessou a produgio,
e o grande produtor remanescente ameagou fazer o mesmo. O
desinteresse na continuagio em produzir vacinas acabou trazendo
riscos sérios de desabastecimento, assim como a interrupgao na

pesquisa de novas vacinas.
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Para contornar esse grave problema, em 1988, foi criado o
National Vaccine Injury Compensation Program (NVICP), que
estabeleceu uma compensagio pecunidria extrajudicial para qual-
quer evento adverso que resultasse em morte ou consequéncia
grave devido a aplicagdo de uma vacina. Para que isso pudesse
ser efetuado, a lei incluiu uma “tabela de lesées”, providenciando
uma lista de eventos adversos merecedores de compensagio, bem
como o periodo aceitdvel para cada requerimento. Essa tabela é
periodicamente atualizada.

A compensagio, nos casos considerados fundamentados, co-
bre despesas médicas e legais, perda da capacidade futura de tra-
balho remunerado, e até 250 mil délares por dores e sofrimento,
o mesmo valor podendo ser atingido em caso de morte. Se certos
requerimentos minimos sao observados pode haver compensa-
¢ao por despesas legais mesmo em casos de solicitagoes recusadas.

O fundo que sustenta esse programa vem de uma taxa de 75
centavos de ddlar em cada dose vendida de vacina licenciada e
recomendada pelos Centers for Disease Control and Prevention
(CDC). Nos primeiros dez anos do programa, 42% das requisi-
¢oes foram consideradas merecedoras de compensa¢io. Até 2010,
o fundo havia distribuido cerca de 3 bilhoes de délares para quei-
x0s0s cuja solicitagao foi considerada vélida, estando esse valor
hoje provavelmente na casa dos 4 bilhées. Ressalte-se que os re-
querentes sao obrigados a se absterem de qualquer agao na justica
comum até o veredito final do caso, porém estao livres de per-
petuar agdes judiciais apds essa promulgacao, caso considerem a
decisao do NVICP insatisfatéria.

No Brasil, os primeiros passos foram dados em 1975, por
meio da Lei n® 6.259, que disp6s sobre a organizagio das a¢oes

da Vigilancia Epidemiolégica, sobre o Programa Nacional de
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Imunizagées (PNI) e sobre a notificagio compulséria de doen-
cas. No ano seguinte, a Lei n® 6.360 dispds sobre a Vigilancia
Sanitdria a que ficam sujeitos os medicamentos e afins. O De-
creto n° 79.094, de 1977, regulamentou essa lei.

Novo avanco nesse campo foi dado pela Portaria n® 577,
de 1978, em que o Ministério da Saide recomendou 2 Cama-
ra Técnica de Medicamentos do Conselho Nacional de Satde
que adotasse as providéncias necessdrias a viabilizagao de um
sistema nacional de vigilancia farmacoldgica, com a finalidade
de notificagido, registro e avaliagdo das reagoes adversas dos
medicamentos registrados pelo Ministério. Em 2008, surgiu a
Portaria Conjunta n® 92, dispondo sobre o estabelecimento de
mecanismos de articulacio entre a Agéncia Nacional de Vigi-
lancia Sanitdria (Anvisa), a Secretaria de Vigilincia em Satude
e o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satde da
Fundagio Oswaldo Cruz sobre Farmacovigilincia de Vacinas
e outros Imunobiolégicos.

Ressalte-se que algumas vigilancias sanitdrias estaduais jd
apresentam seus proprios centros estaduais de farmacovigilancia:
Bahia, Parand, Rio de Janeiro, Santa Catarina e Sao Paulo. Além
disso, algumas institui¢oes como universidades, hospitais e outras
também j4 possuem centros de farmacovigilancia atuantes.

Isso jd pode representar um primeiro passo para o inicio da
discussdo sobre esse tema em nosso meio, pois é dbvio que o
assunto terd de ser enfrentado entre ndés em prazo nio muito
distante. De fato, o Comité Técnico Assessor de Imunizacoes
(CTAI), do Ministério da Sadde, jd iniciou sua andlise, até mes-
mo com a criagdo, em maio de 2013, de um grupo de trabalho
para estudar a matéria. No entanto, trata-se de assunto bastante

complexo, envolvendo aspectos politicos (aprovagio do Execu-
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tivo e do Legislativo), administrativos (estabelecimentos de uma
“corte” para o julgamento das requisi¢oes de reparacdo, criagao
de grupo de trabalho responsivel pela elaboragio de tabela de
eventos adversos possivelmente relacionados com imunizagdes,
prazos para aceitagio de solicitagoes, atualizacio periddica do
contetido da tabela) e econémicos (origem da verba para cons-
tituigao de um fundo reparador, valores ligados a cada tipo de
eventos adverso, remuneragao da drea juridica envolvida em cada
processo) e burocrdticos (maneira de fazer a solicita¢do, assinatu-
ra de compromisso de nao se dirigir a justica comum até o térmi-
no do julgamento pela “corte”, informagoes a serem fornecidas
aos requerentes e 4 populagio em geral etc.).

Como se vé&, hd um longo caminho a ser percorrido. No en-
tanto, hd a obrigagdo moral de colocd-lo em pauta e envolver a

sociedade na discussio.
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Vacina triplice acelular
para adultos, doses
repetidas e intervalos
ideais: como fazer?

Aroldo Prohmann de Carvalho

Introducao

As primeiras epidemias de coqueluche foram des-
critas inicialmente no século XVI e o agente etio-
l6gico, a Bordetella pertussis, foi isolado em 1906.
A doenga persiste como uma das maiores causas de
morbimortalidade na infincia. Elevadas taxas de
incidéncia s3o observadas, tanto em paises em de-
senvolvimento quanto em paises desenvolvidos. Os
tltimos dados da Organizagdo Mundial da Sadde
(OMS) demonstram a ocorréncia de cerca de 50
milhoes de casos por ano no mundo e 63 mil ébitos
em criangas com menos de 5 anos de idade.

Situa¢ao epidemioldgica da coqueluche

A doenga é endémica em todo o mundo, observan-

do-se ciclos epidémicos a cada dois a cinco anos,
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tipicamente a cada trés a quatro anos. Nos tltimos anos, tem-se

evidenciado uma modificagio nos grupos etdrios de maior aco-

metimento da infec¢do, com predominio em lactentes, adoles-

centes e adultos.

Justificativas para o aumento na incidéncia de coqueluche:

O préprio padrio epidemioldgico ciclico poderia explicar
o aumento no numero de casos em alguns anos;

Maior conscientizagio a respeito da doenca pelos profissio-
nais da satide, com aumento na notificagio;
Desenvolvimento de testes laboratoriais mais sensiveis, com
disponibiliza¢ao da rea¢io em cadeia da polimerase (PCR);
Possiveis falhas na qualidade de algumas vacinas utilizadas;
Modificagoes bacterianas, com muta¢des em algumas pro-
teinas, o que poderia resultar em resposta inadequada a al-
gumas vacinas;

Aumento real no nimero de casos.

Justificativas para mudanga nos grupos etdrios de maior inci-

déncia de coqueluche:
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Reconhecimento da doenga menos caracteristica em pes-
soas de mais idade;

Testes laboratoriais mais sensiveis, com propor¢ao maior
de diagndstico em grupos etdrios distintos;

Melhor vigildncia em todas as faixas etdrias;

Perda progressiva da imunidade conferida pelas vacinas e
redugio do refor¢o imunoldgico natural pela menor circu-

lacao da Bordetella pertussis.

No Brasil, de 2010 a 2014, foram notificados ao Ministério
da Sadde 22.426 casos de coqueluche, com 374 ébitos (1,67%),
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sendo que 98,7% do total de dbitos ocorreram em bebés com
menos de 1 ano de idade. Em 2014, o coeficiente de incidéncia
em todas as faixas etdrias foi de 4 casos/100 mil habitantes, com-
parado com 80,2 casos/100 mil em bebés com menos de 1 ano
de idade.

A incidéncia em alguns paises, como Austrdlia, Chile, Israel,
Portugal e outros, incluindo o Brasil, tem sido bastante elevada em
certos anos, como em 2012, quando alcancou cifras de mais de
100 casos/100 mil habitantes nos lactentes com menos de 1 ano

de idade. O mesmo foi observado em alguns estados americanos.

ConsideracOes sobre a Bordetella pertussis

A bactéria causadora da coqueluche é um cocobacilo complexo,
que infecta as células epiteliais ciliadas do trato respiratério e
apresenta varios fatores de viruléncia, como toxina pertussis (TP),
hemaglutinina filamentosa (FHA), pertactina (PRN), fimbrias
(FIM) tipos 2 e 3, toxina adenilciclase (TAC), citotoxina traqueal
(CTT) e lipo-oligossacarideo (LPS). Vidrios desses componentes
sa0 bastante imunogénicos, sendo utilizados para a producao das
vacinas acelulares, ou seja, no constituidas da bactéria inteira.
Uma caracteristica preocupante da Bordetella pertussis é que
altera seu fendtipo da dependéncia de condi¢des ambientais.
Estudos indicam que a bactéria tem evoluido ao longo tempo,
observando-se mudangas moderadas nas sequéncias gendmicas
de fatores de viruléncia, como em TP, FIM e PRN. Em paises
que utilizam as vacinas acelulares, jd se identifica a circulagao de
antigenos deficientes, como a nao expressao do antigeno PRN da
vacina. Apesar disso, nao hd evidéncia de reducio na efetividade

da vacina.
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No estado do Parand, Brasil, um estudo recente realizado
de 2007 a 2013, utilizando a técnica de andlise de sequéncias
de DNA repetidas (Rep-PCR), possibilitou discriminar oito
clones distintos circulantes de B. pertussis (P1-P8) no periodo.
Os autores questionam a possibilidade de terem ocorrido varia-
¢oes antigénicas, surgindo clones diferentes da era pré-vacinal
ou, ainda, que sejam diferentes da cepa utilizada na produgao

da vacina.

Fontes de infeccao para os lactentes

Os familiares, especialmente os pais e irmaos, sdo responsiveis
pela transmissao da infecgao aos lactentes em aproximadamente
75% a 80% dos casos. Outras fontes descritas s3o outros parentes
como avos, adolescentes, profissionais de satide e cuidadores. A
quase totalidade dos estudos demonstram os pais como a princi-
pal fonte de infecgao, sendo que uma série de 569 pacientes ana-
lisada nos Estados Unidos, de 2006 a 2013, demonstrou que os
irmaos foram responsdveis pela transmissao em 35,5% dos casos,

enquanto as maes em 20,6% e os pais em 10%.

Manifestacdes clinicas da doenca

Ap6s o periodo de incubagdo de 7 a 10 dias, com variagio de 4 a
21, os sintomas se iniciam de forma insidiosa, no principio indis-
tinguiveis clinicamente de um resfriado comum. A febre usual-
mente é minima no curso da doencga.

