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Introducéao

uanto mais a ciéncia progride, mais surgem du-
vidas e indagagbes a exigirem esclarecimentos
e respostas.

Nosso campo, das imunizagoes, é um bom exemplo
nesse sentido. Apesar dos enormes progressos verifica-
dos na drea, com a erradicacio ou o controle de flagelos
que historicamente afetaram a humanidade, mesmo as-
sim cada avango traz consigo controvérsias envolvendo
agentes vacinais e programas para a aplicagao. E é bom
que assim seja, pois justamente por meio do debate des-
sas questoes é que conseguiremos avancar de maneira
mais correta e segura.

O encontro anual da SBIm sobre “Controvérsias em
Imunizag¢des” e a publicagao do livreto com o contetddo
das palestras apresentadas sao uma tentativa de nossa
Sociedade contribuir nesse sentido, oferecendo a opi-
nido de renomados especialistas sobre os assuntos que
mais pedem esclarecimentos por ocasido do evento.

Esperamos que tenham uma frutifera leitura.

Os editores
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Vacinacao universal
contra febre amarela; é
chegado o momento?

Reinaldo de Menezes Martins

As arboviroses estao em expansio em todo o mun-
do, por um complexo de situagdes incluindo aque-
cimento global, modifica¢oes no meio ambiente ou
desastres ambientais causados por atividade huma-
na, movimentos migratérios e intenso movimento
de viajantes entre e dentro dos paises.

Em paralelo, os vetores se adaptaram ao meio
urbano, especialmente nas dreas degradadas, e o
Aedes aegypti se espalhou por todas as cidades do
Brasil. Além disso, hd uma confluéncia de arboriza-
¢do entre a floresta e as cidades, aproximando os ve-
tores selvagens do meio urbano. O Aedes albopictus,
que pode ser um intermedidrio entre o ciclo sel-
vagem da febre amarela e o urbano, também se
disseminou. Os esfor¢os para controle dos vetores
nao tém dado bom resultado, em contraste com as
experiéncias anteriores, por exemplo, no inicio do

século passado, com Oswaldo Cruz, e o controle da
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tltima grande epidemia de febre amarela urbana no Brasil, em
1929, no Rio de Janeiro, com Clementino Fraga.

Felizmente, no caso da febre amarela, dispoe-se de uma va-
cina eficaz, utilizada com sucesso hd vérias décadas. A pergun-
ta é: por que ndo foi vacinada ainda toda a populagio contra
febre amarela?

Preocupados com a expansio e a magnitude das dreas de
epidemias de febre amarela e as grandes epizootias que estavam
ocorrendo, avan¢ando em diregio ao litoral, um grupo de es-
pecialistas reunidos na Fundagao Oswaldo Cruz, no Rio de Ja-
neiro, em 1998, concordou unanimemente em recomendar a
vacinag¢do de toda a populagio brasileira. Em 1999, surpreendeu
a deteccio, no Brasil e nos Estados Unidos, de casos de doenca
viscerotrépica causada pela vacina, semelhantes a prépria febre
amarela. Essa ocorréncia dramdtica inibiu a implementagao da
medida recomendada.

A epidemia iniciada no Brasil, em 1998, durou até 2003, atin-
gindo o sul do pais, a Argentina e o Paraguai. Novo surto ocorreu
no Brasil em 2008 e 2009. A recente epidemia de febre amarela
no Brasil surpreendeu nao pela ocorréncia, mas pela magnitude
e ripida expansio. Foram notificados 3.240 casos, dos quais 792
confirmados, 519 em investigagdo e 1.929 descartados; 435 6bi-
tos, dos quais 274 confirmados, 37 em investigagao e 124 descar-
tados (Figura 1).

Os ndimeros podem ter sido muito maiores, pois a maioria
dos casos de febre amarela ¢ assintomdtica ou sao formas leves ou
moderadas, podendo nao ser diagnosticadas.

A ampla disseminagao das epizootias impressiona. Até 31 de
maio de 2017, foram notificadas ao Ministério da Satide 3.850

epizootias em primatas nio humanos (PNH), das quais 1.448
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Figura 1. Distribuicdo geografica dos casos suspeitos e confirmados de febre ama-
rela, a partir de 12 de dezembro de 2016. Dados atualizados até 31 de maio de 2017.

Fonte: Ministério da Satde, Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), Centro de Ope-
racOes de Emergéncias em Salde (COES), Informe ne 43/2017.

permanecem em investigagao, 96 foram descartadas e 642 fo-
ram confirmadas para febre amarela, por critério laboratorial ou
vinculo epidemiolégico, com envolvimento de 5.553 animais
(Figura 2).

E interessante observar que a expansio de circulagio do virus
da febre amarela segue um caminho semelhante ao observado em
1932-1942 (Figura 3).

Claramente, existem indicagoes epidemioldgicas fortes para
recomendar a vacina¢io universal contra febre amarela, mas ¢
preciso ponderar os riscos de eventos adversos graves, a saber,
doengas viscerotrépica e neuroldgica (basicamente uma menin-

gite, em geral benigna) e reagoes anafildticas. Infelizmente, hd
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Figura 2. Distribuicdo geografica das epizootias em primatas ndo humanos notifica-
das a SVS/MS, a partir de 1¢ dezembro de 2016. Dados atualizados até 31 de maio

de 2017.
Fonte: Ministério da Satde, SVS, Informe n2 43/2017.

8 YELLOW FEVER IN SOUTHERN BRAZIL
< » 1|32—-1942

Figura 3. Mapa demonstrando a disseminagéo da febre amarela no sul do Brasil -
1932-1942.

Fonte: Casa de Oswaldo Cruz, referéncia BR RJCOC FR-SFA-EC-12-005. Foto de
Abreu Fialho: http://arch.coc.fiocruz.br/index.php/yOluj.
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grande divergéncia nas taxas de notificagio desses eventos, que
nio tém sido descritos na Africa nem no norte do Brasil, 4reas
com recomendacdo de vacinagio. Fatores genéticos e interagoes
com outros flavivirus (dengue possivelmente protegendo par-
cialmente contra febre amarela e também contra eventos visce-
rotrépicos e neurotrépicos) podem estar atuando. Entretanto, a
intensidade e a qualidade da vigilincia de eventos adversos de-
vem ser os fatores preponderantes.

Considerando os dados apurados em campanhas no Rio
Grande do Sul e em Sdo Paulo, pode-se estimar para doenga
viscerotrépica o risco de 0,3/100.000 doses e, para a doenga
neurolégica, 1/100.000 doses. Essas taxas sio semelhantes as
observadas nos Estados Unidos e nos paises desenvolvidos. A
taxa de anafilaxia referida pelo Centers for Diseases Control and
Prevention dos Estados Unidos (CDC) ¢ de 1,3/100.000 doses.

Na experiéncia do Brasil, o risco de eventos adversos graves
por faixa etdria nao é menor em criangas. A faixa etdria de maior
risco para doenga neurotrdpica estd entre 5 ¢ 9 anos de idade,
e hd pelo menos um caso de doenga viscerotrépica com menos
de 1 ano.

Deve-se comparar essas taxas com o risco do préprio virus
selvagem da febre amarela: estima-se que 40% a 65% dos casos
de febre amarela sejam assintomadticos, 20% a 30% leves ou
moderados, 10% a 20% graves e 5% a 10% muito graves, com
alta letalidade.

O cendrio epidemiolégico atual, os mapas atuais de epizootias
e casos humanos e a experiéncia histérica indicam que é aconse-
lhdvel vacinar preventivamente toda a populagio, para evitar an-
gustia, atropelo, improvisagio e riscos de uma campanha reativa,

COmo a amostra recente.
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Estender a vacinag¢io toda populagao infantil e depois fazer
campanhas de catch up nao é, na opiniao do autor, a melhor
estratégia. Dard um falso sentimento de confianga e tirard o
foco das agoes prioritdrias. Hd dois exemplos: (i) na Africa,
Angola havia colocado a vacinagao de criangas na rotina desde
1999, com boa cobertura, o que nao evitou a epidemia de
2016, atingindo principalmente adultos; (ii) em Minas Ge-
rais, até o final de 2016, a cobertura vacinal de criancas era
muito boa, mas baixa em adultos; a epidemia atingiu basi-
camente adultos do sexo masculino da zona rural, e esse ¢ o
publico-alvo prioritério.

A populagio e mesmo muitos profissionais e administradores
da satide se acostumaram a controlar doencas infecciosas vaci-
nando criangas. Isso nio se aplica a febre amarela, que pode atin-
gir qualquer idade, mas no Brasil principalmente adultos jovens
do sexo masculino, da zona rural, por maior exposi¢io, e nio,
maior suscetibilidade.

Outra ideia muito disseminada é que vacinas so para contro-
lar surtos ou epidemias. Cada vez mais deve-se incutir na popu-
lacao que as vacinas devem ser utilizadas para evitar a ocorréncia
de casos de doenga, surtos ou epidemias. Conceito que deve ser
visto com ressalvas, no caso da febre amarela, é o de “bloqueio va-
cinal”. Para uma doenca que, pelo menos até agora, se transmite
pelo ciclo selvagem mosquito-macaco eventualmente infectando
o homem, a vacinagao humana nao conseguird evitar substanti-
vamente a circulagio do virus e a progressao da doenca, embora
possa dar uma contribui¢ao modesta.

E muito pouco provével que a epidemia de 2016 tenha se en-
cerrado. O mais provdvel, como ocorreu em 1998-2003 e 2008-

2009, ¢é que haja novas epizootias, e possivelmente NOVOS Casos
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humanos se a cobertura vacinal nio for boa e priorizar grupos de
maior risco.

E muito provével que a circulagio viral se expanda ainda mais
pelo litoral, para o nordeste do Brasil e pela regiao centro-oeste,
para os estados do sul e paises vizinhos.

Pelos dados epidemioldgicos e experiéncia histérica existe
uma ideia das dreas onde o risco de febre amarela é maior e mais
iminente. Essas dreas devem ser priorizadas para implementagao
inicial da vacinagao universal, estendendo-se gradualmente as de-
mais 4reas do pais.

E preciso um trabalho de comunicagio social afinado com as
a¢oes de imunizagio contra febre amarela, alertando a populagao
para o risco da doenga, informando sobre os beneficios da vaci-
na, as indicagoes e contraindicacoes e o risco de eventos adversos
graves, porém raros.

Vacinar ou nao as populagoes das grandes cidades? Sim, mes-
mo que nao tenha havido casos urbanos. A circulagao viral estd
rondando o Rio de Janeiro e outras capitais. Além disso, o vi-
rus selvagem pode ser introduzido por viajantes provenientes da
Africa e ser transmitido pela abundante proliferacio urbana de
mosquitos com competéncia para transmissio da febre amarela.
Nao se pode correr o risco de febre amarela urbana, e a vaci-
nagao ¢ o Gnico instrumento de controle que tem se mostrado
efetivo nas ultimas décadas. As recentes epidemias pelos virus
Zika e Chikungunya na América Latina e outros paises ressal-
tam essa possibilidade.

Sim, é chegado o momento de implantar no Brasil a vacinagio
universal contra febre amarela, o mais rapidamente possivel, de
maneira ordenada e progressiva, em todas as faixas etdrias e regi-

oes do palis, respeitadas as contraindicagdes e precaugoes.
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Uso da vacina febre
amarela em idosos:
qual é o risco?