As manifestagoes clinicas sdo divididas em trés fases, catar-
ral, paroxistica e de convalescenca. O periodo catarral dura de
uma a duas semanas, quando se inicia entdo a fase paroxistica,

caracteristica da infeccio, com os acessos de tosse assumindo a
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exuberancia dos sintomas. Essa fase dura de uma a seis semanas,
seguida da convalescenca, por mais algumas semanas até meses.

Os sintomas da coqueluche em criangas maiores, adolescentes
e adultos geralmente sdo mais leves, podendo ocorrer desde casos
assintomdticos até quadros cldssicos. Deve-se salientar que mes-
mos os pacientes com sintomatologia leve transmitem a infecgao
da mesma maneira.

Dados de evidéncias soroldgicas, realizados em alguns locais
dos Estados Unidos, demonstraram que de 13% a 20% dos ado-
lescentes e adultos com tosse prolongada (duragao de duas sema-
nas ou mais) tinham como causa a coqueluche. Outros estudos,
realizados em diferentes regides do mundo, constataram a preva-
léncia nessa populagio de 10% a 32%.

No Brasil, em pesquisa realizada na cidade do Recife, 5,21%
de adolescentes e adultos com tosse com duracio de 14 a 30 dias

tiveram o PCR detectando a Bordetella pertussis.

Algumas publicacdes recentes com séries de
pacientes com coqueluche

Em uma série de 1.209 pacientes com coqueluche no estado do
Parand, Brasil, de 2007 a 2013, 13,4% eram jovens com mais de
10 anos de idade e 67,5% tinham menos de 1 ano de idade. Entre
aqueles com menos de 1 ano, 44% nao haviam ainda recebido a
vacina pertussis e apenas 0,5% era vacinado com trés doses.

Os fatores de risco associados a gravidade foram avaliados em
um estudo na Austrdlia em 120 casos da doenca, demonstran-
do significAncia estatistica dos seguintes fatores: idade inferior a
2 meses, prematuridade inferior a 37 semanas de gestagao, pre-

senga de febre superior a 37,5 °C e ocorréncia de coinfecgoes.
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Um grande estudo realizado na Franga, com 2.227 pacientes
com diagndstico de coqueluche, durante 17 anos (1996 a 2012),
evidenciou nitidamente os picos de incidéncia a cada trés a cinco
anos. Nesse estudo, 67,7% dos casos ocorreram em criangas de
0 a 2 meses de vida, 67,1% das criangas entre 3 e 5 meses de
idade estavam com vacinagio incompleta. Os pais foram respon-
sdveis pela transmissao da infecgao em 41% a 57% dos casos e os
irmaos, de 17% a 24%.

Vacinas pertussis disponiveis

Dois tipos de vacina pertussis estao disponiveis, a vacina de células
inteiras (em inglés whole-cell), por isso representada pela letra “w”
— Pw, constituida pela bactéria Bordetella pertussis inteira morta,
inativada em formalina.

Essa vacina foi licenciada nos Estados Unidos, em 1914, dis-
ponivel em combinac¢io com os toxoides diftérico e tetinico
(como DTP) em 1948, e introduzida amplamente em paises in-
dustrializados em meados do século 20. A DTP foi incluida no
Programa Expandido de Imunizagdes da Organizacdo Mundial
da Sadde (OMS) — EPI (Expanded Programme on Immuniza-
tion [WHO]), em 1974, demonstrando efetividade para doenca
grave de 70% a 90%.

O Brasil utiliza a DTP na rede publica e, nos tltimos anos,
esta vem sendo combinada com a vacina Haemophilus influenzae
tipo B (Hib) e hepatite B (penta da rede ptblica — DTP + Hib
+ HB). A vacina DTP pode ser utilizada até 6 anos, 11 meses e
29 dias de idade.

As vacinas pertussis acelulares contém apenas alguns compo-

nentes antigénicos altamente purificados da B. pertussis, também
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disponiveis somente em combinagbes com toxoides diftéricos e
tetdnicos. As vacinas pedidtricas representadas pelas letras maits-
culas DTP e minutscula “a” de acelulares, estao aprovadas para
criangas de 6 semanas de idade até 7 anos incompletos. As vacinas
do tipo adulto sdo representadas pelas letras minudsculas d e p, por
conterem menor quantidade do componente diftérico e um tergo
dos componentes pertussis, e maiuscula T, além do “a” de acelula-
res, ficando com a representacao grafica dT'pa.

Comercialmente, dispde-se de duas vacinas pertussis acelula-
res, do laboratério GlaxoSmithKline, que contém trés antige-
nos (TP, FHA e PRN) e da Sanofi Pasteur, com cinco antigenos
(TP, FHA, PRN, FIM tipos 2 e 3). A eficicia da DTPa ¢ de
80% a 85%.

Recomendacoes de vacinacao

Sao indicadas quatro doses da vacina DTP ou DTPa antes dos 2
anos de idade (aos 2, 4, 6 e 15 meses de idade) e uma dose antes
de a crianca iniciar a atividade escolar, entre 4 e 6 anos de idade.
A primeira dose da vacina pode ser aplicada a partir de 6 semanas
de vida.

Em caso de epidemias de coqueluche, recomenda-se nos Esta-
dos Unidos que a primeira dose seja aplicada mais precocemente,
com 6 semanas de idade, e as segunda e terceira doses em inter-
valos de quatro semanas.

A vacina tipo adulto (dTpa) ¢ indicada nos Estados Unidos
em uma dose entre 11 e 12 anos de idade. No Brasil, a Socie-
dade Brasileira de Pediatria (SBP) orienta que apés o esquema
primdrio da infincia completo, o primeiro reforgo seja feito pre-

ferencialmente com dTpa. A Sociedade Brasileira de Imunizagoes
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(SBIm) indica reforco com dTpa aos 10 anos de idade ou reforco

dez anos apés a tltima dose.

Duracdo da imunidade

A imunidade para coqueluche, tanto apds a vacina quanto apés a
doenga, ¢ duradoura, porém nao permanente. O tempo estimado
de protecio em anos ¢ bastante varidvel dependendo do estudo,
oscilando entre trés anos e meio até 20 anos.

Em um amplo estudo realizado nos estados americanos de
Minnesota e Oregon, com criangas nascidas entre 1998 e 2003
que receberam cinco doses de DTPa, as taxas de incidéncia de
coqueluche e de risco foram calculadas por seis anos apés a quinta
dose da vacina. Entre 224.378 criancas em Minnesota, 458 tive-
ram coqueluche, e em Oregon, de 179.011 criangas, 89 tiveram a
doenca. A taxa de incidéncia em Minnesota foi de 15,6/100.000
casos um ano apods a ultima dose da vacina e de 138,4/100.000
seis anos ap6s. Em Oregon, as taxas foram de 6,2/100.000 um
ano apds e de 24,4/100.000 seis anos apds.

Em uma metandlise que selecionou 11 de 389 estudos, cinco
ap6s cinco doses da DTPa e seis apds trés doses, apenas 10% das
criangas tinham anticorpos protetores 8,5 anos apds a tltima dose,
assumindo a eficicia da vacina de 85%. Nao houve diferenca sig-
nificativa no risco anual para coqueluche nos esquemas com trés
ou cinco doses e, para cada ano adicional apés a dltima dose da
DTPa, o odds ratio para coqueluche aumentou 1,33 vez (IC 95%,
1,23-1,43). A duracao média de protegdo foi de trés anos. Essa
metandlise concluiu que, embora as vacinas DTPa sejam seguras,
podem ser necessdrias doses de reforco mais precoces e repetidas

para conferir imunidade de rebanho e controle da doenga.
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Comparando-se a efetividade da DTPw e da DTPa em adoles-
centes nos Estados Unidos, realizou-se um estudo pés-epidemia
de 2010 e 2011. Ressalte-se que, na década de 1990, os Estados
Unidos substituiram a DTPw pela DTPa. Esse estudo demons-
trou que, quanto menor o nimero de doses de DTPw, maior o
risco para coqueluche (p < 0,0001). A conclusio foi de que ado-
lescentes que receberam DTPw estao mais protegidos em caso de
epidemia da doenga.

Estudo recente em primatas demonstrou que a vacina Pa
protege o individuo dos sintomas da doenga, mas nao impede
a colonizagio e a transmissao da bactéria, enquanto a Pw pre-

vine ambos.

Recomendacdes da
Organizacao Mundial da Saude

SAGE (Strategic Advisory Group Experts on Immunization)

Segundo o SAGE, as evidéncias disponiveis indicam que as vaci-
nas Pa licenciadas comparadas as Pw tém menor eficicia inicial,
perda mais rdpida da imunidade, possivelmente impacto reduzi-
do na transmissio (imunidade de rebanho). As vacinas Pa prova-
velmente induzem resposta imune diferente (maior resposta de
anticorpos Th2, porém respostas menores de Th1 e Th17), sendo
menos efetivas na imunidade de mucosa.

O SAGE recomenda que todas as criangas do mundo devam
ser vacinadas contra coqueluche e que a vacinagio deva ser inicia-
da o mais precocemente possivel (primeira dose com > 6 semanas
e ndo mais de 8 semanas) e que devem ser mantidos altos niveis
de cobertura (= 90%) com pelo menos trés doses de uma vacina

pertussis de qualidade assegurada.
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A OMS recomenda que em paises que utilizam a DTPw a
substitui¢do por DTPa na série primdria somente deva ser con-
siderada se doses periédicas de refor¢o e imunizacao das ges-
tantes forem asseguradas. Os programas nacionais de vacinagao
que utilizam DTPw devem continuar a utilizd-la e aqueles que
usam DTPa podem continuar a usar essa vacina, mas devem
considerar a necessidade de doses adicionais de refor¢o e imu-

niza¢ao materna.

Estratégias para redug¢do de pertussis em lactentes
(Global Pertussis Initiative — GPI)

Duas estratégias tém sido propostas:
* Primdria: vacinagio da gestante com protegao do bebé por
passagem de anticorpos maternos. A eficicia, a seguranca e
a logistica dessa estratégia tém demonstrado vantagens;
* Secunddria: vacinag¢ao dos contatos com lactentes com me-

nos de 6 meses de idade, estratégia “Cocoon”.
g

Recomendacées de vacinagdo para gestantes

A transferéncia transplacentdria de anticorpos de mies vacina-
das com dTpa na gestagao pode proteger a crianga na fase pre-
coce da vida. O sangue de cordao de recém-nascidos de maes
vacinadas tem concentragoes de anticorpos mais elevadas do
que dos recém-nascidos de maes nao vacinadas e a meia-vida
desses anticorpos ¢ de seis semanas, porém a efetividade nio é
conhecida, acreditando-se que possa ser modificada a gravidade
da doenca.

As mulheres vacinadas na gravidez estardo protegidas no mo-

mento do parto, com menor risco de transmissao da doenga. Para
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otimizar a concentragio de anticorpos transferidos ao concepto,
as mulheres devem receber a dTpa, preferivelmente entre 27 e
36 semanas de gestacao, e as mulheres nao vacinadas nesse pe-
riodo devem receber a vacina no pés-parto imediato. Salienta-se
que a vacinagdo com dTpa deve ser repetida em cada gestagao,

independentemente do intervalo.