Lily Yin Weckx

Recentemente, em janeiro de 2017, o Ministério
da Sadde passou a recomendar que pessoas com 60
anos e mais fossem vacinadas contra a febre amare-
la com precaugio, devendo ser avaliadas antes pelo
servico de satide quanto a comorbidades que con-
traindicassem a vacinagao'. Em Nota Informativa
de abril do mesmo ano, foi ainda mais enfitico,
estabelecendo que a populagio-alvo a ser vacinada
contra febre amarela fosse constituida de criangas
de 9 meses de idade até pessoas com 59 anos de
idade. Pessoas com mais de 60 anos, somente as que
residissem ou se deslocariam para dreas de risco, de-
viam ser vacinadas com precaugio, sendo funda-
mental a avaliagio prévia pelo servico de saide?.
Por que esta recomendagao? Qual é o risco de
vacinar pessoas com mais de 60 anos contra fe-

bre amarela?
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H4 20 anos, em 1998, o Center for Diseases and Control
dos Estados Unidos (CDC) recebeu notificagio de doenga grave
temporalmente associada a vacina febre amarela em dois idosos
residentes nos Estados Unidos, previamente sauddveis, sem imu-
nodeficiéncia — um faleceu. Na época nao havia relato de evento
adverso pds-vacina febre amarela relacionado a idade. Esse fato
motivou a realizagio de um estudo retrospectivo com levanta-
mento dos eventos adversos apds vacina febre amarela reportados
ao sistema de vigilancia norte-americano (VAERS) entre 1990
e 1998. Os eventos foram agrupados por faixa etdria, e pode-se
evidenciar que os eventos adversos graves, como hospitalizacio,
6bito, eventos neuroldgicos e multissistémicos, foram mais fre-
quentes em pessoas a partir de 65 anos vacinadas pela primeira
vez, sobretudo naquelas com mais de 75 anos. A taxa de relato de
doenca sistémica grave foi 16 vezes maior entre vacinados com
mais de 65 anos quando comparados com os vacinados entre 25
a 44 anos. Por outro lado, outros eventos adversos (evento local,
cefaleia, ndusea, hipersensibilidade) foram mais frequentes nos
mais jovens e diminuiram com o avancar da idade’. Os dados do
VAERS foram analisados em anos subsequentes, demonstrando
sempre risco maior de eventos adversos graves em primovacina-
dos, homens e com mais de 60 anos*”.

Nessa mesma linha, foi conduzido um estudo na Austrilia,
que analisou os eventos adversos pds-vacina febre amarela re-
portados entre 1993 e 2002. Os resultados mostraram que os
eventos adversos sistémicos levando a hospitalizagio ou ao 6bito
eram significantemente maiores entre vacinados com mais de 65
anos, com RR de 8,95, 95% IC (1,49 a 53,5), e de 5,30, 95%
IC (1,33-21,2) nos acima de 45 anos, quando comparados com

os vacinados mais jovens. Esses dados foram semelhantes aqueles

10
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identificados nos Estados Unidos e reforcam a aten¢io para o
aumento de risco de eventos adversos sérios causados pela vacina
febre amarela nos idosos e a necessidade de se avaliar com critério
o risco-beneficio da vacinagao®.

Por décadas, a vacina febre amarela foi considerada segura,
com excegdo de raros casos de doenga neurotrépica ocorrendo
principalmente em criangas pequenas. Com o reconhecimento
da doenca viscerotrépica, viu-se que esta, ao contrdrio, ocorria
mais em pessoas com idade avangada. Dos casos descritos de do-
enca viscerotrépica, 50% ocorreram em pessoas com mais de 60
anos, com RR variando entre 5,9 a 16,2 quando comparado a
pessoas jovens®®.

Monath ez al. avaliaram a seguranca e a imunogenicidade da
vacina febre amarela 17D em idosos, com base em dois estudos
clinicos de diferentes produtores. Foram avaliados 4.532 sujei-
tos que receberam a vacina YF-VAX (Sanofi Pasteur) ou Arilvax
(Chiron). A resposta de anticorpos neutralizantes nos idosos foi
semelhante as demais faixas etdrias. A incidéncia de eventos ad-
versos locais e sistémicos nio complicados foi menor em idosos
e nenhum evento adverso grave neurotrépico ou viscerotrépico
foi observado nestes estudos clinicos. Os autores fizeram entio
uma andlise retrospectiva utilizando banco de dados de seguranca
da vacina febre amarela do Reino Unido, com 43.555 pessoas
vacinadas. Com esse banco de dados maior, puderam evidenciar,
a semelhanca dos estudos anteriores, taxa maior de doencgas neu-
rolégica e viscerotrépica com o avangar da idade. Tomando como
referéncia adultos jovens, o RR foi duas vezes maior entre 45 e 65
anos e trés vezes maior entre 65 e 74 anos’.

Uma das hip6teses para esses eventos é a imunossenescéncia

que ocorre no idoso. Além disso, com a idade, ocorre também

11
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a “menopausa do timo” com redu¢io de células T naive, dimi-
nui¢do da resposta T e, portanto, diminui¢io da capacidade de
responder a estimulos virais, o que pode levar a viremia mais pro-
longada®. Nos idosos, as células B estdo conservadas, daf a res-
posta de anticorpos adequada a vacina. Também, com a idade,
hd diminuicio de citocinas pré-inflamatérias, o que leva & menor
ocorréncia de eventos adversos, tanto locais como sistémicos’.
Um ponto interessante a ser observado é que todas as publi-
cagdes com aumento de risco de evento adverso de pessoas com
mais de 60 anos, aqui relatados, foram baseados principalmente
em viajantes provenientes de paises nos quais nao hd febre ama-
rela. Nos paises endémicos, onde a vacina é feita na rotina ou em
campanhas de vacinagio, esse risco nio ¢ evidente. E possivel que
nos paises endémicos mais idosos tenham sido previamente va-
cinados, e isto poderia explicar parcialmente a menor ocorréncia

de eventos adversos’.

Viajantes Paises endémicos
15 15
12 12
9 9
6 — 6 - I
3 I 3 I
O O O O D ®© O
; : ; b ‘o S N VD> N LS
P ¢ SRR
Idade (anos)

Idade (anos) | Homens Mulheresl

Figura 1. Distribuicdo de casos relatados de doenca viscerotropica associada a
vacina febre amarela, segundo sexo e idade de viajantes e em paises endémicos
(Fonte: Monath TP. Expert Rev Vaccines. 2012;11(4): 427-48).

12
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Dados de vigilancia pds-comercializagao da vacina febre ama-
rela no Brasil nao demonstraram aumento de taxas de doenga
viscerotrépica em idosos'.

Um estudo realizado no ambulatério de viajantes do Hospi-
tal das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo mostrou que, dos 828 idosos que receberam a vaci-
na febre amarela, 84,7% ndo relataram evento pds-vacinagio,
13,9% tiveram eventos adversos sistémicos e 2,4% reportaram
eventos adversos no local da inje¢io. Nenhum evento adverso
grave foi relatado’’.

Posteriormente, Martins et al., em 2015, avaliaram os even-
tos adversos graves associados a vacina febre amarela e demons-
traram a taxa geral total de 0,05 por 100 mil doses aplicadas.
Naio foi demonstrado aumento de risco na faixa etdria acima de
60 anos'.

Trata-se de um tema controverso. Vdrios trabalhos publicados
sao consistentes em demonstrar aumento significativo de eventos
adversos graves em idosos apds a vacina febre amarela. Os da-
dos brasileiros, entretanto, nio mostram evidéncia de aumento
de risco para pessoas idosas como reportados em outros locais.
O que se pode concluir é que o risco é maior para viajantes idosos
provenientes de paises que nao tém febre amarela. Nos paises en-
démicos para a doenga, o risco de evento adverso grave em idosos
nio ¢é tao evidente.

A idade, por si, nao constitui contraindicagio a vacinagio
contra febre amarela. Deve-se avaliar com mais cautela a existén-
cia de comorbidades que possam contraindicar a vacina, como
neoplasias, imunossupressio, doencas autoimunes etc., que cos-
tumam ser mais frequentes em idosos, levando sempre em conta

o risco-beneficio da vacinacao.
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Febre amarela — epidemia
atual: por qué?

José Geraldo Leite Ribeiro

Introducao

O Brasil estd vivendo uma das maiores epidemias de
febre amarela da Histéria. Iniciou em dezembro de
2016 e continuava, com ndmero de casos menores,
em janeiro de 2018. A dispersao do virus alcancou
a costa leste brasileira, na regido da Mata Atlantica,
que abriga ampla diversidade de primatas nao hu-
manos. De acordo com o Boletim Epidemiolégico
n® 28/2017, no periodo de monitoramento julho
de 2016 a junho de 2017, foram confirmados 777
casos humanos e 261 dbitos, além de 1.412 epizoo-
tias confirmadas.

As investigagdes demonstraram que todos os ca-
sos decorriam de transmissao silvestre da doenca,
ou seja, sem participagio do vetor Aedes aegypti. No
entanto, epizootias atingiram primatas de dreas ur-

banas densamente ocupadas por estes.



Febre amarela — epidemia atual: por qué?

Fazendo evidente simplificagio, pode-se considerar que epi-
demias da forma silvestre da doenga resultam do encontro infeliz
de epizootias e humanos nio vacinados. A vacina é muito eficaz e
resulta em longa protecio, mas no caso da febre amarela silvestre
sa0 necessdrias altas coberturas vacinais para adequada profilaxia
dos individuos expostos. Portanto, a pergunta poderia ser divi-
dida em duas: por que acontecem as epizootias e por que havia
populacio humana nao vacinada?

O motivo de dispersao tao grande do virus é complexo, envol-
vendo hipéteses relacionadas a fatores ambientais, genéticos e ou-
tros. Essa discussao, embora rica e importante, foge dos objetivos
deste texto. Resta a tentativa de responder a pergunta relacionada
as coberturas vacinais. Lembrando que a época dessa epidemia
existiam no Brasil regi6es consideradas sem recomendagio de va-

cina¢o febre amarela e regides em que a vacina era recomendada.

Regioes sem recomendacao de vacinagao

Por volta do ano de 1996, preocupadas com a ocorréncia de
febre amarela silvestre convivendo com extensa dispersao urbana
do Aedes aegypti no territério brasileiro, as autoridades de vigi-
lancia epidemioldgica (incluindo os responsdveis pelo Programa
Nacional de Imunizagoes) decidiram pela vacinagio de toda a
populagdo. Biomanguinhos/Fiocruz iniciou enorme esforgo de
incremento na producio de vacinas. Planejou-se fazer a vacina-
¢do na direcdo oeste-leste. A “campanha” iniciou-se com gran-
de esforco das equipes de satde, mas, em 1998, profissionais
brasileiros detectaram a ocorréncia de visceralizagio do virus
vacinal em uma adolescente residente no estado de Goids, resul-

tando em evolucao fatal. Mais dois casos, em Sio Paulo e Minas
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Gerais, foram relatados também resultando em ébitos. Estava
entdo descrito um grave evento adverso da vacina, até entdo
desconhecido, o que levou a revisio da politica de vacinagio,
restringindo-se aquelas regides onde ocorriam casos da doenga e
as regioes proximas.

No inicio dos anos 2000, foi incrementada a vigilancia de epi-
zootias, baseada na detecgo e na avaliagdo da morte de primatas
nao humanos, com antecipagio da vacinacio da populacio hu-
mana, na tentativa de se evitarem as epidemias.

Infelizmente a epizootia atual atingiu muito rapidamente os
estados do Espirito Santo, Rio de Janeiro e municipios sem reco-
mendagio de vacinagio do estado de Sao Paulo, o que resultou
em Obitos humanos. A partir dai constatou-se a necessidade de
revisao das dreas de recomendacio de vacinagio. Os casos decor-
reram, portanto, da circulagio viral em regides onde a vacina nao

era recomendada rotineiramente.

Regides com indicagao de vacinagao

Aqui foi constatado o cendrio mais dramdtico da epidemia. Mor-
te de humanos em regies onde jd deveriam estar vacinados. An-
tes da andlise dessa situagao sdo necessdrias algumas considera-
¢oes. Em primeiro lugar, a conclusio de que um caso em adulto
ocorreu em nio vacinado é empirica, jd que os adultos nio tém
o hdbito de portar documentos de vacinagio e nao sao disponi-
veis registros nominais de vacinagoes anteriores. No entanto, a
literatura ¢é rica em registrar a alta eficicia da vacina, e casos em
vacinados devem ser excecao. Outra dificuldade é relacionada ao
cdlculo correto da cobertura vacinal nessas dreas, em decorréncia

da precariedade de registros e da mobilidade populacional.
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A maior detec¢ao de casos humanos em regies com recomenda-
a0 de vacinagio ocorreu no estado de Minas Gerais. Nesse estado,
até o momento da redagdo deste artigo, no periodo de dezembro de
2016 a junho de 2017, registrou-se a ocorréncia de 585 casos confir-
mados com 206 dbitos. Apés todos os esforgos de vacinagio, regis-
trava-se no final desse periodo a cobertura vacinal geral de 81,79%.
A maioria dos casos ocorreu na populagao masculina adulta.

O que teria causado a existéncia de populagio nao vacinada
nessa regiao? Pode-se explorar algumas hipéteses, ressaltando que
¢ dificil ndo envolver opinides e observagdes pessoais, ji que a
literatura é escassa sobre o tema.