Doses booster (reforco) de dTpa
para adolescentes e adultos

Alguns paises, incluindo Austrdlia, Canadd, Franca, Alemanha e
Estados Unidos, oferecem uma dose booster de dTpa para adoles-
centes e adultos.

Embora esses programas possam ter impacto nas populagoes-
-alvo, até o momento nao houve substancial evidéncia de que
reduzam a coqueluche em lactentes, possivelmente pela ripida

perda da imunidade observada apéds a vacinagao com a dTpa.

Efetividade da dTpa em adolescentes

Avaliaram-se, em um estudo recente, adolescentes que receberam
DTPa na infincia e dTpa apds 10 anos de idade para se verificar
a efetividade do refor¢o com a dTpa. Ocorreram 1.207 casos de
coqueluche entre 279.493 individuos vacinados. A efetividade da
vacina foi de 68,8% no primeiro ano apés a aplicagao; 56,9%
no segundo; 25,2% no terceiro; caindo para apenas 8,9% quatro
anos ap6s a administracao da dTpa.

Esse estudo concluiu que a imunizagao de rotina com dTpa
nao previne epidemias, promove moderada prote¢ao apenas um
ano apds vacinagio e que essa prote¢io cai para menos de 9%

apds quatro anos. Esses resultados levantam sérias questoes a
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respeito dos beneficios da vacinagio de rotina com dnica dose

de dTpa entre 11 e 12 anos de idade. A vacinagido com dTpa

teria maior efetividade quando utilizada em situagoes de previ-

sao de epidemias.

Resumo
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* A coqueluche ocorre em ciclos epidémicos a cada trés a

cinco anos;

Tem-se observado aumento do ndmero de casos em lacten-
tes, adolescentes e adultos;

Mudangas tém sido observadas nas sequéncias genémicas
da Bordetella pertussis;

Pais e irmaos sao as fontes de infec¢do para os lactentes;
As vacinas disponiveis sao: DTPw, DTPa e dTpa;

A imunidade tanto pds-vacina quanto pés-doenga é dura-
doura, mas nio permanente;

Metandlise evidenciou duragio média de prote¢io da
DTPa de trés anos;

As vacinas Pa induzem resposta imune diferente, sendo
menos efetivas na imunidade de mucosa e tém impacto
reduzido na imunidade de rebanho;

A utilizagao da dTpa entre 27 e 36 semanas de gestagao
tem efetividade comprovada na prote¢io do lactente nas
primeiras semanas de vida;

Nao hd consenso sobre o melhor esquema para utilizacao
de dTpa em adolescentes e adultos;

A protegio da dTpa cai para menos de 9% apds quatro

anos da aplicagio.
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Vacina zika e novas
vacinas: qual é o tempo
entre a concepgao

¢ a utilizagcao?

Alexander R. Precioso

Etapas do desenvolvimento
de novas vacinas

A disponibilidade de novas vacinas para a sociedade
resulta de um processo de pesquisa, desenvolvimen-
to e produgao caracterizado por alta complexidade,
elevado custo e tempo prolongado, podendo levar
de 10 a 15 anos para ser finalizado. Durante esse
processo vdrias etapas com objetivos especificos se
relacionam de forma sequencial ou paralela e sio
identificadas por: pesquisa bésica, estudos pré-clini-
cos, estudos clinicos e atividades pds-registro.

A etapa de pesquisa bédsica, também conhecida
por pesquisa e desenvolvimento (P&D), é caracte-
rizada pelas atividades que buscam descobrir novos
antigenos. Nessa etapa, a “pesquisa de bancada”

ocorre de forma livre, ou seja, nio estd sujeita a
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regulamentacido especifica, e ¢ 0 momento em que o pesquisa-
dor tem bastante liberdade de acdo; processos e procedimentos
podem sofrer modificacoes constantes. Um momento bastante
importante dessa fase ¢ quando o pesquisador inicia experimen-
tos conhecidos como “provas de conceito”, ou seja, ainda em um
ambiente laboratorial, pouco regulamentado, ele tenta demons-
trar a eficicia potencial de uma vacina nova.

A etapa de estudos pré-clinicos segue-se a etapa de pesqui-
sa bésica e, diferentemente, a realizagao dos estudos pré-clinicos
jd deve ocorrer de acordo com as Boas Prdticas de Laboratério
(BPL). Habitualmente define-se BPL como “um sistema de qua-
lidade composto por um conjunto de normas associadas a or-
ganizacio e as condigoes sob as quais os estudos em laboratério
ou campo sao planejados, realizados, monitorados, registrados e
relatados”. Portanto, BPL significa que tudo o que é feito deve ser
devidamente registrado, qualificado e validado. O tipo de estudo
pré-clinico a ser realizado pode variar de acordo com as caracte-
risticas particulares de uma nova vacina e os principais estudos
pré-clinicos sao: toxicidade de dose tnica, toxicidade de doses re-
petidas, toxicidade reprodutiva, potencial mutagénico, potencial
carcinogénico, imunogenicidade, entre outros. Em outras pala-
vras, o principal objetivo dos estudos pré-clinicos é caracterizar
a seguranga do produto em investigagdo possibilitando ou nio a
realizacio dos estudos clinicos subsequentes.

A fase de estudos com a participa¢io de seres humanos volun-
tarios é conhecida como fase de estudo clinico. Existem trés fases
de estudo clinico antes que uma nova vacina possa ser registrada
e, portanto, estar disponivel para a populagao.

A fase I de estudo clinico representa a primeira vez que a nova

vacina é administrada em seres humanos e tem por objetivo
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demonstrar a seguranga; habitualmente participam dessa fase de
20 a 50 voluntdrios adultos sadios de ambos os sexos.

A fase II de estudo clinico j4 envolve um nimero maior de
voluntdrios, 200 a 500 participantes, tendo como principal
objetivo demonstrar a imunogenicidade da vacina, além de
manter o monitoramento da seguranga. Nessa fase 11, os vo-
luntarios participantes podem ser sadios ou mesmo ter alguma
doenga de base (dependendo do produto testado) e podem ser
de virias faixas etdrias.

A fase III de estudo clinico é a Gltima antes que uma nova va-
cina possa obter registro na agéncia regulatdria, no caso do Brasil
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa). E nessa fase
que a eficdcia da vacina é demonstrada e, portanto, o nimero de
participantes é muito maior na ordem de milhares, podendo ser
de virias faixas etdrias, sadios ou nio, dependendo também do
produto a ser testado.

Ap6s a obtengio do registro, uma nova vacina pode continuar
sendo avaliada em estudos de fase IV (estudos de efetividade) ou
por meio da farmacovigilancia. As atividades de farmacovigilan-
cia e os estudos de fase IV poderao detectar eventos adversos nao
esperados e raros, possibilitar a detecgio de desvios de qualidade
do produto, avaliar a a¢ao do novo produto em populagoes espe-
cificas e mesmo outras indicagoes de uso da nova vacina.

Importante ressaltar que todas as fases de estudos clinicos
ocorrem em um ambiente extremamente regulamentado conhe-
cido por Boas Prdticas Clinicas (BPC); estas prdticas represen-
tam um padrao de qualidade cientifica e ética internacional para
desenho, condugio, registro e relato de estudos que envolvam
a participa¢do de seres humanos. A adesio a esse padrio asse-

gura que os direitos, a seguranca e o bem-estar dos voluntdrios
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participantes estejam protegidos e consistentes com a Declara¢ao
de Helsinque, bem como a credibilidade nacional e internacional

dos dados do estudo clinico.

Desenvolvimento de vacinas zika

Recentemente, o zika virus passou a ocupar um papel de destaque
devido a associagio com malformacées fetais e doengas neurolé-
gicas, fazendo com que a Organizacio Mundial da Saade (OMYS)
o considerasse como uma emergéncia de satde publica de im-
portancia internacional. Nao havendo tratamento especifico para
essa infecgao viral, a busca por uma vacina preventiva tem-se tor-
nado prioridade para diversos institutos de pesquisa e produtores
de vacina.

O desenvolvimento, a produgio e o estudo clinico de uma
vacina zika representam um grande desafio, uma vez que a falta
de conhecimento sobre a evolu¢io natural da doenga e os me-
canismos imunoldgicos associados ainda nao sio totalmente
compreendidos, e ainda ndo existem testes sorolégicos rédpidos
e especificos para zika. De qualquer forma, virias plataformas
tecnolégicas de produgao de vacinas estdo sendo utilizadas para
o desenvolvimento de uma vacina zika, a saber: vacina recom-
binante ou subunidade, virus atenuado, virus inativado, vacina
DNA, vetor viral e outras. Entre essas possibilidades, a vacina de
virus inativada pode ser a que mais rapidamente esteja disponivel
e com potencial de ser administrada em gestantes.

O Instituto Butantan, com sua missio de contribuir com a
sadde publica brasileira, tem desenvolvido diferentes estratégias
para abordar a infecgao pelo zika virus: (1) projeto interno de

P&D para o desenvolvimento e a produgao de uma vacina de
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virus inativado contando com a participa¢io da OMS e da
Biomedical Advanced Research and Development Authority
(BARDA); (2) parceria com os National Institutes of Health
(NIH) dos Estados Unidos para produzir uma vacina pentava-
lente de virus atenuados combinando os quatro sorotipos dos vi-
rus da dengue com o zika virus; (3) parceria com o Instituto de
Ciéncia Biomédica (ICB) da Universidade de Sao Paulo para de-
senvolver e produzir uma vacina recombinante/subunidade; (4)
projeto interno de P&D para o desenvolvimento e a produgio de
uma vacina de virus inativado; (5) desenvolvimento de anticor-
pos monoclonais para testes diagndsticos; e (6) produgio de soro

hiperimune anti-zika virus.

Desenvolvimento de vacina dengue

Em 2008, o Instituto Butantan, também por meio de uma par-
ceria com o NIH, adquiriu os quatro virus da dengue atenuados
do NIH e produziu uma vacina tetravalente de dengue liofilizada
(Butantan-DV).

Em novembro de 2013, o Instituto Butantan iniciou o estudo
clinico de fase II para demonstrar a seguranca e a imunogenici-
dade da Butantan-DV. Esse estudo de fase II contou com a parti-
cipagdo de 300 voluntdrios adultos sauddveis de ambos os sexos,
sendo 50 voluntérios sem exposicio prévia para dengue (etapa A)
e 250 voluntdrios com e sem exposi¢ao prévia a dengue (etapa
B). Na etapa A, os voluntdrios foram randomizados para rece-
ber duas doses da Butantan-DV, ou da vacina liquida formulada
no NIH ou placebo, com intervalo entre as doses de seis meses.
Na etapa B, os voluntdrios foram randomizados para receber ape-

nas uma dose da Butantan-DV ou do placebo. Os resultados

69



Controvérsias em imunizagdes 2016

preliminares desse estudo de fase II mostram que essa vacina é
segura e apenas uma dose da vacina é necessiria para o estabe-
lecimento de resposta (anticorpos neutralizantes) e imunidade
humoral, contra os quatro virus da dengue; também foi possivel
demonstrar a replicagao dos quatro virus vacinais confirmando a
infectividade da vacina. Os voluntdrios da fase II de estudo ainda
continuam sem seguimento pds-imunizac¢ao, o qual deve ser fina-
lizado em dezembro de 2018.