O estado de Minas Gerais conta com 842 municipios, alguns
muitos pequenos, com escassez de recursos materiais ¢ humanos.
Nao ¢ simples que as recomendagdes federais e estaduais sejam
af cumpridas. A prioridade outrora dada as a¢des de imunizagio
nao parece estar atualmente presente nas equipes de atengio bdsi-
ca. [lustra esse fato um caso grave ocorrido em agente comunita-
rio de saide nio vacinado.

Outra questao ¢ a estratégia de vacinagdo. As principais viti-
mas da doenca nio residem na zona urbana. Ter a vacina dispo-
nivel em unidades de satide nem sempre é garantia de acesso para
essas pessoas. Mais um exemplo dessas questoes é um municipio
da regido que, cercado de municipios atingidos, com as mesmas
condig()es ambientais e sociais, com epizootia, nao registrou casos
humanos. Tinha na coordenacio das acoes de satide uma enfer-
meira altamente envolvida com as questdes da imunizagao. As
vacinagoes realizadas casa a casa para controle da epidemia pare-
ceram reforgar esses problemas.

Outra questao importante é a ocorréncia de casos predo-

minantemente na populagio adulta masculina. Isso pode ser
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atribuido 2 maior exposi¢io. Mas ¢é fato que as equipes volantes
muitas vezes encontram as mulheres e criangas vacinadas e o ho-
mem adulto, nio. E conhecido o fato de o homem aderir menos
as acoes de satide e demandar menos os servigos.

Aspecto ja estudado no exterior ¢ a influéncia da locomogao
da populagio. Como havia regides em que a vacinagio nio era ro-
tineiramente recomendada, pessoas podem ter se deslocado para
regides de maior risco sem a vacinagao prévia.

A dolorosa ligao que mais uma vez se teve é de que nio adianta
ter vacinas: é preciso ter a vacinagao. Existe a expectativa de que o
sistema informatizado e nominal de registro de vacinas aplicadas
venha no futuro colaborar para o conhecimento da realidade. In-
felizmente, pela grande demanda, muitos vacinados nesse epis6-
dio nao foram registrados no sistema por problemas operacionais.

Destacam-se, portanto:

* As estratégias de vacinagio contra febre amarela devem
obrigatoriamente contemplar populagoes rurais isoladas e
populacio adulta masculina;

*  Orgios regionais devem ser fortalecidos para apoio e super-
visao dos pequenos municipios;

* Nucleos populacionais de formagao recente devem ser ra-

pidamente abordados.
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Seguranca da vacina
dengue em longo prazo

Marco Aurelio Palazzi Safadi

Introducao

A dengue é considerada a virose urbana mais di-
fundida no mundo, estimando-se em aproximada-
mente 3,6 bilhdes o nimero de pessoas que vive
em paises endémicos, com quase 100 milhoes de
casos reportados anualmente. No Brasil, a doenca
vem sendo particularmente associada a significa-
tiva morbimortalidade nos dltimos anos', sendo
atualmente o pais responsdvel pelo maior nimero
de casos anualmente reportados no mundo, com
aproximadamente 80% a 85% da populagio bra-
sileira vivendo em dreas endémicas para a doenca.
Nos anos 2015 e 2016, viveu-se as piores epidemias
do pais, com aproximadamente 3 milhoes de casos
provaveis de dengue reportados durante estes dois
anos e mais de mil mortes. Jd4 em 2017 foram re-
gistrados pouco mais de 250 mil casos provaveis no

pais, com 141 dbitos®.



Seguranca da vacina dengue em longo prazo

A busca por uma vacina dengue enfrentou intimeros desafios
nos diversos estudos clinicos realizados ao longo das tltimas dé-
cadas. Entre os principais desafios a serem superados, durante
as fases de estudo das vacinas, pode-se destacar a necessidade de
que uma vacina ideal deva proteger simultaneamente contra os
quatro sorotipos, conferir prote¢do em longo prazo e ser isenta
de efeitos adversos graves, especialmente o risco da indugao de
antibody dependent enhancement (ADE), ou seja, da possibilidade
de gerar quadros de maior gravidade em individuos que se ex-
pusessem ao virus apds a imunizagio, fendémeno conhecido nas
infecgoes secunddrias pelo virus da dengue®”.

Nesse contexto, torna-se imperativa a necessidade de revisar
as evidéncias recentes em relagao aos dados de seguranga, imuno-
genicidade e eficdcia das vacinas dengue, em particular da vacina
Dengvaxia®, do laboratério Sanofi Pasteur, a tnica jé licenciada e

disponivel no Brasil e em vérios outros paises endémicos.

Vacina Dengvaxia

A vacina Dengvaxia®, desenvolvida pelo laboratério Sanofi
Pasteur, foi a primeira licenciada no mundo para a prevengao
da dengue. Trata-se de uma vacina tetravalente, atenuada, qui-
mérica e concebida a partir de um “arcabougo” do virus vacinal
da febre amarela — cada cepa da vacina expressa os genes da pré-
-membrana (prM) e do envelope (E) de um dos quatro sorotipos
do virus da dengue e tem como base a cepa do virus vacinal da
febre amarela 17D°. No Brasil, a vacina estd licenciada para uso
em criancas de 9 anos ou mais, adolescentes e adultos de até 45
anos. A vacina deve ser administrada em trés doses, com seis

meses de intervalo entre elas.
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O licenciamento foi embasado em um programa de desen-
volvimento da vacina iniciado em 2002, envolvendo criangas,
adolescentes e adultos de 2 a 60 anos. Foram considerados pivo-
tais os estudos CYD14 e CYD15, ambos randomizados e con-
trolados com placebo, o primeiro envolvendo 10.275 criangas e
adolescentes de 2 a 14 anos de idade na Asia (Indonésia, Mal4sia,
Tailandia, Filipinas e Vietnd)® e o segundo envolvendo 20.869
criangas e adolescentes de 9 a 16 anos de idade na América Latina
(Brasil, Colémbia, Honduras, México e Porto Rico)’.

Nesses dois estudos de eficdcia, a vacina dengue demonstrou
entre 55% e 65% de eficdcia contra a ocorréncia de dengue sin-
tomdtica confirmada virologicamente, causada por qualquer um
dos quatro sorotipos, em sujeitos de 2 a 16 anos que receberam
pelo menos uma dose. A eficicia pode ser demonstrada contra
cada um dos sorotipos com diferentes magnitudes.

A anilise combinada dos dois estudos mostrou que a eficicia
de acordo com o sorotipo foi de 58%, 47%, 73% e 83%, res-
pectivamente, para os sorotipos 1, 2, 3 e 4 (todas com intervalos
de confianca cujo limite inferior era maior que 25%)'. Quando
analisados individualmente, os resultados da eficdcia por sorotipo
nao foram consistentes nos dois estudos. No estudo CYD 14, nao
foi demonstrada protecdo significativa para o sorotipo 2 [36%
(IC 10,1-63,3)], ao contririo do CYD15, em que se verificou
prote¢io de magnitude similar, mas com significAncia estatistica
[42,3% (IC 14,0-61,1)]3°.

No estudo realizado na América Latina, observou-se eficicia
para prevengao de formas graves de dengue e para hospitalizagao,
respectivamente, de 95% e 80%. O pequeno nimero de casos
graves ou hospitalizados nos estudos nao permitiu uma andlise

mais robusta das estimativas de protegio por sorotipo contra os
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desfechos’. Esse parece ser um dado importante para antecipar o
potencial impacto da vacina em relagio ao objetivo de diminuir a
morbimortalidade associada & dengue em dreas endémicas.

O status imunolégico de base para dengue no momento da
admissao no estudo foi um dos principais fatores determinantes
da maior ou da menor eficicia da vacina para prevencio de den-
gue sintomdtica confirmada virologicamente, sendo que na ani-
lise combinada dos estudos CYD14 e CYD15 foi demonstrada
eficicia de 81% nos que eram soropositivos antes da vacinagao
contra 52% (com intervalo de confian¢a muito amplo, cujo li-
mite inferior foi de apenas 5%) naqueles soronegativos antes da
vacinagao, o que antecipa uma performance limitada da vacina em
populagoes naive para dengue (como zonas nao endémicas). Vale
destacar que quando os estudos CYD14 e CYD15 foram analisa-
dos isoladamente nao foi possivel demonstrar, em nenhum deles,
protecio estatisticamente significativa nos sujeitos que eram so-
ronegativos para dengue a admissao do estudo®’.

As avaliagoes de eficdcia de acordo com a idade das criangas
e dos adolescentes mostraram claramente a tendéncia de melhor
protegdo para as criangas mais velhas em relagao as menores. O
principal fator determinante da maior eficicia em criangas mais
velhas parece ser a existéncia de contato prévio com o virus da
dengue, ou seja, a chance de exposicao prévia a dengue de crian-
cas e adolescentes mais velhos é maior, o que determina a tendén-

cia de maior eficdcia da vacina nestes grupos etdrios.

Dados de seguranca da vacina

Foram submetidos a andlise dados de seguranca relativos a apro-

ximadamente 27.200 sujeitos de 2 a 60 anos que receberam pelo
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menos uma dose da vacina dengue. A maioria pertence aos gru-
pos etdrios de 9 a 45 anos de idade (0 mesmo grupo etdrio em
que a vacina foi licenciada para uso no Brasil) e recebeu as trés
doses conforme o esquema sugerido. De acordo com a Organiza-
¢ao Mundial da Satde (OMS), essa base de dados seria adequada
para a detec¢ao de eventuais eventos adversos muito comuns, co-
muns e incomuns (i.e. os com incidéncia > 0,1%)%°.

Reagoes sistémicas imediatas, ocorridas nos primeiros 30
minutos apds qualquer uma das doses da vacina, assim como
reagoes sistémicas que levaram a descontinuar a vacinagio ocor-
reram em 1,6% dos adultos e em menor propor¢ao (0,2%) nas
criancas. Reagoes no local da aplicacio foram observadas em
aproximadamente 50% dos sujeitos, com a maioria das reagoes
de grau I de intensidade e menos de 1,5% de grau III e com
resolu¢io dentro dos primeiros 3 dias de ocorréncia. Houve ten-
déncia de maior frequéncia de reagbes nos grupos etdrios mais
jovens, de 9 a 17 anos.

A incidéncia de eventos adversos graves foi similar nos grupos
que receberam a vacina dengue e nos grupos-controle. Nao fo-
ram observados casos de eventos anafildticos, neurotrépicos ou
viscerotrpicos em qualquer um dos estudos. Nao foram rela-
tados casos em excesso de dengue grave confirmada virologica-
mente em vacinados comparados com casos do grupo-controle
no periodo de observacio (25 meses de seguimento apds a pri-
meira dose). Nio foram também identificados casos de mortes
relacionadas a vacina®'°.

A avaliagio da presenga de viremia, em uma subandlise de su-
jeitos vacinados, mostrou que aproximadamente 6% dos vacina-
dos (38/683) apresentaram viremia detectdvel, sem que houvesse

relatos de eventos adversos relacionados.

26



Seguranca da vacina dengue em longo prazo

O acompanhamento de longo prazo durante o terceiro ano de
seguimento (primeiro ano da fase hospitalar) mostrou tendéncia
de maior risco de hospitalizagao por dengue no grupo de criangas
de 2 a 5 anos de idade (CYD14) que recebeu a vacina dengue em
comparagio ao grupo-controle. Essa tendéncia, inicialmente, nao
foi observada nos demais grupos etdrios'’.

Nio se conhecia, até entdo, se esse risco aumentado no gru-
po de criangas de 2 a 5 anos estava relacionado a faixa etdria, ao
status soroldgico ou a ambos os fatores. A hipdtese mais plau-
sivel sugeria de que a vacinagao induziria um prime no sistema
imune, similar ao induzido ap6s uma primoinfec¢ao pelo virus
da dengue, oferecendo protegao de curto periodo, que seria se-
guida de perda de imunidade protetora com o tempo. Ainda de
acordo com essa hipétese, entre os soronegativos vacinados, a
resposta 4 primeira infecgio natural apés a vacinag¢io (quando
ja estivesse na fase de perda de imunidade protetora) desempe-
nharia papel igual ao observado apds uma segunda infecgio,
propiciando, desta forma, maior risco de indugio de formas
graves da doenca. Jd na vacinac¢io de soropositivos, quando
houvesse a primeira infecgao apds a vacinagio, a resposta seria
similar aquela observada em infecgbes pds-secunddrias (ou seja,
nas terceiras e quartas infecgoes), quando nio hd maior risco de
formas graves da doenca.

Recentemente foram apresentados dados de uma avaliagio
complementar, feita pelo préprio laboratério Sanofi Pasteur, que
permitiram distinguir os resultados de seguranca e eficicia da va-
cina de acordo com o status soroldgico na ocasido do término do
esquema vacinal (um més apds a terceira dose da vacina). Nessa
reandlise dos dados, em individuos de todos os grupos etdrios,

soronegativos e que receberam a vacina Dengvaxia® observou-se
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maior risco de hospitalizagao por dengue e dengue clinicamente
grave ou com sinais de alerta, quando comparados aos partici-
pantes do grupo-controle''.

Essa avaliagio, ainda que preliminar, sugere que aproximada—
mente cinco casos adicionais de hospitalizacio e dois de dengue
grave ocorram para cada mil criangas e adolescentes de 2 a 16
anos de idade soronegativos vacinados, em seguimento de cinco
anos, quando comparados ao risco em criangas nao vacinadas.
Essa mesma avaliacao projeta o beneficio e a seguranca da vacina-
¢ao de individuos previamente expostos (soropositivos), em que
se estima a redugao de 15 casos de hospitalizagao e quatro casos
de dengue grave para cada mil vacinados durante o mesmo peri-
odo de seguimento''.

A OMS, em resposta a esses novos dados, formou um comité
de especialistas para revisar o assunto e publicou, em dezembro
de 2017, um posicionamento preliminar em relagao as recomen-
dacoes para a vacina dengue. Nesse documento, a OMS reco-
nhece que, em locais de elevada endemicidade para dengue (ou
seja, onde a soroprevaléncia é maior que 70% entre a populagio-
-alvo da vacinagao), a vacina pode proporcionar beneficios sig-
nificativos com redug¢io de mortes e hospitalizagoes associadas.
Entretanto, até que seja realizada uma andlise criteriosa dessas
novas evidéncias, a OMS recomenda que a vacina seja somente
administrada para individuos com documentagao de infecgao
prévia, seja por testes diagnésticos ou por histérico médico de
doenca anterior'?.

A Agéncia de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) também se po-
sicionou, solicitando a alteragio de bula do produto, incluin-
do em precaugdes a recomenda¢io da nao utilizagao da vacina

em soronegativos'.
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A vacina Dengvaxia® nio deve, portanto, ser administrada em
individuos que nao tenham sido previamente infectados pelo vi-

rus da dengue.

Vacinas em desenvolvimento

Qutras vacinas estao sendo estudadas, em fases varidveis de de-
senvolvimento, com destaque para a vacina de virus vivos ate-
nuados, concebida pelo National Institute of Health (NIH) nos
Estados Unidos, atualmente sendo desenvolvida pelo Instituto
Butantan, no Brasil. E composta pelos virus dengue 1, 3 e 4
atenuados e a quimera do virus dengue 2 em um arcabougo do
virus dengue 4.

Os resultados preliminares mostraram que apenas uma dose
subcutinea foi suficiente para induzir uma resposta imune robus-
ta nos voluntdrios. Atualmente, os estudos conduzidos em vdrias
cidades do Brasil encontram-se em fase 111, sendo avaliadas a efi-
cdcia e a seguranga. O efeito adverso que chamou a atengio dos
pesquisadores nas fases preliminares foi o aparecimento de exan-
tema maculopapular, presente em aproximadamente 80% dos
vacinados. O surgimento foi preditivo de resposta imune para os
4 sorotipos'*.

O laboratério Takeda também desenvolve uma vacina tetra-
valente de virus vivos atenuados, que utiliza o virus dengue 2
atenuado e quimeras dos virus dengue 1, 3 e 4 com o dengue
2 como arcabougo. Os resultados de seguimento de 18 meses
ap6és uma ou duas doses foram recentemente publicados, mos-
trando que, neste prazo, nio foram detectados eventos adver-
sos sérios, tendo sido observadas respostas imunes para todos

os sorotipos".
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Em fases mais incipientes de desenvolvimento estio as vaci-
nas recombinantes de subunidades (£. coli, baculovirus), vacinas
DNA e as inativadas'®.
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Vacina pneumococica
conjugada 10 ou

13 valente: qual é a
vacina melhor para
criancas brasileiras
no cenario atual?

Ana Lucia Andrade

A experiéncia com VPC10 e
VPC13 em paises desenvolvidos

As vacinas pneumocdcicas conjugadas (VPC) tém
sido amplamente utilizadas em criangas, de pai-
ses desenvolvidos e em desenvolvimento. O uso
das VPC nos programas de imunizagio de rotina
tem reduzido significativamente a carga da doenga
pneumocdcica invasiva (DPI) nesses paises. Como
bonus, as VPC diminuiram também a carga de
doengas nio invasivas, como pneumonias e oti-

tes, além da diminuicio das taxas de colonizacio
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do pneumococo em nasofaringe'. Atualmente, duas vacinas en-
contram-se disponiveis: a pneumocécica 10-valente (VPC10) e a
pneumocdcica 13-valente (VPC13).

A VPCI10 contém na formulagio os sorotipos da vacina 7-va-
lente (VPC7) mais os sorotipos 1, 5 e 7F e a VPC13 adiciona os
sorotipos 3, 6A e 19A.

Os Estados Unidos foram o primeiro pais a introduzir a VPC
(VPC7), em 2000, no calenddrio nacional de imunizacoes. Dez
anos depois, o Brasil introduziu a VPC10 no Programa Nacional
de Imuniza¢oes (PNI), quando os Estados Unidos estavam subs-
tituindo a VPC7 pela VPC13.

A maior experiéncia acumulada sobre o efeito das VPC na
DPI, quer seja efetividade ou por impacto, advém de estudos pio-
neiros conduzidos nos Estados Unidos, com a VPC7 e VPC13,
que mostraram rdpida redugio dos sorotipos vacinais na popula-
¢ao-alvo logo apds a introdugao das vacinas no calenddrio vacinal
da infincia®>. Redugao das hospitaliza¢des por pneumonia e das
consultas por otite média foram também demonstradas, nao so-
mente naquele pais, como em virios paises desenvolvidos, assim
como a redugdo do portador de sorotipos vacinais"**.

Adicionalmente, ap6s os primeiros anos do uso da VPC nos
Estados Unidos, observou-se que essas vacinas foram capazes de
induzir imunidade de grupo, ou seja, reduc¢io de DPI em in-
dividuos nao alvo da vacina¢io, em vdrios grupos etdrios’, com
implicagoes importantes do ponto de vista custo-efetividade em
sadde publica, estimulando a introdu¢io das VPC nos paises em
desenvolvimento que ainda nao haviam incluido a vacina nos
préprios PNI. Entretanto, depois de alguns anos de extraordini-
rio sucesso das VPC7 e VPC13, virios estudos documentaram o

fendmeno de substituicao de sorotipos vacinais (replacement) por
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%, mas, a despeito deste fendmeno, a doenga

sorotipos nao vacinais
pneumocdcica continuou decrescendo consideravelmente.

A experiéncia com a VPC10 tem sido relatada em poucos pa-
ises desenvolvidos, especialmente na Finlandia e Holanda. Na
Finlindia, a vacina introduzida no calendirio infantil de imu-
nizacio foi a VPC10 em setembro de 2010, no esquema 2 + 1
(3, 5, 12 meses). Um estudo populacional prospectivo mostrou
redugao de 80% (IC95% 72-85) as taxas de DPI por qualquer
sorotipo em criangas elegiveis para vacinacao e redugao de 92%
(IC95% 86-95) dos sorotipos vacinais. Aumento de DPI por so-
rotipos nao vacinais foi observado, no entanto, nao significativo
estatisticamente. O efeito indireto da vacinacio foi observado
trés anos apds a vacinagio, com redugio de 48% (1C95% 18-69)
de DPI pelos sorotipos vacinais entre criangas nao vacinadas, de
2 a 5 anos de idade. Um achado importante desse estudo foi a
redugio de sorotipos relacionados 8 VPC10, especialmente os so-
rotipos GA (100%; IC95% 41-100) e 19A (62%; 1C95% 20-85),
sugerindo prote¢do cruzada’.

Na Holanda, a VPC7 foi substituida pela VPC10 em maio de
2011. Dados de um sistema de vigilancia sentinela, laboratorial,
nao detectou casos de DPI pelos sorotipos 1, 5 e 7F em criancas-
-alvo da vacinagao no terceiro ano apés a introdugao da VPCI10.
Para outros grupos etdrios, nao houve alteragao na incidéncia de
DPI para esses trés sorotipos nos dois anos apés a introdugio,
mas no terceiro ano a incidéncia diminuiu 42% e 47% nos in-
dividuos com idades entre 18 ¢ 49 anos e 50 e 64 anos, respec-
tivamente, e a redugao de 25% foi observada para pessoas com
65 anos. Como esperado, a incidéncia de DPI por sorotipos nao
vacinais aumentou para a maioria dos grupos etdrios nos dois

anos ap6s a introdugao da VPC10, mas nao aumentou no perio-
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do 2013-2014, em parte devido a diminui¢io do sorotipol9A.
A taxa de incidéncia do 19A foi menor na coorte elegivel para
VPC10 do que na coorte elegivel para VPC7, mas a diminui-
¢ao pelo 19A nio foi diferente da diminuicio de sorotipos nao
relacionados 4 VPC10, o que impede conclusoes sobre protegao
cruzada contra o 19A8. A principal conclusao desse estudo ¢ que
nao foi possivel inferir com seguranca se houve protecio cruzada
da VPCI10 contra o sorotipo 19A, havendo necessidade de maior
tempo de acompanhamento para distinguir se essas observagoes
foram causadas por prote¢ao cruzada contra 19A em criancas de-
vido 4 imunidade de grupo da VPC10, reduzida substituigao de

sorotipos nao vacinais ou flutuagoes temporais.

Evidéncias da efetividade e do impacto
da vacinacao com a VPC10 no Brasil

O Brasil introduziu a VPC10 no PNI em mar¢o de 2010, no es-
quema 3 + 1 (2, 4, 6 meses e reforgo aos 12-18 meses) mantendo
média de cobertura vacinal de 91% no periodo de 2011-2015°.
Evidéncia da efetividade e impacto da vacinagao com a VPC10
no Brasil tem sido documentada em diferentes desfechos. A efe-
tividade da VPC10 na DPI foi avaliada em estudo caso-controle,
conduzido logo apés a introdugao da vacina, de margo de 2010 a
dezembro de 2012. Os resultados mostraram redugao de 83,8%
para os sorotipos vacinais e 77,9% para sorotipos relacionados
a VPC10 em criangas-alvo do PNI. O mérito desse estudo foi
detectar prote¢ao para o sorotipo 19A de 82,2% (1C95% 10,7%-
96,4%)'; apesar do amplo intervalo de confianga, refletindo cer-
to grau de incerteza na protecio contra este sorotipo. Esse achado

foi consistente com os resultados reportados na Finlandia.
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O impacto da VPC10 nas DPI em escala nacional foi avaliado
por dois estudos. O primeiro comparou o periodo pré-introdugao
da vacina (2008-2009) e o periodo pés-vPC10 (2011-2013). Os
resultados mostraram diminuicido de 41,3% de sorotipos vaci-
nais, especialmente em criancas-alvo do PNI; no entanto, houve
aumento de 62,8% dos sorotipos contidos na VPC13 nio conti-
dos na VPC10 (3, 6A e 19A) em criangas com menos de 5 anos
de idade'. O segundo estudo utilizou dados do Sistema Nacio-
nal de Vigilancia Laboratorial do pneumococo e comparou trés
periodos: pré-vacinal (2005-2009), pés vacinal precoce (2010-
2013) e pés-vacinal tardio (2014-2015). Os resultados mostra-
ram diminui¢do significativa de 95% dos sorotipos vacinais de
criangas-alvo do PNI logo apés a vacinagio, mas, também no
periodo tardio, apds 5 anos de uso da VPCI10.

Houve também diminui¢do de 39% dos sorotipos vacinais
para individuos com idade igual ou maior que 65 anos no periodo
tardio, sugerindo efeito indireto da vacinagio. Entretanto, houve
aumento gradual dos sorotipos relacionados & VPC10 nos anos
subsequentes (apds 2013), especialmente em individuos com mais
de 5 anos de idade, devido ao aumento dos sorotipos 19A e 6C'.
Os achados de ambos os estudos detectaram alta diversidade de
sorotipos no Brasil apés a introdu¢io da VPC10 no PNI.