Os dados de seguranga e imunogenicidade da fase II de es-
tudo clinico, associados aos dados de seguranca e imunogenici-
dade dos estudos de fase I realizados nos Estados Unidos, com
a vacina de formulagao liquida (aniloga a Butantan-DV), e a
demonstracio de eficicia nos estudos de desafios em humanos,
também realizados nos Estados Unidos, possibilitaram a obten-
¢do de aprovacio da Anvisa e da Comissio Nacional de Etica em
Pesquisa (Conep) para o estudo clinico de fase III. O estudo de
fase III foi iniciado em fevereiro de 2016 e conta com a parti-
cipagao de 14 centros de pesquisa clinica distribuidos em todas
as regioes do Brasil; esse estudo tem por objetivo demonstrar a
eficicia de uma dose da Butantan-DV em voluntdrios de 2 a

59 anos de idade.

Comentarios finais

A disponibilidade de uma nova vacina resulta de um processo
caracterizado por vdrias etapas de pesquisa e desenvolvimento.
Trata-se de um processo longo, de altos investimento e risco.

O desenvolvimento, a produgio e a eventual avalia¢io clinica
de uma vacina zika ocorrem em um ambiente caracterizado por

considerdvel falta de conhecimento sobre a evolucao natural da
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doenga, auséncia de teste soroldgico especifico e falta de modelo
animal estabelecido para a doenga.
Diferentemente de outras vacinas, a zika pode ser a primeira a

ter como populacio-alvo prioritdria as gestantes.
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Intercambialidade de
vacinas: o que pode?

[sabella Ballalai
Jodo Claudio Jacd Pinto

Vivemos, na atualidade, um momento tnico. Dis-
pomos de mais de 30 tipos de vacinas que prote-
gem de dezenas de agravos. Na ultima década, as-
sistimos a maioria dos lancamentos dessas vacinas
e a introdugio de algumas delas em programas de
imunizagoes, inclusive no Programa Nacional de
Imunizagées (PNI) do Brasil. No entanto, diante
da crescente demanda dos diversos programas de
imunizagées no mundo, da elevada complexidade
tecnoldgica para a produgao das novas vacinas, do
aumento de exigéncias e requerimentos regulaté-
rios para a produgio, inclusive no Brasil pela Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), e da
consequente necessidade de aumento dos investi-
mentos requeridos para modernizagio de plantas
de produgio existentes e implantacio de novas
plantas de produgao, além da rigorosidade dos

protocolos de boas praticas de fabricacio e do fato
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do tempo necessirio para a produ¢io de um novo lote da vacina
variar de 4 a 29 meses, vivemos um novo cendrio desafiador: o
de garantir o suprimento adequado.

A indisponibilidade de vacinas e outros imunobioldgicos,
como soros heterélogos e homdélogos, nos mercados nacionais e
internacionais vem causando desabastecimento nas redes privada
e publica em nosso pais. Nesse contexto, infelizmente, faltas nao
tém sido raras e, além disso, muitas vezes, novas introducoes de
vacinas ou expansio das indicagdes do PNI nio sio possiveis.

Dessa forma, hoje, na rede publica assistimos a necessidade da
busca de fornecedores internacionais e, muitas vezes, a intercambia-
lidade de produtos de diferentes fabricantes. Da mesma forma, na
rede privada, falta de determinado produto leva a necessidade do uso
de similar de outro laboratério. Também nio tem sido rara a inter-
cambialidade entre produtos das redes publica e privada, diante de
diferentes indisponibilidade de produtos nos dois setores no Brasil.

Portanto, faz-se necessdria uma resposta a pergunta sobre in-
tercambialidade de vacinas: o que pode?

Como regra geral, é consenso entre os autores que esquemas
primdrios devem ser, preferencialmente, seguidos com produto
de um mesmo fabricante. No entanto, situagdes como a que vi-
vemos hoje impdem a necessidade de intercambialidade.

Alguns fatos sobre intercambialidade:

* Vacinas combinadas ou nio, contra mesmas doencas, com
antigenos similares e produzidas pelo mesmo fabricante sao
consideradas intercambidveis, na maioria das vezes;

* Dados de seguranca, imunogenicidade e eficicia sobre o
uso de vacinas compardveis de diferentes fabricantes nas di-
ferentes doses do esquema primdrio, sao limitados ou nio

estao disponiveis;
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* A determinagao da intercambialidade de vacinas fica mais
dificil quando nio existe correlato sorolégico de prote¢io;
* Para doses de refor¢o, considera-se que a intercambialidade

nao traz prejuizo para a imunizagao do individuo.

Correlatos de prote¢io sio conhecidos para hepatite B, he-
patite A e Haemophilus influenzae do tipo b, assim como estao
disponiveis estudos comparativos sobre imunogenicidade e se-
guranca entre vacinas de diferentes fabricantes para a prevengao
dessas infec¢oes que evidenciaram nao inferioridade na imunoge-
nicidade e na similaridade de eventos adversos locais e sistémicos.
Portanto, consideram-se intercambidveis os diferentes produtos
para a prevengao dessas infeccoes.

Em relagao as vacinas rotavirus orais (mono e pentavalente),
Libster ez al. desenvolveram estudo que envolveu 1.236 criangas
divididas em cinco grupos que receberam diferentes esquemas
mistos com as duas vacinas (sempre com a aplicagio do total de
trés doses) e esquemas-padrao para cada uma das vacinas. Os
investigadores mediram as respostas de anticorpos neutralizantes
para os sorotipos G1-G4 e G9, um més apés a tltima dose de
cada esquema. Os resultados foram similares nos diferentes gru-
pos, sendo que 77% a 96% soroconverteram para pelo menos
um antigeno da vacina, com resultados para os esquemas mistos
nao inferiores aos esquemas com uma Unica vacina, desde que
o nimero maior de doses seja respeitado. O Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) recomenda que a crianga seja
vacinada completando seu esquema de vacinagao com uma mes-
ma vacina rotavirus oral, no entanto, orienta que na falta de uma
delas, as doses subsequentes sejam feitas com a outra, sempre

completando esquema misto de trés doses.
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No que se refere as vacinas combinadas, contendo o compo-
nente pertussis acelular, nao existe marcador sorolégico de eficicia
protetora contra Bordetella pertussis, tornando dificil a avaliagao
da intercambialidade de diferentes produtos. O Comité Assessor
de Préticas em Imunizagdes do CDC (Acip), a Academia Ameri-
cana de Pediatria (AAP) e a Academia Americana de Médicos de
Familia (AAFP) tém recomendado que o mesmo produto DTPa
(vacina difteria, tétano e coqueluche acelular) seja utilizado para
as trés primeiras doses da série de imunizagio. Quando se fala de
vacina contendo componente de coqueluche de células inteiras,
nao se espera diminuigio de imunogenicidade, uma vez que os
antigenos sao os mesmos, originados da inativagao da prépria
bactéria. Nas situagoes em que hd ocorréncia de eventos adversos
graves apds dose de vacina contendo componente pertussis de cé-
lulas inteiras, recomenda-se a continuidade com vacinas conten-
do componentes pertussis acelulares, visto que o beneficio supera
alguma eventual diminuicio da resposta imunoldgica.

As vacinas meningocdcicas C conjugadas, dependendo do
laboratério produtor, possuem proteinas carreadoras distintas
(toxoide tetanico [TT], toxoide diftérico [D] ou toxina diftérica
mutante atéxica [CRM197]).

Estudo recente conduzido no Reino Unido avaliou o uso de
vacinas com diferentes carreadores proteicos e os resultados apon-
taram que ¢ preferencial o uso de vacinas com o mesmo carreador
para concluir o esquema vacinal ou, alternativamente, o uso ini-
cial de vacina contendo carreador T'T — situacio que apresentou
os melhores resultados em titulos médios geométricos (TMG) de
anticorpos hSBA contra meningococo C). No entanto, nao hd
uma avaliagio do impacto desses achados na prética clinica, jd

que, hd algum tempo, essas vacinas tém sido intercambiadas com
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seguranca sem evidéncias de diminuicio em eficdcia. Para doses
de reforgo, no entanto, qualquer vacina quadrivalente (ACWY)
pode ser utilizada, independentemente da vacina recebida no es-
quema inicial.

Quanto a intercambialidade das vacinas conjugadas quadri-
valentes ACWY, estudo avaliou a seguranga e a imunogenici-
dade, entre adolescentes que receberam esquema misto consis-
tindo na aplica¢ao de uma dose de menACWY-D (Menactra®)
seguida, trés anos apds, de menACWY-CRM ou menACWY-D
(Menactra®). Mais de 99% dos imunizados com dose de refor-
¢o de menACWY-CRM ou menACWY-D apresentaram titulos
hSBA > 1:8 e a reatogenicidade foi similar aquela reportada
apds a primeira dose.

No Brasil, siao encontradas hoje duas vacinas pneumocé-
cicas conjugadas licenciadas, uma 10-valente, disponivel na
rede publica e privada, e uma 13-valente, disponivel somente
na rede privada. Por nio existirem dados acerca da intercam-
bialidade desses produtos na série primdria, a Organiza¢ao
Mundial da Satde (OMS) recomenda que a imuniza¢io pri-
madria seja concluida com o mesmo produto, se estiver dispo-
nivel. A Agéncia de Satide Publica do Canadd, no entanto, traz
posicionamento favordvel a concluir o esquema com vacina
que possua mais sorotipos, objetivando maior cobertura de
doengas pneumocdcicas.

Quanto as vacinas virais atenuadas, como febre amarela, tripli-
ce viral, tetraviral e varicela, a segunda dose pode ser realizada com
vacina de outro fabricante, sem prejuizo a protegao do individuo.

As vacinas HPV possuem particulas semelhantes ao virus
(VLPs) semelhantes para dois tipos comuns dos virus (16 e 18),

no entanto, apresentam diferengas nos adjuvantes e na inclusao
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de duas VLPs (6 e 11), presentes somente na vacina quadriva-
lente. A intercambialidade entre essas vacinas nao foi estudada,
mas o posicionamento da Acip é que na indisponibilidade ou
no desconhecimento do produto utilizado em doses anteriores,
qualquer uma das duas vacinas pode ser usada para completar o
esquema, mas faz a ressalva de que qualquer esquema com menos
de trés doses de vacina quadrivalente pode resultar em menor
imunidade contra os tipos 6 ¢ 11.

Portanto, dados técnicos existentes acerca da intercambia-
lidade permitem afirmar que na impossibilidade de completar
um esquema primdrio com um mesmo produto, outro similar
deve ser recomendado, jd que o prejuizo a imunogenicidade,
quando ocorre, ndo ¢ maior do que o prejuizo de deixar de va-

cinar o individuo.
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Vacina meningocdcica
quadrivalente ACWY:

recomendar no
primeiro ano de vida?

[sabella Ballalai

Impacto da doenca meningocdcica

A doen¢a meningocécica (DM) ¢é causada por
um comensal normal da nasofaringe humana, a
Neisseria meningitidis (ou meningococo), um di-
plococo Gram-negativo aerdbico, cujas estrutura e
imunogenicidade da cdpsula polissacaridica deter-
minam a classificagio em 13 sorogrupos diferen-
tes. Os sorogrupos A, B, C, X, Y e W sao os causa-
dores de 99% das infec¢oes invasivas no homem.

As formas clinicas mais graves e mais dramdti-
cas da DM sio as infecgoes invasivas que consistem
em meningite, a mais comum, € meningococcemia
(forma septicémica), a mais grave, ou ambas.

A doenga meningocdcica é causa de significa-

tiva morbimortalidade em criangas e jovens em
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todo o mundo, ocorrendo de forma endémica, hiperendémica
ou em surtos esporddicos nos diferentes paises, sendo respon-
sdvel por cerca de 1,2 milhdo de casos e 135 mil ébitos anuais.

Os padroes da doenca e a prevaléncia dos sorogrupos bacte-
rianos variam ao longo do tempo, entre dreas geograficas e gru-
pos etdrios. A maioria dos casos é causada por alguns complexos
clonais geneticamente definidos de N. meningitidis que podem

surgir e se espalhar em todo o mundo (Figura 1).

Os sorogrupos A, B, C, W, X e Y sdo responsaveis por
99% dos casos de doenga meningocdcica

Fonte: Jafri RZ, Ali A, Messonnier NE, Tevi-Benissan C, Durrheim D, Eskola J, Fermon F, et al. Global
epidemiology of invasive meningococcal disease. Popul Health Metr. 2013;11:17.

Figura 1. Distribuicdo dos sorogrupos de meningococo no mundo.
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No Brasil, de 2010 a 2013, foram registrados mais de 81 mil
casos de meningite, aproximadamente 36% deles (29.142 casos)
de etiologia bacteriana, e destes, 42% causados pelo meningococo.
Nesse mesmo periodo, dos 7.612 6bitos, 71% foram de etiologia
bacteriana, sendo 41% associados a infecgao meningoccica com
incidéncia e letalidades médias de 1,35/100.000 habitante/ano e
20%, respectivamente.

A doenc¢a meningocdcica acomete individuos de todas as fai-
xas etdrias, porém aproximadamente 40% a 50% dos casos noti-
ficados no Brasil ocorrem em criancas com menos de 5 anos de
idade, sendo que os maiores coeficientes de incidéncia da doenca
sio consistentemente observados em lactentes, no primeiro ano
de vida.

No periodo de 2001 a 2013, a maior taxa de incidéncia foi
encontrada nas criangas com menos de 1 ano de idade em todo
o periodo analisado, atingindo um pico, em 2009, de 13,5 ca-
s0s/100 mil habitantes. Em 2010, a vacina meningocécica C
conjugada foi incluida no calenddrio de vacinagao do Programa
Nacional de Imunizag¢oes (PNI) para criancas a partir de 3 me-
ses de vida e com menos de 2 anos de idade. J4 no ano seguin-
te, 2011, pode-se verificar redu¢do na incidéncia de meningites
por meningococo (todos os tipos) de 5,12/100 mil (2010) para
2,05/100 mil criancas com menos de 1 ano de idade (2011). No
entanto, nenhum impacto precoce foi observado em outros gru-
pos etdrios. Taxas de incidéncia foram calculadas usando o ni-
mero anual de casos confirmados de DM relatado pelo Sistema
de Informacio de Agravos de Notificagio (Sinan) e a populagao

estimada em cada faixa etdria fornecida pelo Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE) (Figura 2).
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Figura 2. Taxas de incidéncia antes e apds a vacinagao com Men C. Brasil, 2008-2012.

Fonte: Rouphael N G, Stephens D S. Neisseria meningitidis: biology, microbiology, and
epidemiology. Methods Mol Biol. 2012;799:1-20.

Sorogrupos prevalentes no Brasil

Desde sua criagio hd 17 anos, o Sistema Regional de Vacinas
(Sireva), posteriormente Sireva II, tem-se tornado uma referén-
cia indispensdvel para estudo, prevencio e controle de infecgoes
causadas por Streprococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e
Neisseria meningitidis na América Latina e no Caribe (LAC). No
Brasil, o Nicleo de Meningites, Pneumonias e Infec¢des Pneumo-
cécicas (NMPI), do Centro de Bacteriologia do Instituto Adolfo
Lutz (IAL), em Sao Paulo, coordena as atividades da rede Sireva.
De acordo com o Sireva, em 2012, 901 meningococos foram
isolados e caracterizados, dos quais 513 proviam do Brasil, 172
da Argentina, 100 do Chile, 30 da Colémbia, 28 da Venezuela e
24 do Uruguai. Esses seis paises foram responsdveis por mais de
95% dos isolados relatados na regido. Desses, o sorogrupo C foi

o predominante (44%), seguido do sorogrupo B (29%), do soro-
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grupo W (20%) e do sorogrupo Y (5%). Ainda segundo relatério
do Sireva, em 2014, a prevaléncia de cada um dos sorogrupos,
nos paises do Cone Sul e do Brasil, varia de pais para pais e pode
ser consultada na tabela 1.

Essa prevaléncia também varia entre as diferentes faixas etd-
rias, sendo que, no Brasil, apés a introdugao da vacina meningo-
cécica C conjugada, fica clara a mudanga de perfil de prevaléncia
para as criangas com menos de 2 anos de idade (Tabela 2).

Tabela 1. Vigilancia da doenca meningocdcica nas Américas — 2014, segundo
Sireva Il - Distribuicdo por sorogrupos — Cone Sul e Brasil

Pais A B C w Y X
Argentina 0,0% 47% 1,3% 49% 2,7% 0%
Brasil 0% 21,8% 65,1% 7,8% 5,2% 0%
Chile 0% 23,7% 1,7% 73,7% 0,8% 0%
Paraguai 0% 50% 50% 0% 0% 0%
Uruguai 0% 83,3% 8,3% 0% 8,3% 0%

Fonte: Sireva II. Vigilancia de Enfermedad Meningocdcica en Las Américas 2010-2014.

Tabela 2. Vigilancia da doenca meningocécica nas Américas — 2014 - SIREVA Il -
Distribuicdo por sorogrupos por faixa etéria - Brasil

Faixa etaria A B C w Y X

<12 meses 0,0% 60,0% 31,4% 8,6% 0,0% 0,0%
12 a 23 meses 0,0% 69,2% 7,7% 23,1% 0,0% 0,0%
24 a 59 meses 0,0% 45,8% 33,3% 29,8% 0,0% 0,0%
15a29 anos 0,0% 13,9% 75,0% 6,9% 4,2% 0,0%
30a49anos 0,0% 7,3% 81,8% 7,3% 1,8% 0,0%
50-69 anos 0,0% 8,7% 73,9% 4,3% 13,0% 0,0%
60 + anos 0,0% 0,0% 50,0% 12,5% 37,5% 0,0%

Fonte: Sireva Il. Vigilancia de Enfermedad Meningocdcica en Las Américas 2010-2014. Disponivel em: http://ais.
paho.org/phip/viz/ed_meningo_esp.asp [Acesso em: 17 out 2016].
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Vacinas meningocdcicas

O advento da conjugacio de polissacarideos a proteinas transpor-
tadoras permitiu alterar a natureza da resposta antipolissacaridi-
ca para respostas de linfécitos T-dependentes com consequente
produgio de elevadas taxas de anticorpos, indu¢io de memdria
imunolédgica e uma resposta adequada em criancas com menos de
2 anos de idade (principal grupo atingido pelas infec¢oes causadas
por germes encapsulados), além de erradicar o estado de portador.

A primeira vacina meningocdcica conjugada para a prevengao
da DM foi a meningocécica C conjugada, licenciada no Brasil em
2001 e incluida no calendério da crianga do PNI, em 2010. Em
2013, chega ao Brasil a vacina meningocdcica conjugada qua-
drivalente conjugada a proteina CRM197 (MenACWY-CRM),
inicialmente licenciada para criangas com mais de 2 anos de ida-
de e, recentemente (2016), com a recomendagio ampliada pela
Anvisa para criangas a partir dos 2 meses de idade. Essa reco-
mendacio, desde 2010 aprovada em alguns paises do mundo,
como Argentina, Chile, Colémbia, Estados Unidos e Canadd, se
baseou nos resultados obtidos com a vacina em lactentes jovens.

A imunogenicidade de MenACWY-CRM em criangas com
idade entre 2 e 23 meses foi avaliada em quatro ensaios clinicos,
nos quais os envolvidos foram randomizados para receber as vaci-
nas de rotina (VPC7, DTPa-VIP-Hib, hepatite B, SCR ¢ SCRV)
e MenACWY-CRM ou as vacinas de rotina separadamente. Ti-
tulos sorolégicos de anticorpos (hSBA) foram utilizados para
avaliar a imunogenicidade da vacina, considerando-se titulos de
hSBA > 1:8 como correlato de protecao.

Nos trés primeiros ensaios, um més apds a conclusio de uma

série de trés doses (aos 2-4-6 meses de idade) de MenACWY-CRM,
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67% a 89% dos envolvidos apresentavam titulos protetores de
hSBA para sorogrupo A, 94% a 98% para os sorogrupos C, W
e Y. Aos 13 meses de idade, titulos protetores de hSBA foram
observados em 89% a 94% dos lactentes para sorogrupo A e
95% a 100% para os sorogrupos restantes. No quarto ensaio,
respostas semelhantes foram observadas em idade entre 13 e 17
meses, respectivamente, nos lactentes que receberam uma série
de duas doses (entre 7 e 9 e aos 12 meses de idade) ou uma série
de trés doses seguida de uma quarta dose aos 16 meses de idade.

Em relagio ao uso concomitante de MenACWY-CRM, obser-
vou-se interferéncia na resposta imune aos sorotipos 6B e 23F da
VPC7, no entanto, apds a administragdo concomitante da quarta
dose das duas vacinas, aos 12 meses, nenhuma reducao nas res-
postas a esses sorotipos da VPC7 foi observada. Nao houve inter-
feréncia com a resposta imune para antigenos da vacina DTPa-
-VIP-Hib (difteria, tétano, pertussis, Haemophilus influenzae b e
poliomielite), para os outros sorotipos da VPC7, nem tampouco
para os antigenos da vacina triplice e tetraviral (sarampo, caxum-
ba, rubéola e varicela) ou da vacina hepatite B.

Em relacio a seguranca, o grupo de trabalho examinou tam-
bém dados dos quatro ensaios clinicos e avaliou as reagoes, acom-
panhando por seis meses 5 mil criangas que haviam recebido
MenACWY-CRM e concluiu que os eventos adversos locais e sis-
témicos ap6s a administragio concomitante de MenACWY-CRM
e vacinas da rotina foram semelhantes aqueles observados apés a
vacinagio de rotina isolada (Figura 3).