A VPCI10 também foi avaliada quanto ao impacto nas doen-
cas ndo invasivas. O impacto da vacinagao nas hospitalizagoes por
pneumonia foi avaliado em estudo de série temporal compreen-
dendo o periodo de 2005 a 2015. Significativa redugao das taxas
de hospitalizagao por pneumonia foi observada nas criangas-alvo
da vacinagio (17,4%-26,5%; p < 0,01) e em grupos etdrios nao
alvos da vacinacao (11,1%-27,1%, em individuos de 10 a 49
anos; p < 0,01).
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Em contraste, a vacinagio nao alterou as tendéncias crescentes
de hospitaliza¢ao por pneumonia de idosos = 65 anos. O total de
457.564 hospitalizagdes por pneumonia foi evitada em indivi-
duos com idade < 50 anos, com o custo total evitado de R$ 383,2
milhoes, no periodo de 5 anos, apés a introdu¢io da VPCI10,
sendo que metade destes custos evitados ocorreram em criangas
com menos de 5 anos de idade, elegiveis para a vacinagio®.

Essa evidéncia é da maior importincia, pois aponta o custo-
-beneficio da vacina¢ao com a VPC10 para prevengao das pneu-
monias na infincia, especialmente para paises com escassez de
recursos, onde pneumonia e a otite média respondem pela maior
carga da doenga pneumocdcica.

Otite média aguda ¢ a principal causa de visita aos servigos de
saide em pediatria e representa a principal carga de doenca entre as
pneumocdcicas. Poucos estudos tém avaliado o impacto da VPC10
na otite na infincia, havendo uma lacuna de estudos em paises de
renda média alta. O impacto da VPC10 nas taxas mensais de con-
sultas ambulatoriais por otite foi avaliado em criangas com menos
de 2 anos de idade, no municipio de Goidnia, GO, no periodo de
agosto de 2008 a julho de 2015. Cinco anos apés a introdugio
da VPC10 houve a redugio significativa de 43% (IC 95% 41,5-
44,5) nas taxas das consultas ambulatoriais por otite na populagio-
-alvo da vacinagao'. Esses achados corroboram os do impacto da
VPC13 na redugio das otites observados em paises desenvolvidos'.

O efeito da vacinagio nas taxas de colonizagio nasofaringea
por pneumococo na infincia é de fundamental importincia,
pelo fato de ser condicio essencial para imunidade de grupo, a
qual é responsdvel por cerca de dois tergos da redugao da DPI. A
efetividade da VPC10 nas taxas de portador de pneumococo foi

avaliada comparando-se resultados de dois inquéritos realizados,
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respectivamente, no periodo pré-vacinal (2010) e no periodo pds-
-vacinal (2013), em criancas de 12 a 23 meses de idade, recrutadas
nas salas de vacina do municipio de Sao Paulo. Os resultados mos-
traram redugio dos sorotipos vacinais em 92,7% com trés doses
e em 97,3% com quatro doses; aumento de sorotipos nao vaci-
nais foi observado e foi também demonstrado em estudos com a
VPC13 em outros paises. O avango de sorotipos relacionados a
VPC10 ocorreu pelo aumento do sorotipo 6C; o estudo nao mos-
trou redu¢ao do sorotipo 19A, mas, devido ao pequeno niimero
de isolados deste sorotipo, tanto no periodo pré-vacinal quanto no
p6s-vacinal, nenhuma conclusao pode ser antecipada®.
Recentemente um estudo de metandlise sumarizou as evidén-
cias sobre o impacto e a efetividade das VPC10 e VPC13 em crian-
cas com menos de 5 anos de idade nos paises da América Latina,
incluindo Brasil, Chile, Uruguai, Argentina, Peru e Nicardgua.
Do total dos 22 estudos, 15 avaliaram as VPC10 e 7, e a VPC13'6.
O mérito do estudo foi adicionar ao debate qual seria a melhor
vacina pneumocdcica para os paises da América Latina, demons-
trando que ambas as vacinas apresentaram significativo impacto
sem evidéncia de superioridade na redugao das hospitalizagées por
pneumonia, doenga invasiva ou meningite, de criangas < 5 anos
de idade, mesmo considerando as diferengas na epidemiologia das
DPI, nesses paises, a qualidade dos sistemas de vigilancia da DPI,
os esquemas vacinais utilizados, as taxas de coberturas vacinais e o

tempo de introdugio das vacinas em cada PNI.

Conclusao

Intimeras evidéncias mostram que ambas as vacinas (VPCI10 e
VPC13) impactam significativa- e semelhantemente nos dife-

rentes desfechos (DPI, pneumonias, otites e portador). Assim,
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no atual estado da arte, a substituigio da VPC10 pela VPC13
no PNI parece precoce, havendo necessidade de maior tempo
de avaliagao e novas evidéncias que mostrem superioridade da
VPC13 em relagao a VPC10, e que adicionem os seguintes as-
pectos: (i) impacto da VPC10 em longo prazo nos sorotipos adi-
cionais (3, 6A e 19A) contidos na VPC13 (protegio cruzada); (ii)
impacto da VPC10 em longo prazo nos sorotipos relacionados a
VPC10 e nos sorotipos nao VPC10; e (iii) impacto da VPC10
em longo prazo nas DPI, nas pneumonias, nas otites médias, nos
sorotipos vacinais e nao vacinais, mas, principalmente na imuni-
dade de grupo nas vérias idades, considerando o novo esquema 2

+ 1, vigente desde janeiro de 2016.
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Falta de vacinas penta

e hexa no servico
privado: como proceder?
Quando atrasar?

Isabella Ballalai

Tétano e difteria, assim como a infec¢do pelo
Haemophilus influenzae do tipo b (Hib), sao infec-
¢oes que apresentam taxa de incidéncia muito baixa
no Brasil gragas a vacinagdo, mas descuidos com a
cobertura vacinal podem levar a ocorréncia de surtos.

Além disso, a coqueluche, ainda hoje representa
um risco relativamente alto para lactentes, princi-
palmente para os menores de 6 meses de idade. Se-
gundo o Ministério da Satide, em 2015, dos 2.955
casos confirmados no pais, 1.850 ocorreram com
menores de 1 ano, e 33 dos 35 ébitos registrados,
foram em menores de 6 meses de idade'.

Para a prevencio dessas quatro infecgoes, dispoe-
-se hoje das vacinas triplice bacterianas acelulares
(DTPa) e de células inteiras (DTPw) combinadas
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a vacina Hib, que podem ou nio estar combinadas também 2
hepatite B e a poliomielite inativada (VIP).

A DTPw, licenciada nos Estados Unidos em 1948, tem sido
uma das bases dos programas de imunizagio para criangas, tendo
sido introduzida no Programa Nacional de Imunizagdes do Brasil
(PNI) em 19752

No entanto, em paises desenvolvidos, relatos de eventos ad-
versos relacionados & DTPw, principalmente os neurolégicos,
comegaram a chamar a aten¢do de pais e, por este motivo,
muitos passaram a recusar a vacinagao, o que acarretou im-
portante aumento do nimero de casos das doengas potencial-
mente preveniveis®.

O desenvolvimento da vacina triplice bacteriana com compo-
nente pertussis acelular (DTPa) se iniciou nos anos 1980 e 1990
e representou importante avango, possibilitando a vacinagio com
riscos reduzidos de eventos adversos, principalmente os graves e,
em 2002, foi inserida no calenddrio vacinal de diversos paises,
como Estados Unidos, Canad4 e Japao, substituindo as vacinas
de células inteiras.

As reagoes vacinais apresentadas apds a aplicagio de DTPw
podem ser locais ou sistémicas. Normalmente, sao do tipo mo-
derado, e as reacoes sistémicas graves sio raras, entre elas as de
cardter neurolégico, como convulsoes, episddios hipotonicos hi-
porresponsivos e encefalopatia (Tabela 1)%°.

Os eventos adversos mais comuns relacionados as vacinas
DTPa sao as reagoes locais, como edema ou eritema e dor no
local da aplicacdo, que surgem nas primeiras 24 horas e cedem
espontaneamente em dois dias. Apenas 2% a 3% das criangas que
receberam as vacinas acelulares apresentam reagoes locais mais ex-

tensas. Reagoes sistémicas apds a aplicacio das vacinas acelulares,
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como febre elevada, e neuroldgicas, como convulsio ou episédio

hipoténico hiporresponsivo, sao muito raras. (Tabela 1)*.

Tabela 1. Percentual de reacdes adversas leves no terceiro dia apos a aplicagéo de
dose de vacina DTP*

Eventos Vacinas acelulares %

q , AT
adversos todas testadas Vacinas de células inteiras %

Primeira Segunda Terceira Quarta Primeira Segunda Tercei Qualquer

Febre 38 10,1 13,6 20,8 24,3 28,38 27,8 44,5
378a383 (1,6-7,30) | (44-17,9) | (9,7-22,8) | (16-29,2)

Febre 03 08 17 28 3 39 73 124
384a389 (0-1,6) (0-1,8) (0-3,5) (1,6-4,2)
0,1 0,4 0,5 0,9 0 14 2,6 35

Febre=40 | (009 | ©09 | ©17 | ©12
Vermelhidao 12,2 16,2 19,8 314 40,8 41,8 44,4 56,3
1-20 mm (4,4-20,2) (9,6-27,6) (9-25,8) 15,1-44)
Vermelhidio 13 09 17 33 88 6,1 32 164
>20mm (0-2,9) (0-3,8) (0-3,8) (1,4-5,9)
Edema 7 10,7 111 20,1 23,2 24,6 30,1 22,4
1-20 mm (9,7-4,1) (4,4-16,5) | (5,4-18,4) | (10,9-28,6)
Edema 17 14 2.2 4,2 16,5 9,5 56 224
>20mm 042 | (©36) (0-6) (0,8-8)
Dor 3,6 1,9 2 6,5 17,6 12,6 12 25,6
moderada* (1,6-7,4) (0-5,1) (0-3,8) (1,6-12,5
Dor grave 0.2 01 0.1 04 9,7 6,1 38 14,3

9 0470 | 009 | ©09 | (©17)
Irritabilidade 4,6 6,1 54 124 16,8 16,5 12,6 29,1

moderada** (2,5-74) | (41-102) | (1,9-85) | (84-20,2)

Irritabilidade 2 16 13 4,7 38 7 4,7 124
grave

A 29,9 17,6 12,9 42,7 43,5 31 24,6 62
Sonoléncia

(19,3-37,5) | 10,5-26,7) | (4,5-18,1) | (29,4-52,2)

Anorexia 93 89 89 21,7 19,5 15,5 143 35
(7,5-13) (4,5-13,5) | (3,9-12.3) | (17,7-27,2)
- 53 4,5 4,2 12,6 7 4,5 53 13,7
Vomitos

(3-12,9) (1,5-10,6) | (0,9-7,5) | (7,4-21,6)

#13 diferentes vacinas acelulares, cada uma contendo 1 a 4 antigenos, todas combinadas com toxoides diftérico e tetanico.

b) Vacina pertussis de célula inteira combinada com os toxoides diftéricos e tetanico.

* Dor moderada: chorou ou protestou ao toque; grave: chorou quando a perna foi movimentada.

** |rritabilidade moderada: choro prolongado, recusando-se a brincar; irritabilidade grave, choro persistente nao sendo possivel consolar.
Fonte: WHO. Information sheet observed rate of vaccine reactions diphtheria, pertussis, tetanus vaccines. Global Vaccine Safety. Maio 2014.
Disponivel em http://www.who.int/vaccine_safety/initiative/tools/DTP_vaccine_rates_information_sheet.pdf
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Tabela 2. Resumo de eventos adversos graves apds a vacina DTP

Vacinas DTP acelulares Vacinas DTP de células inteiras

Taxa/ dose Taxa/ dose
Choro persistente 0-0,2/100 3,5 por 100
Episédio hipotonico hiporesponsivo | 14-62/100.000 57-250 por 100.000
Convulsoes 0,5/100.000 6 por 100.000
Encefalopatia Risco ndo documentado 0,3-5,3 por 1.000.000
Anafilaxia Taxa ndo documentada 1,3 por 1.000.00

Fonte: WHO. Information sheet observed rate of vaccine reactions diphtheria, pertussis, tetanus vaccines.
Global Vaccine Safety. Maio 2014. Disponivel em http://www.who.int/vaccine_safety/initiative/tools/DTP_
vaccine_rates_information_sheet.pdf

No Brasil, a vacina utilizada pelo PNI para menores de 1 ano é
a quintupla (ou penta) de células inteiras: DTPw + Hib + hepati-
te B. J4 na rede privada, sao disponibilizadas as vacinas combina-
das & DTPa: quintupla (ou penta) acelular (DTPa + Hib + VIP)
e séxtupla (ou hexa) acelular (DTPa + Hib + hepatite B + VIP).