Uma terceira vacina meningocécica conjugada, disponivel no
Brasil, ¢ a quadrivalente ACWY conjugada ao toxoide tetdnico
(menACWY-TT) licenciada no Brasil com indicagao para indi-

viduos com mais de 1 ano de idade. O fabricante dessa vacina
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Figura 3. Reatogencidade de MenACWY-CRM em lactentes.

Fonte: Klein NP, Reisinger KS, Johnston W, Odrljin T, Gill CJ, Bedell L, Dull P. Safety and
immunogenicity of a novel quadrivalent meningococcal CRMconjugate vaccine given
concomitantly with routine vaccinations in infants. Pediatr Infect Dis J. 2012;31(1):64-71.

recentemente submeteu dossié 4 European Medicines Agency
(EMA) com o objetivo de licenciar o uso em criangas com menos
de 12 meses de vida. Segundo a EMA, dados de seguranca e imu-
nogenicidade apresentados sao sugestivos de que menACWY-TT
foi eficaz em promover a produgio de anticorpos em lactentes, sem
qualquer fato preocupante em relacio a seguranga. No entanto, a
agéncia concluiu que, para o licenciamento, o fabricante deverd

apresentar relatério completo de 18 meses de acompanhamento.

Recomendacdes das Sociedades

Diante dos resultados de prevaléncia dos diferentes sorogrupos
de meningococo no Brasil, da demonstragio de seguranga e eficd-
cia e do licenciamento da vacina para bebés com menos de 1 ano
de idade, no intuito de ampliar a protegio para criangas, as Socie-

dades Brasileiras de Pediatria (SBP) e de Imunizagées (SBIm), em
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2016, expandiram a recomendagio de uso da vacina quadrivalen-
te ACWY-CRM para lactentes no primeiro ano de vida.
As seguintes recomendagoes constam no calenddrio da SBIm

para criangas:

Meningocécicas conjugadas: sempre que possivel, pre-
ferir a vacina menACWY, inclusive para os reforcos de
criangas previamente vacinadas com menC.

No Brasil, para criangas a partir dos 2 meses de ida-
de, estdo licenciadas as vacinas conjugadas: menC e me-
nACWY-CRM. A vacina menACWY-TT estd licenciada a
partir de 1 ano de idade.

O esquema primdrio padrao varia com a vacina utiliza-
da. MenC: duas doses, aos 3 e 5 meses de idade e reforco
entre 12-15 meses. MenACWY-CRM: trés doses aos 3, 5 e
7 meses de idade e reforco entre 12-15 meses.

Para criangas que nao receberam menC e que iniciam
a vacinagio em atraso com menACWY, os esquemas tam-
bém variam. Com menACWY-CRM, iniciando entre 7 e
23 meses de idade: duas doses, sendo que a segunda deve
ser obrigatoriamente aplicada apés a idade de 1 ano (mini-
mo dois meses de intervalo entre elas); iniciando apds os 24
meses de idade: uma dose. MenACWY-T'T iniciando apéds
12 meses de idade: uma dose.

Em todos os casos, em virtude da rdpida reducio dos
titulos de anticorpos protetores, refor¢os sao necessrios a
cada cinco anos, abrangendo toda infincia e adolescéncia.

Criangas com vacina¢io completa com menC podem se

beneficiar com uma ou mais doses adicionais (dependendo
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do produto e da idade) de menACWY, com o objetivo de
ampliar a prote¢io. Respeitar o intervalo minimo de dois
meses da ultima dose de menC.

Importante frisar que, na impossibilidade de uso da vacina
MenACWY, para criangas e adolescentes, a vacina menC deve ser

recomendada.
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Vacinas rotavirus:

qual € a melhor
vacina no cenario
epidemiolégico atual?

Ricardo Q. Gurgel
Victor S. Santos

Diarreia aguda ¢ a segunda causa mais importante
de morbimortalidade em criancas com menos de
5 anos de idade em todo o mundo, e os rotavirus
s30 os agentes patogénicos mais frequentemente
associados com hospitalizagoes, episédios de diar-
reia grave e ébitos. Apesar de ocorrer de forma al-
tamente prevalente em criangas nos primeiros anos
de vida em todo o mundo, mais de 90% das mortes
causadas por rotavirus ocorrem em paises de baixa
e média rendas, sendo que a diarreia por rotavirus
tem provocado mais de 600 mil mortes anuais.

Os rotavirus pertencem a familia Reoviridae e
apresentam um capsideo de simetria icosaédrica.
Esse capsideo viral possui trés camadas proteicas
que envolvem 11 segmentos de RNA de fita dupla.
Existem diversos tipos de grupos de rotavirus, os
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pertencentes ao grupo A sio considerados os principais respons-
veis pelos episédios de gastroenterites agudas graves em criancas
de todo o mundo.

O capsideo externo dos rotavirus do grupo A ¢ formado por
duas proteinas denominadas VP4 (designada proteina G) e VP7
(designada proteina P), que apresentam antigenos com proprie-
dades imunoldgicas protetoras e neutralizantes. Em razio dessa
caracteristica, pesquisadores em todo o mundo utilizam um sis-
tema bindrio de classificago para especificar os sorotipos e gené-
tipos aos quais pertencem os rotavirus. Essa classificagao tem im-
portancia fundamental para se conhecer a diversidade das cepas
de rotavirus circulantes e as mudancas que ocorrem com o tempo
nos diversos locais. A identificagdo dessas cepas ¢é feita utilizando-
-se técnicas moleculares (imunofenotipagem e RT-PCR) e, em al-
gumas situacoes, requerem descri¢do completa da genealogia das
espécies circulantes, sendo necessério realizar sequenciamento.

Em termos de prdtica clinica corrente, no entanto, como nio
hd diferenga importante de gravidade segundo as cepas circulan-
tes, n2o hd maior necessidade de realizar todas essas etapas, sendo
necessdrio somente identificagio com técnicas imunocromato-
gréficas ou Elisa, mas para o correto monitoramento das espécies
circulantes, sempre é preciso fazé-las.

Em 2006, duas vacinas de virus vivos atenuados contra ro-
tavirus foram licenciadas em vdrios paises em todo o mundo e,
em 2009, a Organizagio Mundial da Satde (OMS) passou a
recomendar fortemente que as vacinas contra rotavirus fossem
incluidas nos programas nacionais de imuniza¢ao de paises com
alta mortalidade infantil (mortes por diarreia > 10% das mortes
totais), mesmo que com eficicia menor, pela grande possibilida-

de de salvar vidas. As duas vacinas atualmente licenciadas sio:

94



Vacinas rotavirus: qual é a melhor vacina no cenario epidemioldgico atual?

(a) pentavalente (G1, G2, G3, G4, P [8]) que é uma vacina re-
combinante natural humano-bovino (Rotateq® [RV5]); Merck,
Whitehouse Station, NJ, EUA); e (b) monovalente (GI1P[8])
derivada de uma cepa humana atenuada (Rotarix® [RV1]);
GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Bélgica).

Os paises localizados na América Latina, Brasil inclusive e
principalmente, estiveram entre os primeiros a adotar o uso das
vacinas em seus programas nacionais de imunizagdo. Em marco
de 2006, apenas um més apds a publicacio dos ensaios clinicos
dessas duas vacinas no New England Journal of Medicine, o Brasil
introduziu em seu Programa Nacional de Imuniza¢ao (PNI) a
vacina monovalente (Rotarix®) e desde entio a cobertura vacinal
tem-se mantido acima de 85%. Até dezembro de 2014, 16 paises
e um territério j4 haviam adotado a vacinagio contra rotavirus
em seus programas nacionais e, desde entao, relataram redugoes
significativas nos episédios de diarreia grave devido ao rotavirus,
assim como houve redugio também de todas as causas de hospi-
talizagao relacionadas com a diarreia e consultas ambulatoriais.

Apesar das redu¢oes nas taxas de 6bito e internamento, os
primeiros relatos pés-inicio da vacinagio descreveram grande
propor¢io de episédios de diarreia por rotavirus associados com
o gendtipo G2P[4], uma cepa completamente heterotipica em
relagao a vacina adotada pelo PNI, cujos ensaios clinicos que li-
cenciaram essas vacinas apontavam prote¢io menor, ao redor de
45%. Embora essa ocorréncia possa ter sido uma coincidéncia
temporal, uma vez que esse genétipo estava circulando nos pa-
{ses com e sem a vacinagdo contra o rotavirus; seu surgimento
também pode ter sido o resultado da pressao imunoldgica exer-
cida pela vacina monovalente (Rotarix®), o que facilitou a sele-

¢ao de gendtipos para os quais as vacinas tém menor eficicia.
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Convém ressaltar que, antes da introdu¢io das vacinas, as ce-
pas mais comumente encontradas em todo o mundo (incluin-
do América Latina e Brasil) eram G1P[8], G9P[8] e em menor
proporgiao G2P[4]. Essa altera¢ao no tipo de cepa circulante foi
primeiramente reportada no Brasil, e desde entdo mudangas se-
melhantes foram relatadas em estudos conduzidos na Bélgica, na
Austria e na Austrélia.

Seguindo essa linha, uma recente metandlise reportou que a
protegdo das vacinas atualmente em uso contra a cepa G2P[4]
foi de 39% na América Latina e 58% na Europa, sendo assim
mais baixa do que a prote¢ao para cepas homotipica ou parcial-
mente heterotipica (> 80% de protecio). Isso parece indicar que
as vacinas podem favorecer a selegio de cepas em uma popula-
¢ao altamente vacinada. Essa discussio tem levantado o seguinte
questionamento: qual ¢ a melhor vacina no cendrio epidemiol6-
gico atual? Com o intuito de responder a essa importante ques-
tdo é que se estd discutindo aqui o efeito protetor das vacinas
atualmente recomendadas pela OMS, descrevendo o seu impacto
sobre a carga da doenca rotavirus.

Recentemente, fizemos uma revisio sistemdtica com metand-
lise dos estudos que foram conduzidos nos paises latino-ameri-
canos, mostrando que, para o cendrio epidemiolégico atual da
América Latina, a efetividade das vacinas contra hospitalizagoes
por rotavirus em criangas com menos de 5 anos foi 73% e contra
diarreia grave foi 74%; sendo que ambas as vacinas (Rotarix® e
Rotateq®) apresentaram semelhante efetividade.

Embora a efetividade das vacinas reportada tenha sido menor
do que a eficicia demonstrada pelos ensaios clinicos realizados
para o registro das vacinas, esses achados refletem a situacao do

mundo real. No entanto, os valores encontrados para a América
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Latina sio mais baixos do que aqueles reportados por estudos
conduzidos na Europa e nos Estados Unidos onde a redugio da
hospitalizagao variou de 80% a 98%. O que demonstra que pode
haver variagao da efetividade das vacinas de acordo com a con-
figuragao local, sendo menor a eficicia quanto menos desenvol-
vido o local, o que ¢ refor¢ado pelo fato de os ensaios clinicos
realizados nos paises africanos de baixa renda relatarem menor
eficicia da vacina Rotarix®. Esse fato possivelmente se deve a
maior diversidade de cepas circulantes e 2 maior carga da doenca
nesses ambientes.