A SBIm e a SBP recomendam que, quando possivel, seja prefe-
rida a vacina DTPa, visto a menor ocorréncia de eventos adversos
pos-vacinais. No entanto, consideram segura e eficaz a recomen-
dagio de DTPw, disponibilizada pelo PNI e, portanto, acessivel a
toda a populagio®’.

No entanto, lamentavelmente, se estd vivenciando, nos ulti-
mos anos, um periodo de escassez de vacinas combinadas con-
tendo o componente pertussis acelular: vacinas quintupla (DTPa-
-VIP/Hib) e séxtupla (DTPa-VIP-HB/Hib)°®.

Importante dizer que ¢ desejdvel que os esquemas de vaci-
nagio sejam cumpridos com todas as doses administradas nas
idades preconizadas e sem atrasos, assegurando assim a prote¢ao
adequada e precoce para os lactentes jovens. A interrup¢io de
esquemas de vacinagdo primdrios pode ter consequéncias drama-

ticas, especialmente para coqueluche e doenga invasiva por Hib®.
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Cabe salientar que, em relacdo a intercambialidade entre
DTPa e DTPw, vale a regra geral para qualquer intercambia-
lidade em esquemas de primovacinagio: sempre que possivel
o esquema deverd ser completado com o mesmo produto uti-
lizado na dose inicial; porém, se este nao estiver disponivel ou
sendo desconhecido, pode-se utilizar outro para continuidade

do esquema.

Conclusdes

A falta de DTPa e combinagées nao pode interferir nas cobertu-
ras vacinais da populagio infantil. A despeito do risco aumentado
de eventos adversos com a vacina DTPw, comparativamente as
vacinas acelulares, o risco potencial das doencas ¢ muito maior.
Portanto, nio havendo a disponibilidade de vacinas com com-
ponente pertussis acelular, deve-se recomendar o inicio ou a con-
tinuidade das doses do esquema vacinal para tétano, difteria e

coqueluche com a vacina DTPW € sem atrasos.
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Vacina pneumococica
conjugada em pacientes
de alto risco: qual é

a necessidade?

Tania Cristina de Mattos Barros Petraglia

A doenga pneumocdcica acomete criangas e adultos
de forma diferenciada. A carga da doenga em crian-
¢as ¢ maior para otite média e pneumonia, seguidos
por bacteremia, sepse e meningite. J4 em adultos, a
pneumonia ¢ a principal manifestagio.

A incidéncia anual de pneumonia adquirida
na comunidade (PAC) varia amplamente entre os
diversos paises, de 1,62 a 11.6/1.000 individuos,
quando avaliado para todos os grupos etdrios, e em
maiores de 60 anos, de 5,17 a 28,95/1.000.

Embora seja amplamente aceito que adultos
portadores de doengas que levem a imunodepres-
s40 estejam sob maior risco de infec¢do pneumo-
cdOcica, a extensio do risco entre adultos imuno-

competentes com doencas cronicas ¢ menos certa,
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particularmente na era atual da vacinagdo universal de criangas
com vacinas pneumocdcicas conjugadas.

Virios estudos discorrem sobre a associagio de doencas cro-
nicas e risco aumentado para doen¢a pneumocdcica. Os indivi-
duos com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), asma,
fumantes, doenca cardiaca cronica e diabetes melito estio sob
maior risco de doenca pneumocécica, tanto para PAC como
para doenga invasiva, em comparagio com aqueles sem esses fa-
tores de risco (Figura 1). Os adultos com condigbes cronicas e
outros fatores de risco nio estdo apenas sob risco aumentado
para infec¢oes pneumocdcicas, mas também para complicagoes
e maior mortalidade. Isso ressalta a necessidade de vacinagio
pneumocdcica oportuna nesses pacientes, como relatado por
Torres e colaboradores.

Um outro estudo com individuos a partir de 18 anos, nos
Estados Unidos da América (EUA), no periodo de 2006 a 2010,
ampliou o nimero de comorbidades avaliadas para doenga pneu-
mocdcica, tanto para imunocompetentes portadores de doengas
cronicas como para imunocomprometidos em diversos estdgios.
As taxas de pneumonia por todas as causas entre individuos de
risco foram maiores do que em homélogos sauddveis para as ida-
des, nas seguintes magnitudes:

* 18-49 anos: 3,2 (intervalo de confianca de 95% [IC], 3,1-3,2);

* 50-64 anos: 3,1 (IC 95%, 3,1- 3,1);

* > (65 anos: 3,0 (IC 95%, 3,0-3,0).

Identificaram também como condicées adicionais de risco
para doen¢a pneumocdcica: artrite reumatoide, ldpus eritema-
toso sistémico, doenca de Crohn, distirbios neuromusculares e

convulsivos, dentre outras ji bem estabelecidas. Entre as pessoas
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com condi¢oes de risco, a taxa de pneumonia por todas as cau-
sas aumentou substancialmente com o acimulo simultdneo de
condigoes de risco (empilhamento de risco): entre as pessoas de
18 a 49 anos, as taxas de risco aumentaram 2,5 (IC 95%, 2,5%
2,5) naquelas com 1 condi¢io de risco; 6,2 (IC 95%, 6,1-6,3)
naquelas com 2 condigées; e 15,6 (IC 95%, 15,3-16,0) naquelas
com 2 3 condi¢oes. Os achados para pneumonia pneumocdcica e
doenga invasiva pneumocdcica (DIP) foram semelhantes.

Os autores concluem que, apesar do uso generalizado de va-
cinas pneumocdcicas conjugadas, as taxas de pneumonia e DIP
permanecem desproporcionalmente altas em adultos com condi-
¢oes de risco, inclusive para condigdes nio incluidas atualmente
nas diretrizes do Comité Consultivo de Préiticas de Imunizac¢io
(ACIP) para prevengao.

Um estudo realizado em Massachusetts de 2002 a 2014 con-
cluiu que o uso universal de vacinas pneumocdcicas conjugadas
na infincia; resultou em declinio dramdtico da DIP por sorotipos
vacinais; no entanto, a doenca nio é distribuida uniformemente e
as criancas com condi¢des clinicas subjacentes sao representadas
de forma desproporcional, especialmente entre aquelas com mais
de cinco anos de idade. A DPI em criangas com doencas de base
resulta em maior morbidade e mortalidade, e uma grande pro-
porgao de casos da doenca é devida a sorotipos nao incluidos nas
vacinas conjugadas atuais.

Estudos com individuos vivendo com HIV/Aids também cor-
roboram risco aumentado para doen¢a penumocdcica, como de-
monstrado na Africa do Sul. Em criancas vivendo com HIV/aids,
a bacteremia pneumocécica foi 37 vezes maior e a DIP 42 vezes.

Num estudo focando a era pré vacinagao com vacina pneu-

mocdcica conjugada em criangas, também na Africa do Sul, foi
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avaliado o risco para DIP em criangas a partir de cinco anos de
idade e adultos, com os seguintes resultados, de acordo com a
figura 2.

Figura 2, Incidéncia anual e risco relativo de doenga pneumococica em pessoas
infectadas ou ndo pelo HIV por idade

Incidéncia da doenca pneumocécica invasiva

Faixa etaria Total Infectado Nao infectado rzrt‘;:o IC95%
(1€ 95%) (IC 95%) (1€ 95%)

5-19 anos 32 (3-3,5) 81,4 | (73,4-90) 06 | (0,5-0,8 127 (101-160)

20-49 anos 10,1 | (9,7-10,5) | 46,3 | (44,3-48,4) 1 (0,9-1,2) 46 (40-54)

50-64 anos 79 | (7,1-88) | 747 | (66,1-84,1) | 23 | (1,9-2,8) 32 (26-41)

> 65 anos 58 | (49-69) |237,2|(171-320,7) | 41 (3,3-5) 58 (40-83)

Todas as idades | 7,3 | (7,1-7,6) 52 (50,1-54) 1,2 | (1,1-1,3) 43 (39-47)

Meiring S, Cohen C, Quan V, et al., PLOS ONE DOI:10,1371/journal,pone,0149104 February 10, 2016 1/17,
PLoS One, 2016;11(2):e0149104,

Outro estudo de base populacional nos EUA, no periodo de
1998 a 2003, com 10,8 milhées de individuos de 18 a 64 anos
de idade e 38.314 com Aids, avaliou os isolados de Streprococ-
cus pneumoniae provenientes de locais estéreis, encontrando re-
duc¢io de DIP em adultos infectados pelo HIV de 19% na era
p6s-introducio da vacina pneumocdcica conjugada em criangas.
Entre os adultos infectados pelo HIV, a propor¢ao de doenca
causada por sorotipos vacinais diminuiu 62%, embora a pro-
por¢ao de doenga causada por sorotipos nio vacinais tenha au-
mentado 44%. Concluem que a introdugao da vacina conjugada
pedidtrica foi associada a diminui¢ao geral de DIP entre adultos
infectados pelo HIV, apesar do aumento da doenga causada por

sorotipos nao vacinais.
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O que recomendam alguns organismos e instituigoes:

1- Ministério da Saiide do Brasil, no Manual dos Centros de

Referéncia para Imunobiolégicos Especiais:
O Brasil utiliza a vacina pneumocdcica conjugada 10 valen-
te para menores de cinco anos e a pneumocécica 23 valente
a partir de dois anos para imunocompetentes portadores de
vérias doengas cronicas, assim como para imunocompro-
metidos, nas suas diferentes modalidades. A partir de cinco
anos de idade preconiza apenas a vacina pneumocdcica 23
no esquema de duas doses com intervalo de cinco anos.

2- Sociedade Brasileira de Imuniza¢des (SBIm): recomen-
da esquema sequencial com vacina pneumocécica conjuga-
da e polissacaridica 23 para todos os portadores de doengas
cronicas, independentemente do estado imunolégico.

3- Centers for Disease Control and Prevention (CDC):
Como discutido acima, existem diferencas nas recomenda-
¢Oes para as diversas doengas e também faixas etdrias, como
apresentado na Figura 3.

4- The Australian Immunisation Handbook
A Austrdlia preconiza esquema sequencial com vacina
pneumocdcica conjugada e polissacaridica 23 para doen-
¢as cronicas.

5- Immunisation Handbook 2017, NZ
A Nova Zelandia também preconiza esquema sequencial
com vacina pneumocdcica conjugada e polissacaridica 23
para doengas cronicas.

Como controvérsia, um estudo realizado na Inglaterra
teve como objetivo estudar a protegao de rebanho trés anos
apés a introdu¢io da vacina pneumocdcica 7-valente em

pacientes de alto risco, a partir de 2 anos de vida. Avaliaram
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o risco de DIP na populagio de alto risco e na populagio
geral, incluindo mais de 22.000 hospitalizagées por DIP
a partir de dois anos de idade. Os autores corroboram os
achados de intimeros trabalhos de que existe um aumen-
to acentuado do risco de DIP entre aqueles com certas
condigoes clinicas, sugerindo beneficios potenciais de uma
abordagem de vacinagao direcionada. No entanto, a pro-
tegdo indireta da vacinag¢ido conjugada de criangas suge-
re que a vacinagdo com vacina pneumocdcica conjugada
de grupos de alto risco pode nio proporcionar beneficios
adicionais substanciais quando a imunidade de rebanho
entrar em vigor.

Concluimos que como protegao individual, os traba-
lhos corroboram a necessidade de vacinag¢ao pneumocdcica
na vigéncia de doengas com risco aumentado para DIP e o
esquema mais adequado seria o sequencial, ou seja, vacina

pneumocdcica conjugada seguida da polissacaridica.
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Vacina triplice acelular
na gestagao: qual é o
melhor momento?

Renato de Avila Kfouri

Introducao

A coqueluche ¢ uma doenga infecciosa, de elevada
taxa de ataque, estritamente humana, causada pela
Bordetella pertussis e que acomete individuos de to-
das as idades'.

A despeito da utilizagao da vacina no calendério
infantil, em larga escala, combinada com difteria e
tétano (triplice bacteriana), o controle da doenca
nunca foi obtido e persiste em todo o mundo, com
aparente aumento ciclico de casos®.

Ha4 virias explicagoes para o fendmeno: varia-
¢ao antigénica da bactéria, melhora das técnicas
diagnésticas, aumento do conhecimento dos pro-
fissionais de satide sobre a doenca, baixa cobertu-
ra vacinal, entre outras, porém, principalmente a

curta duracio de protecio conferida pelas vacinas
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de células inteiras ou acelulares parece ser o fator preponderante
na formagio de pool/ de suscetiveis que de tempos em tempos faz
aumentar o registro de casos’.

H4 grande discrepincia na apresentagio clinica da doenca
quando se trata de lactentes jovens em comparagio com criangas
mais velhas, adolescentes ou adultos. Os primeiros, devido & ima-
turidade do sistema imune, ao reduzido calibre das vias aéreas e
pelo fato de nao apresentarem esquema vacinal para a coqueluche
completo, acabam por desenvolver a quase totalidade das formas
graves da doenga, concentrando nessa populagio os casos de hos-
pitalizagoes e 6bitos.

E justamente para essa populagio, de lactentes jovens, espe-
cialmente no primeiro semestre de vida, sao dirigidos os esforgos

para a prevengao da doenga.

Estratégias para
prevencao das formas graves

A demonstrada importincia dos contatos domiciliares na cadeia
de transmissao da doencga levou 2 tentativa de testar vdrias es-
tratégias de protecio indireta, com o intuito de reduzir os casos
graves da doenca entre os lactentes: vacinacio de adolescentes,
dos pais, de todos os contactantes (estratégia cocoon), entre ou-
tras, todas de baixa evidéncia de efetividade ou dificil obtencio
e com elevado custo?.

Com a experiéncia acumulada no controle do tétano neonatal
e da influenza em bebés, pela vacinagio da gestante, essa aborda-
gem também foi estudada na prevencgio da coqueluche na crian-
ca. A transferéncia de anticorpos maternos, especialmente no ter-

ceiro trimestre da gravidez, ¢ o principio bésico da vacinagio da
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gestante, ¢ muitos estudos se desenvolveram nesse sentido a fim
de demonstrar a seguranga e a imunogenicidade desta estratégia’.

Em 2012, o Comité Assessor de Priticas em Imunizagoes dos
Estados Unidos (ACIP) e o Ministério da Satide do Reino Uni-
do passaram a recomendar a vacinagdo rotineira com a vacina
triplice acelular do tipo adulto (dTpa) de grévidas no terceiro
trimestre, em todas as gestagoes, independentemente de histérico
prévio de vacinagio contra coqueluche. Vdrios outros paises se-
guiram a mesma recomendacao: Brasil, Argentina, Bélgica, Costa

Rica, entre outros>®.

Vacinacado da gestante

Baseado em estudos prévios de cinética de anticorpos, inicial-
mente a recomendagio foi utilizar a vacina dTpa entre 28 e 36
semanas de idade gestacional, época em que se dariam as maiores
taxas de transferéncia de anticorpos para o recém-nascido”?.

Em 2014, o Reino Unido evidenciou decréscimo das taxas de
coqueluche em lactentes com menos de 6 meses, apds o inicio do
programa de vacinagao da gestante, com coberturas aproxima-
das de 60%. Nesse periodo, dez mortes foram confirmadas por
coqueluche, sendo nove delas de bebés cujas maes nao haviam
recebido a vacina’.

A despeito de nido se conhecer o correlato de protegio para a
doenga, ou seja, que niveis de anticorpos em corddo sao neces-
sdrios para conferir protegio para ao bebé, e a jd demonstrada
pequena interferéncia na resposta vacinal do lactente no esquema
bésico ao se vacinar a gestante, os dados de efetividade dessa es-
tratégia tém sido suficientes para sustentar a manutengao desse

programa nesses pal’ses.
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Dados de segurancga

Donegan ez al., em um estudo de coorte observacional, acompa-
nharam mais de 20 mil mulheres vacinadas com dTpa no terceiro
trimestre da gestagdo e ndo evidenciaram qualquer aumento de
risco para parto prematuro, 6bito fetal, morte materna ou neo-
natal, eclimpsia e pré-eclimpsia, hemorragia, sofrimento fetal,
rotura uterina, placenta prévia, baixo peso, prematuridade ou
qualquer outro desfecho materno ou neonatal, confirmando a
seguranca da dTpa na gestagao'.

Esses dados foram confirmados em estudos posteriores, como
o de Munoz et al., que demonstraram a seguranca da dT'pa entre
30 e 32 semanas de idade gestacional''.

Dados de imunogenicidade

Muioz et al. avaliaram a imunogenicidade da vacina dTpa apli-
cada durante a gravidez e a interferéncia na resposta da vacina-
cao triplice bacteriana acelular (DTPa) no lactente. Os autores
concluiram que a vacinagdo de gestantes entre 30 e 32 semanas
de idade gestacional ¢ segura e resulta em altas concentracoes de
anticorpos antipertussis em lactentes durante os 2 primeiros meses
de vida e ndo afeta, substancialmente, a resposta do lactente a
vacina DTPa'.

Na tentativa de se conhecer o melhor momento para uti-
lizar a vacina dTpa durante a gestagao, Eberhardt ez a/. con-
duziram um estudo prospectivo, observacional, de nao infe-
rioridade, comparando os niveis de anticorpos antipertussis
(toxina pertussis recombinante e hemaglutinina filamentosa)
em cordao umbilical de bebés cujas maes receberam a vacina

dTpa no segundo ou terceiro trimestre da gestacdo. Os autores
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concluiram que a imunizagio no segundo trimestre propor-
ciona titulos médios de anticorpos significativamente maio-
res quando comparados 4 imuniza¢io no terceiro trimestre da
gestacio. Os autores discutem um provével efeito acumulativo
na transferéncia desses anticorpos'?.

Estes dados motivaram a alteragio do momento de aplicacio

da vacina em programas de imunizagao de diversos paises.

Dados de efetividade

O Reino Unido publicou alguns estudos de impacto apés a
introdugdo da vacina no programa publico, que tem atingi-
do coberturas vacinais ao redor de 60% a 65%. Dabreara ez
al., em um estudo tipo caso-controle, demonstraram efetivi-
dade de 93% na prevengio de casos de coqueluche em lacten-
tes com menos de 8 semanas de vida'®. Amirthalingam ez al.
observaram efetividade do programa no Reino Unido de 91%
na prevengao da coqueluche em criangas com menos de 3 me-
ses de idade™.

Baxter et al., do Kaiser Permanent, em um estudo de coorte
retrospectivo com mais de 140 com bebés, demonstraram efetivi-
dade da vacina¢io com dTpa na gestagdo na prevencao da coque-
luche no bebé, nos Estados Unidos de 91,4 (IC 95%; 19,5-99,1),
durante os 2 primeiros meses de vida e 69% (IC 95%; 43,6-82,9)
durante todo o primeiro ano de vida'.

Winter et al. evidenciaram nao somente redugio do niimero
de casos, mas também menor gravidade da doenga, com menor
risco de hospitalizagio, admissio em terapia intensiva e tempo
de permanéncia na unidade por coqueluche de bebés cujas maes

foram vacinadas durante a gestagao'.
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Introducéo da vacina no
Programa Nacional de Imunizacoes do Brasil

O Programa Nacional de Imunizagoes do Brasil (PNI) adotou a va-
cinagao de gestantes com dTpa em 2014, incialmente recomendan-
do a vacinagio, preferencialmente, entre 27 e 36 semanas de idade
gestacional, no minimo 20 dias antes do parto, a cada gravidez".
Nos anos de 2015 e 2016, as coberturas vacinais se mantive-
ram ao redor de 30%. Em 2017, o Comité Técnico Assessor em
Imunizagées (CTAI) recomendou, baseado em estudos de imu-
nogenicidade, a vacinagio de grdvidas a partir de 20 semanas de
idade gestacional, com o intuito de otimizar a transferéncia de
anticorpos e aumentar a janela de oportunidade de vacinagio,

visando a incrementar as coberturas vacinais'®.

Conclusoes

Embora ainda haja alguma controvérsia sobre o melhor momen-
to de vacinar a gestante contra a coqueluche com a vacina dTpa,
com vistas a reducdo da carga da doenga no lactente jovem pela
transferéncia de anticorpos, o segundo trimestre parece ser o me-
lhor momento de vacinagio, traduzindo maiores concentracoes
de anticorpos e aumentando a possibilidade de obtengao de me-
lhores coberturas vacinais.

A vacinagao da grdvida com dTpa continua se mostrando se-
gura e efetiva e fundamental ferramenta na prevencao das formas

graves da doenga.
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Sorologia pré-vacina de
dengue: é necessaria?

Lauro Pinto Neto

A dengue ¢ a mais importante doenga transmitida
por mosquitos, tendo a incidéncia aumentada 30
vezes nos Ultimos 60 anos. A Organizagio Mun-
dial da Saide (OMS) estima que em 2010 tenham
ocorrido 390 milhoes de casos no mundo, dos
quais 25% (96 milhées) com manifestagoes clini-
cas, 500 mil hospitalizacoes e 12 mil ébitos'. Esse
aumento progressivo de incidéncia tem extraordi-
ndrio impacto nos servigos de saide e as estratégias
de combate ao vetor tém se mostrado, na pratica,
insuficientes para controle de surtos.

A primeira vacina disponivel ¢ tetravalente de
virus vivo atenuado (Dengvaxia®), desenvolvida
pela Sanofi Pasteur a partir do esqueleto do virus
da vacina de febre amarela, substituindo os genes
que codificam as proteinas E e preM pelos genes
equivalentes dos quatro sorotipos de dengue. Apds

os estudos de fases I e II, esta vacina quimérica —
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CYD-TDV - foi avaliada em dois ensaios clinicos randomizados
na Asia e na América Latina, envolvendo 31.144 pessoas™”.

Em dezembro de 2015, a vacina foi licenciada pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) para a faixa etdria de
9 a 45 anos e recebeu a chancela de diversas sociedades de espe-
cialidades, como a SBI, SBP e SBIm, entre outras. Em julho de
2016, a OMS recomendou essa vacina da Sanofi Pasteur para lo-
cais de endemicidade de 50% a 70% ou mais de soroprevaléncia
de dengue’.

A ideia de sorologia pré-vacinal foi desenvolvida por Halstead
em uma critica incisiva & recomendagiao de Dengvaxia® pela
OMS’. Scott Halstead é um pesquisador respeitado em ar-
boviroses e foi o primeiro a propor uma teoria que explicas-
se a dengue grave®. Ele enfatiza muito a eficicia menor da
vacina da Sanofi Pasteur em pessoas soronegativas (que nun-
ca tiveram dengue previamente), ao considerar que dados
obtidos quanto a eficicia vacinal nesse grupo exibem inter-
valo de conflanca que cruza o zero, quando os estudos asii-
tico e norte-americano sio olhados separadamente (-27 a 66
e -61,6 a 80, respectivamente), bem como o aumento de in-
ternagoes hospitalares no terceiro ano, observado em crian-
cas de 2 a 5 anos no estudo asidtico. A partir dai, Halstead
formulou a hipétese de que a vacina, quando aplicada em soro-
negativos, pode induzir a uma doenga grave subsequente, pelo
mecanismo de intensificagdo da doenga mediada por anticorpos
(antibody-dependent enhancement [ADE])’. Em consequéncia,
passou a sugerir que a vacina fosse somente aplicada apés reali-
zagdo de exame sorolégico que identificasse pessoas soronegati-
vas, para as quais a vacina seria, entdo, contraindicada®. No en-

tanto, o documento preparado pelo grupo de peritos da OMS,
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o Strategic Advisory Group of Experts (SAGE), que deu suporte
as recomendagdes em relagio a vacina da dengue, mostrava que
a eficicia da vacina em soronegativos com mais de 9 anos era
de 52,5%, com o intervalo de confian¢a acima de zero, quando
agrupados os estudos CYD14 e CYD15. Os largos intervalos
de confianga para andlise de eficicia por sorotipo, alids, devem-
-se ao fato de que, apesar de os estudos de registro na Asia e na
América Latina envolverem um nimero muito significativo de
pessoas, a sorologia prévia para dengue foi realizada apenas em
subgrupos que correspondem a cerca de 15% do total.

O grupo de peritos da OMS (SAGE) publicou uma resposta
aos questionamentos de Halstead e observou que nos primeiros
25 meses de seguimento dos estudos de fase III da vacina de den-
gue da Sanofi Pasteur houve redugao de 93% casos de dengue
grave e 81% de hospitalizacoes’.