Apesar dessa diferenca na efetividade, estudos recentes tém
demonstrado significativas redugoes nas taxas de hospitalizagio
e Obito por diarreia aguda nos paises que adotaram a vacinagao
universal contra rotavirus, e que essas redugdes vém, inclusive,
sendo ampliadas. Em paises latino-americanos, como Brasil,
México, Panamd e El Salvador, que apresentam cobertura vaci-
nal acima de 80%, a reducao das taxas de mortalidade e inter-
nacio por diarreia aguda em menores de 5 anos chegou a 60% e
70%, respectivamente. Adicionalmente, existe evidéncia consis-
tente de que a Rotarix® nio provocou modificages molecula-
res (reassortments) diferentes antes e depois do inicio da vacina,
mesmo com evidéncia de que a cepa vacinal se encontra circu-
lante nas amostras coletadas no Brasil, com queda generalizada
de amostras G1P[8] em nosso meio. Isso foi demonstrado em
estudo de 27 anos dessa cepa recolhida associada a diarreia em
vérios locais do Brasil antes e depois da vacinagao.

Essa diminui¢ao do genétipo G1P[8] como sendo responsivel
pelos quadros de diarreia aguda também foi percebida por outros
paises latino-americanos. Na recente metandlise que conduzimos,

foi observado que o G2P[4] foi a combinagio genotipica mais

97



Controvérsias em imunizagdes 2016

prevalente em paises como Brasil (54,2%), Argentina (46,6%),
Equador (50%) e Colémbia (57,3%) e o segundo mais frequente
na Nicardgua (20,3%), no Chile (6,8%) e na Bolivia (28,9%).
O genétipo GIP[8] foi 0 mais comum no Chile (81,7%) e na
Bolivia (41,8%) e o segundo mais prevalente na Argentina
(16,4%), no Equador (37,5%) e na Colombia (7,8%). A pro-
por¢io dos gendtipos circulantes na América Latina entre 20006 e
2014 ¢ apresentada na Figura 1.
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Figura 1. Distribuicdo das cepas de rotavirus circulantes na América Latina
entre 2006 e 2014.

Adaptado de: Santos VS, Marques DP, Martins-Filho PRS, Cuevas LE, Gurgel RQ. Rotavirus
vaccines effectiveness against rotavirus infection and hospitalization in Latin America: a
systematic review and meta-analysis. Infect Dis Poverty. 2016 Aug 12;5(1):83.

O impacto da vacina sobre a carga da doenca rotavirus ¢ mais
evidente nos paises de baixa renda. Recentemente, um estudo

de série temporal realizado em Ruanda comparando os periodos
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pré- e pés-introducio da vacina evidenciou que o ndmero de ad-
missoes hospitalares devido a diarreia aguda diminuiu substan-
cialmente, sendo que o efeito também foi percebido em criangas
mais velhas nao elegiveis para a vacina¢ao, sugerindo protegao
indireta pela transmissao reduzida do rotavirus. Dados similares
tém sido reportados a partir da Europa e dos Estados Unidos,
o que pode ser explicado pelo efeito de imunidade de rebanho
da vacinagao quando esta ¢ implementada em larga escala sob
condigoes de rotina.

Em nosso meio, o Instituto Butantan, de Sao Paulo e a Fiocruz,
do Rio de Janeiro, tém procurado desenvolver uma vacina lo-
calmente. A Fiocruz tem acordo de incorporagao de tecnologia
para nacionalizar a produgio da vacina monovalente, a Rota-
rix® da GSK. Ainda nio existe produto em testes com produ-
¢ao local. O Instituto Butantan tem um projeto de desenvolver
uma vacina pentavalente (G1, G2, G3, G4, G9) originaria-
mente concebida no Reino Unido, com aquisi¢ao apoiada pela
Path Foundation. Essa vacina ji tem uma formulagio (virus
humano-bovino reassorted atenuado) testada em fase I, mas
ainda se encontra em compasso de espera para realizacao das
fases seguintes.

Assim, com base nas evidéncias apresentadas, chegamos a
conclusio e podemos afirmar que as vacinas comercializadas
atualmente continuam sendo efetivas na prevengao da infecio
por rotavirus em um ndmero substancial de criangas e as vaci-
nas estio conseguindo manter em baixos niveis a carga da do-
enca diarreica mais grave, com significativas redu¢des nas taxas
de hospitalizagao e mortalidade por diarreia em toda a América
Latina. Entretanto, a continuidade da vigilancia pés-introdugao

das vacinas é necessdria para monitorar quaisquer mudangas na
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incidéncia de rotavirus e o potencial surgimento de cepas hete-
rotipicas. Além disso, deve-se investir no desenvolvimento e na
produc¢ao de vacinas no Brasil assumindo a dianteira na produ-
¢ao de alternativas que possam substituir as vacinas atualmente

€m uso.
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Vacina febre amarela:
uma so dose é suficiente?

José Geraldo Leite Ribeiro

A doenca

A febre amarela é uma doenga viral aguda, febril
e de gravidade varidvel, transmitida pela picada
de mosquitos hematéfagos, pertencentes a fami-
lia Culicidae, principalmente do género Aedes e
Haemagogus. Representa uma condigio endémica
nas matas tropicais da Africa (com cerca de 80%
dos casos notificados) e na América do Sul. No
Brasil, acomete com maior frequéncia individuos
com faixa etdria acima dos 15 anos, do sexo mas-
culino, que realizam atividades agropecudrias, de
ecoturismo e extra¢do de madeira. Outro grupo de
risco sdo pessoas nao vacinadas que residem perto
de ambientes silvestres, onde circula o virus, além
de turistas e migrantes que adentram esses ambien-
tes. A maioria dos casos manifesta-se clinicamente
como doenga febril aguda inespecifica e evolui de
forma benigna. Entretanto, existem casos que evo-

luem para a chamada forma cldssica, com disfun¢ao
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de multiplos 6rgaos e hemorragias graves. Nio existe tratamento
especifico para a doenga, apenas o suporte clinico. A vacinagio é
a Unica maneira comprovadamente eficaz de prote¢ao contra a
febre amarela silvestre, uma vez que os vetores envolvidos nao sao
passiveis de controle.

O periodo de incubagio varia de trés a seis dias, apds a picada
do mosquito fémea, podendo chegar a dez dias. Pode evoluir para
a cura ou a forma grave (periodo de intoxicagao), caracterizada
pelo aumento da febre, diarreia e reaparecimento de vomitos com
aspecto de borra de café, instalagao de insuficiéncias hepdtica e
renal. Surgem também ictericia, manifestacoes hemorrdgicas (he-
matémese, melena, epistaxe, hemattria, sangramento vestibular e
da cavidade oral, entre outras), oligtiria, albumindria e prostragao
intensa, além de comprometimento do sensério, que se expres-
sa mediante obnubila¢io mental e torpor com evolu¢io para o
coma. O ébito costuma ocorrer apds o sexto ou sétimo dia do
inicio dos sintomas, raramente apds o décimo dia, quando parte
dos doentes evolui para a cura espontinea. Ainda, podem ocorrer
formas atipicas fulminantes, levando a4 morte precoce em 24 a 72
horas apéds o inicio da doenga — esses quadros sao raros e geral-

mente devidos a coagulacio intravascular disseminada.

A vacina

A vacina febre amarela é a medida mais importante para a preven-
¢ao e o controle da doenga. Os municipios com risco potencial
para reintrodugao do virus devem procurar facilitar o acesso a va-
cina¢do, com prioridade para viajantes que tenham como destino
as dreas de risco, quando devem receber a vacina 10 dias antes da

viagem. Produzida a partir da cepa 17D, obtida originalmente de
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um paciente com febre amarela no Senegal, em 1927, atualmente
existem duas cepas sendo utilizadas mundialmente: a cepa 17DD
e a cepa 17D-204. No Brasil, desde 1937, a vacina é produzida a
partir da cepa 17D, pelo Instituto de Tecnologia em Imunobiolé-
gicos Biomanguinhos, sendo constituida por virus vivos atenua-
dos. E altamente imunogénica, resultando em viragem sorolégica
em mais de 95% dos vacinados apds dez dias da aplicagao. No
entanto, com menos de 1 ano de idade a soroconversiao é menor,
sendo cerca de 80% aos 9 meses de vida.

A vacinagio ¢ indicada para todas as pessoas (a partir dos
9 meses de idade) que vivem em dreas brasileiras com recomenda-
¢ao de vacinagio e para aqueles que vao se deslocar para alguma
dessas dreas. Em situagoes de epidemias, recomenda-se a vacina-
¢ao a partir de 6 meses, por via subcutinea na regido deltdidea,
em dose tnica de 0,5 mL.

Embora geralmente segura, eventos adversos associados a va-
cina podem ser graves, principalmente casos de visceralizagao
do virus vacinal (risco de ocorréncia entre 250 mil a 500 mil
doses aplicadas). Esses eventos ocorrem quando da aplicagio da
primeira dose.

E contraindicada em criancas com menos de 6 meses de idade
mesmo em drea com recomendacio de vacina na rotina, gestantes,
portadores de processos infecciosos agudos, imunodeprimidos,
portadores de doenca do timo e em pacientes com alergia grave
a0 ovo de galinha e seus derivados. Os individuos que vivem com
HIV/aids, em risco epidemiolégico, sao vacinados apenas no
caso de apresentarem as condicoes estabelecidas no Manual dos
Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (CRIE).
Recentemente, incluiu-se a contraindica¢io relativa a nutrizes.

Mulheres amamentando criangas com menos de 6 meses de vida
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necessitam interromper a amamentagao por 15 a 30 dias apds a
vacinagio, se indicada. Pacientes idosos e portadores de doengas
autoimunes devem ser vacinados apenas quando houver indica-
¢ao epidemioldgica, devendo ser avaliado o risco-beneficio.
Alguns paises exigem o Certificado Internacional de Vacina-
¢ao e Profilaxia (CIVP) com registro da vacina febre amarela,
previsto pelo Regulamento Sanitdrio Internacional, como con-
digao para a concessao de vistos de entrada. Esse certificado é
emitido pelo Ministério da Sadde, por intermédio dos postos
em portos, acroportos e fronteiras, e servicos pablicos e priva-
dos de vacinagao credenciados para tal pela Agéncia Nacional
de Vigilincia Sanitdria (Anvisa). E importante que o servigo de
vacinagao sempre anote o nimero do lote da vacina aplicada no

cartdo de vacinagio.

Numero de doses

Até 2012, a Organizagao Mundial da Sadde (OMS) recomen-
dava a aplicacio de uma dose da vacina febre amarela de dez em
dez anos nos residentes em drea endémica e viajantes, sendo este
o prazo de validade do cartao internacional de vacinagdo febre
amarela. No entanto, em 2013, por meio de um Position Paper,
publicado no Weekly Epidemiological Record, passa a recomendar
a vacinagio em dose tnica. A justificativa seria a existéncia de es-
tudos relatando protecgao por longo periodo. Cita como excegao
a vacinagao de lactentes que poderia ser complementada com
uma segunda dose. Em 2016, nova publicagio refor¢a a mudan-
¢a do Regulamento Sanitdrio anunciando a criagio de um novo
modelo que especifica ser a vacina dose tnica e vélida sem limite

de tempo.
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Diante desse posicionamento da OMS, o Comité Técnico As-
sessor do Programa Nacional de Imunizagoes rediscutiu as nor-
mas brasileiras de vacinagio febre amarela. A soroconversao infe-
rior a 100% com dose tnica jd seria uma indicagio de beneficio
de uma segunda dose para aqueles residentes em regiées endémi-
cas. Além disso, os estudos de duragao de protegao citados pela
OMS, em sua maioria, foram realizados com vacinas diferentes
das atualmente utilizadas no Brasil.

Foi estabelecido um esquema de duas doses, como a seguir:

* Avacina febre amarela deve ser aplicada aos 9 meses de ida-
de com um refor¢o aos 4 anos, visando a resgatar as poten-
ciais falhas primdrias e secunddrias da vacina em lactentes;

* Para pessoas vacinadas a partir dos 5 anos de idade, residen-
tes ou que viajam para dreas endémicas, serd realizada uma
dose de reforco, apds dez anos da aplicagao da primeira dose;

* Dara efeito do Certificado Internacional de Vacinacio, o
Brasil seguird a modificagao jd aprovada no Regulamento
Sanitdrio Internacional, considerando a vacina febre ama-
rela como de imunidade permanente, sem necessidade

de revacinacio.

O Ministério da Sadde estd realizando estudos para avaliar, em
um futuro préximo, a persisténcia da imunidade da vacina febre
amarela, visando a dispor de evidéncias cientificas mais consis-
tentes, para a tomada de decisdo sobre a necessidade de manter a
aplicagao de uma unica dose de reforco, apés dez anos da aplica-
¢ao da primeira dose.

A doenga ¢ de notificagio compulséria internacional, por-

tanto, todo caso suspeito deve ser prontamente comunicado por
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telefone, fax ou e-mail as autoridades, por se tratar de doenga
grave, assim como deve ser notificada toda e qualquer mortanda-
de de macacos referida pela comunidade e/ou por profissionais

da 4rea de saude (epizootias).
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engue: quem devemos
vacinar prioritariamente?

Gabriel Oselka

Estd licenciada no Brasil e em outros dez paises a
vacina dengue do Laboratério Sanofi Pasteur (SP).
E uma vacina de virus atenuados, quiméricos, que
tem como base o virus vacinal da febre amarela
17D, no qual foram inseridos genes para as pro-
teinas da pré-membrana e do envelope dos quatro
virus da dengue.

Dois grandes estudos de fase III realizados com a
mesma metodologia (controlados com placebo, alea-
torios) foram fundamentais para o licenciamento:
um na Asia (Indonésia, Tailandia, Maldsia, Filipi-
nas, Vietna, com 10.275 participantes, com idade
de 2 a 14 anos) e outro na América Latina (Brasil,
Colémbia, México, Honduras, Porto Rico, com
20.869 participantes, com idade de 9 a 16 anos).

O desfecho primdrio avaliado (nos primeiros
dois anos de seguimento) foi a eficdcia contra den-
gue, de qualquer gravidade, confirmada por virolo-
gia. Os principais resultados desses estudos podem
ser assim resumidos:
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* No estudo asidtico, a eficdcia variou conforme o grupo etd-

rio, sendo maior com o aumento da idade. Nas criangas
de 2 a 5 anos de idade, a eficdcia foi de 33,7%, comparada
com 74,4% nos adolescentes de 12 a 14 anos. Idade e pré-
via soropositividade a dengue tiveram uma alta correlagao;
No terceiro ano de seguimento, que envolveu apenas casos
hospitalizados (os primeiros dois anos foram de seguimen-
to ativo, com contatos semanais com as familias) foi cons-
tatado aumento do risco de hospitalizagao por dengue no
grupo de criangas de 2 a 5 anos de idade, em comparagio
com o grupo-controle (risco relativo [RR] 7,5, com inter-
valo de confianca [IC] 95% de 1,2-313). Nos anos 4 € 5 de
seguimento, o RR caiu a 1,4 (IC 95%, 0,6-4).

Por essa razdo, o laboratério produtor resolveu que o li-
cenciamento da vacina seria solicitado apenas para pessoas
com mais de 9 anos de idade. Como a metodologia dos
dois estudos citados foi a mesma, foi realizada uma andlise,
post hoc, unificando os dados do estudo asidtico nos maio-

res de 9 anos e do estudo latino-americano.

Séo os resultados a seguir:
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Eficicia: 65% (IC 95%, 60,7%-69,9%). Para os diferentes
sorotipos: 1: 58%; 2: 47%; 3: 73%; 4: 83%;

Eficdcia conforme soropositividade prévia. Soropositivos:
81%; soronegativos: 52%;

Eficdcia para prevenc¢ao de dengue hemorragica: 93%;
Eficdcia para prevencio de hospitalizagoes: 80%;

E importante salientar que na fase de seguimento hospita-

lar dos estudos de fase III e IIb nio se verificou aumento do
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risco de hospitaliza¢io nos vacinados com mais de 9 anos

de idade, mesmo nos previamente soronegativos.

Levando em conta as caracteristicas da vacina (que deve ser
empregada em esquema de trés doses, 0-6-12 meses) e a situagao
epidemioldgica local, quem deve ser vacinado? A vacina deve ser
introduzida nos programas nacionais de imunizagio dos paises
onde a dengue é endémica?

Recentes documentos definem a posigao do Programa Na-
cional de Imunizagdes do Brasil e da Organizagio Mundial da
Satde (OMS).

O Relatério do Grupo de Trabalho constituido pelo Ministério
da Satde para definir os critérios da vacina dengue no Programa
Nacional de Imunizagdes (PNI), apés analisar as caracteristicas
da vacina, a auséncia de estudos sobre possivel interferéncia com
o uso simultineo com outras vacinas do Calenddrio Nacional de
Vacinagio, o desconhecimento quanto a protegao de longa dura-
a0, a eficdcia varidvel para os quatro sorotipos, o custo, a baixa
reatogenicidade verificada nos estudos, a preocupacio quanto a
seguranca a médio e longo prazos (como a verificada nas crian-
¢as menores no estudo asidtico), a necessidade de outros estudos,
no Brasil, particularmente de custo-efetividade e soro prevaléncia

em diferentes municipios, concluiu:

“Hd consenso de que o desenvolvimento de vacina para
prevengdo de dengue é um grande avanco para o controle
da doenga. No entanto (...), os resultados dos estudos que
estdo em andamento sdo imprescindiveis para definicoes da

utilizacdo da vacina no Brasil.”
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Destaca-se a importincia de avaliagdes de custo-efetividade.
A partir do conhecimento do valor comercial do imunobiolégico
e das estimativas do custo da carga da doenca ter-se-a20 maiores
subsidios para planejamento de recursos financeiros orcamenté-
rios, assim como para a decisdo politica da inclusdo da vacina no
calendério nacional.

Dessa forma e diante do exposto, com os dados disponiveis
associados a busca incessante por resultados que representem o
impacto real da vacinagio contra a dengue para diminuir a carga
da doenga no pais, o Grupo de Trabalho nao recomenda a intro-
dugiao de forma imediata da vacina no Calenddrio Nacional de
Vacinagio, apesar da liberagao do registro da vacina para uso no
pais pela Anvisa.

E importante ressaltar que mesmo com a introdugio de
uma vacina no PNI, nio haverd diminuicdo do nimero de ca-
sos em curto prazo, uma vez que a doenga é endémica no pais,
ocorre em todas as faixas etdrias e que em situagao de surto nao
poderd a ser utilizada. Nessas condig¢oes, as agdes de controle
do vetor ndo poderao ser abandonadas e deverao ser reforcadas
em curto prazo.

Nesse cendrio, as intervencoes de acoes de controle de vetores.
devem ser mantidas por intermédio das interveng¢ées anualmente
preconizadas, tais como as visitas pelos agentes de satde publica
e a remogao e o tratamento quimico de criadouros.

Da mesma forma, as interveng¢des de controle do Aedes, que
jd apresentam evidéncias de eficicia em estudos experimentais,
devem ser avaliadas em suas potencialidades de utilizagio em es-
cala ampliada. A OMS recomenda uma série de alternativas, tais
como: o uso de mosquitos infectados pela bactéria Wolbachia, os

mosquitos geneticamente modificados, a utilizagdo de materiais
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impregnados com inseticidas (telas e cortinas), a aplicagao intra-
domiciliar de inseticida residual, entre outras.

E consenso entre os especialistas que a utilizagio de todas
as estratégias de combate aos mosquitos, tradicionais e futuras,
além de evitarem a dissemina¢do da dengue e outras arboviroses,
poderao amplificar a eficdcia das vacinas dengue.

J& o Grupo de Especialistas em Imunizagao da OMS (SAGE)
em um position paper, de julho de 2016, afirma:

“Os paises devem cogitar a introducio da vacina dengue
(SP) apenas em dreas geogrdficas (nacionais ou subnacio-
nais) onde os dados epidemioldgicos indiquem alta carga
da doenca.

“Na definicio de populagies que serdo alvo da vacina-
¢do, infeccio prévia por um virus da dengue de qual-
quer sorotipo, medida por soroprevaléncia, deve ser de
aproximadamente 70% ou mais no grupo etdrio alvo da
vacinagdo, a fim de maximizar o impacto de saiide pi-
blica e o custo-efetividade. Vacinagio de populagoes com
soroprevaléncia entre 50% e 70% ¢é aceitdvel, mas o im-
pacto do programa de vacinagio pode ser mais baixo.
A vacina néo é recomendada quando a soroprevaléncia for

inferior a 50% no grupo etdrio alvo da vacinagio.

“Os critérios de soroprevaléncia para a introducio da
vacina sio baseados no seu desempenho diferente em
pessoas soronegativas em comparagdo as soropositivas. A
soroprevaléncia de 50% ou mais reflete as condigoes dos
locais onde os estudos de fase 111 foram realizados. A so-

roprevaléncia geral nos participantes dos estudos de fase
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III com idades de 9 a 16 anos foi de aproximadamente
80%. Uso dessa vacina em populacoes com soropreva-
léncia baixa no grupo etdrio cogitado para a vacinacio
ndo é recomendado, devido & baixa eficdcia e os riscos
potencias no longo prazo de dengue grave em individuos

. . »
.S'07’07l€gﬂfll)05 mczmm’os.

Quanto A vacinacio em nivel individual, as Sociedades Brasi-
leiras de Pediatria, Imuniza¢des e Infectologia recomendam, em
seus calenddrios, o uso para pessoas de 9 a 45 anos de idade que

vivem em regies de risco para a doengca.
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