Os peritos do SAGE comentam o aumento de internagées no
terceiro ano de seguimento de criangas de 2 a 5 anos, vacinadas
no estudo asidtico, mas observam que este risco cai nos anos sub-
sequentes, o que contraria a hipétese de um efeito negativo da
vacina. O SAGE argumentava entao que mesmo se houvesse um
risco pequeno do uso da vacina em soronegativos ele seria com-
pensado pelo beneficio em regides de alta endemicidade’.

Herenberg ez al. publicaram um estudo do perfil de citocinas
inflamatérias de criangas hospitalizadas com dengue confirmada
durante os dois estudos de fase III''. Ao contrdrio do que faria
supor a hipdtese de Halstead, nao foram observados padrées mais
elevados de citocinas nas criancas vacinadas internadas com den-
gue. Em 2017, foi publicada uma revisao sistemdtica e metandlise
da vacina quimérica tetravalente de dengue que atesta imunoge-

nicidade, eficdcia e seguranga da vacina'®.
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Assim, até recentemente nio existiam quaisquer evidéncias
que justificassem a sorologia pré-vacinal.

No entanto, uma duvida persistia incomodando as agéncias re-
gulatérias, caracterizada pelos resultados apresentados em 2015,
do terceiro ano de seguimento do estudo CYD14 conduzido na
Asia, que mostrava que o risco de hospitalizagio era maior, de
modo significante, no grupo vacinado comparado com o grupo-
-controle na faixa etdria dos 2 a 5 anos (RR = 7,45, IC 95%;
1,15-313,80). Esse risco nao era maior nas faixas etdrias mais ele-
vadas e constituia a principal razio da exclusio de criangas com
menos de 9 anos da indicagao em bula da vacina.

Em razdo dessa preocupagao de seguranca da vacina, especial-
mente na populagio soronegativa, a Sanofi Pasteur desenvolveu
um estudo caso-controle usando um novo teste de dengue ainda
nao disponivel comercialmente e desenvolvido na Universidade
de Pittsburgh (EUA). Esse teste é um Elisa IgG anti-NS1 den-
gue que permitiria identificar de modo mais exato pessoas que
tiveram dengue no passado, e foi aplicado em amostras de san-
gue disponiveis de participantes dos ensaios clinicos e colhidas
13 meses ap6s a primeira dose (e um més ap6s a tltima dose). De
maneira geral, esse novo estudo, ainda nio publicado, mostrou
que houve redu¢io de dengue grave e hospitalizagio, mas esta
redugao foi muito mais significativa nos individuos previamente
expostos ao virus da dengue (soropositivos no novo Elisa dengue
NSI1 IgG). Por outro lado, os individuos soronegativos tinham
a tendéncia de risco duas vezes maior de dengue grave e hospi-
talizagdes comparadas com os nao vacinados, no total o risco de
0,5%"3. Esse risco aparecia apds trés anos de vacinagio e era in-

dependente da idade, ao contririo dos achados iniciais descritos

no estudo CYD14.
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Importante frisar que os casos de dengue grave correspon-
dem a antiga classificagdio da OMS (na classificagdo atual cor-
responderiam 4 dengue com sinais de alarme). A Sanofi Pasteur
informou esses dados as agéncias regulatérias e, mesmo sendo
resultados preliminares, sem significincia estatistica definitiva
(dados cruzam o zero), a Anvisa achou prudente divulgar em
seu site uma recomendagdo contra uso da vacina em pessoas so-
ronegativas em primeiro de dezembro de 2017. E evidente que
esses novos achados trouxeram novamente a tona as suspeitas
de que a imunidade mais fraca induzida por Dengvaxia® em
soronegativos pudesse se traduzir em uma infecgao mais grave
pelo virus selvagem da dengue pelos menos trés anos apds a
vacinagdo. O uso teria entio que ser estreitamente relacionada
a endemicidade local.

A OMS divulgou, em 7 de dezembro de 2017, uma posicio
recomendando que Dengvaxia® nao seja administrada a pessoas
que nao tenham sido previamente infectadas pelo virus selvagem
da dengue. Também enfatiza que naquele momento nao existiam
dados para afirmar se as pessoas soronegativas jd previamente va-
cinadas com esquema incompleto teriam maior ou menor risco
se completassem os esquemas. Nessas pessoas (soronegativas, que
j& tomaram uma ou duas doses da vacina), a sorologia hoje dispo-
nivel pode confundir vacinagao com doenga prévia.

Assim, no momento atual, e até que esses estudos estejam pu-
blicados e ou novos dados aparecam, a recomendagio das agen-
cias regulatdrias é de que, SIM, é necessdria sorologia pré-vacinal
para dengue, e a vacina Dengvaxia® deve ser recomendada aque-

les individuos previamente expostos a doenga.
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Vacina meningococica

conjugada em lactentes:
C ou ACWY? Qual é

o melhor esquema?

Marion Burger

A doenga meningocécica (DM) é endémica no
Brasil e representa a principal causa das menin-
gites bacterianas do pais. Os dltimos dados dis-
ponibilizados pelo Ministério da Satde eviden-
ciam uma queda progressiva do niimero de casos
de DM entre 2010 e 2016, com a incidéncia
que variou de 1,57/100 mil hab. (3.003 casos)
em 2010, para 0,57 casos/100 mil hab. (1.105
casos) em 2016, quando consideradas todas as
faixas etdrias.

Contudo, ao se analisar separadamente cada
faixa etdria (< 1 ano, 1-4 anos, 5-9 anos, > 10
anos), fica nitido que a maior incidéncia da

doen¢a meningocécica no Brasil ocorre com
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criancas com menos de 5 anos, particularmente as com me-
nos de 1 ano de idade (385 casos em 2010, o que significa
a incidéncia de 14,2 casos/100 mil em lactentes < 1 ano de
idade). Essa incidéncia de lactentes diminuiu em 2016 para
5,56/100 mil (160 casos), mas ainda assim este persiste sen-
do o grupo etdrio mais acometido. O segundo grupo etdrio
sao as criancas entre 1 e 4 anos de idade. Nessa faixa etd-
ria, foram confirmados 671 casos de DM em 2010 (6,05 ca-
s0s/100 mil hab.) e em 2016 foram 139 casos (1,24 casos/
100 mil hab.).

Em relagao aos sorogrupos mais frequentes no Brasil, apesar
de ter sido sorogrupada menos da metade (45%) dos casos de
DM notificados entre 2008 e 2014, o meningococo C represen-
ta o principal sorogrupo, totalizando 61,4%, do total dos casos
identificados entre 2008 e 2014 em criangas com menos de 5
anos de idade. Contudo, a partir de 2010, com a introdug¢io
da vacina conjugada meningocécica C (MenC) no calenddrio
vacinal de rotina das criangas com menos de 2 anos de idade
no Brasil, houve a diminui¢iao de 46,2% dos casos de doenca
meningocdcica em geral nas criancas com menos de 5 anos de
idade (mediana de 1.056 casos anuais entre 2008-2010 versus
568 casos anuais entre 2011-2014). Essa queda deveu-se princi-
palmente as custas da diminui¢do dos casos da doenga causada
pelo meningococo C (66,3% de diminuigao do sorogrupo C nas
criancas com menos de 5 anos de idade). Em termos absolutos
isso representou, no Brasil, a nio ocorréncia de aproximadamen-
te 228 casos anuais de doenga por meningococo C em criangas
desta faixa etdria no periodo de 2011 a 2014 (mediana de 116

casos/ano), visto que no periodo de 2008 a 2010 esta mediana
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havia sido de 344 casos anuais. Da mesma forma, em criancas
com menos de 1 ano de idade, os casos anuais de doenga por
meningococo C baixou da mediana de 118 casos anuais entre
2008-2010 para somente 40 casos anuais entre 2011-2014, o
que significa a nao ocorréncia de cerca de 78 casos de meningo-
coccemia e/ou meningite meningocdcica C nesta faixa etdria a
cada ano.

Ao comparar os periodos pré- e pés-implantagio da vacina
MenC no Brasil, pode-se verificar também que caiu quase pela
metade (47%) o nimero de casos anuais de doenga por menin-
gococos nio sorogrupados de criangas com menos de 5 anos
(mediana de 595 casos anuais entre 2008-2010 versus 316 casos
anuais entre 2011-2014). Portanto, a inclusio em 2010 da vacina
MenC conjugada para lactentes com menos de 2 anos no calen-
ddrio brasileiro foi fundamental para a importante diminuigao
dos casos de doenga por meningococo deste sorogrupo de crian-
cas com menos de 5 anos de idade.

Contudo, dados epidemioldégicos mais recentes evidenciam
que as outras faixas etdrias nio contempladas pela vacina MenC
no Brasil ainda representam grande contingente de casos de DM
notificados, e 0 meningococo C ¢ o principal sorogrupo circulan-
te nessa populacio (70%), motivo pelo qual o impacto da vaci-
nagdo na carga da doenca em todas as faixas etdrias analisadas em
conjunto diminuiu apenas cerca de 10% dos casos de DM pelo
sorogrupo C e consequentemente a diminui¢ao de apenas cerca
de 20% dos casos de DM em geral no Brasil.

Por esse motivo, a partir de 2017, o Ministério da Sadde es-
tendeu a prevencio da DM para outras faixas etdrias, contem-

plando inicialmente em 2017 os adolescentes de 12 e 13 anos de
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idade com uma dose da vacina MenC, e a partir de 2020, todos
adolescentes entre 9 e 13 anos.

Sendo assim, resta ainda expandir a vacinagao para a pro-
te¢ao mais ampla em termos de sorogrupos de meningococos,
idealmente levando em consideragao, além da faixa etdria, as
diferencgas epidemioldgicas regionais existentes no Brasil.

Isso porque, ao analisar os demais sorogrupos de meningo-
cocos, o numero de casos anuais de DM pelos sorogrupos B
(cerca de 100 casos/ano) e W (aproximadamente 20 casos/ano)
continua praticamente inalterado nas criangas brasileiras com
menos de 5 anos de idade ao comparar o periodo pré- e pés-im-
plantacio da vacina MenC. Isso indica que, apesar da diminui-
¢ao da carga geral da DM nessa faixa etdria, agora os sorogrupos
B ¢ W passam a representar uma parcela mais importante dos
casos sorogrupados, visto ter havido importante diminuigéo so-
mente dos casos de doenga pelo meningococo C na populagao
vacinada. Esse fato se torna mais evidente quando se verifica os
dados do Sistema de Redes de Vigilancia dos Agentes Bacte-
rianos Responsdveis de Pneumonia e Meningite (SIREVA II),
referentes ao niimero e percentual de meningococos (Neisseria
meningitidis) de acordo com o sorogrupo isolados no Brasil, no
ano de 2014, a partir de amostras de liquido cefalorraquidiano
(meningite), sangue (sepse) ou ambos (meningite e sepse), de
acordo com a faixa etdria. Com menos de 5 anos de idade, o
sorogrupo B representa praticamente dois ter¢os dos meningo-
cocos isolados em pacientes com DM invasiva, enquanto nos
pacientes de 5 a 14 anos de idade ocorre o inverso, sendo o
sorogrupo C responsével por 80% dos casos sorogrupados em
2014, no Brasil.
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-

E importante ressaltar que felizmente nio se visualiza no
Brasil a ripida escalada do meningococo W que ocorreu na ul-
tima década nos paises vizinhos Chile e Argentina, onde pouco
mais de 50% dos casos sorogrupados de DM no ano de 2012
foi pelo meningococo W. A proximidade geogréfica desses pai-
ses com a regido Sul do Brasil preocupa, o que demonstra que,
além da faixa etdria, é muito importante fazer uma anilise da
prevaléncia de cada sorogrupo de meningococo nas diferentes
regioes do Brasil.

Conforme explicado, apesar do enorme beneficio da implan-
tagdo da vacina MenC conjugada para as criangas brasileiras a
partir de 2010, a atual estratégia de prevengdo da DM no pais
nao contempla a protecao dos lactentes para os outros sorogru-
pos importantes nesta faixa etdria, principalmente o B. Além
disso, devem ser levadas em consideracdo as diferengas regionais
em relagao aos sorogrupos mais prevalentes de meningococo, pa-
rAmetros importantes em vista da enorme extensao territorial do
Brasil, fronteiras, diferentes densidades geogrificas, condigoes
sociais e a carga das doencas. Os sorogrupos de meningococo
variam temporalmente, geograficamente e de acordo com a vaci-
nagio em cada populagio.

Dessa forma, os dados epidemioldgicos do Brasil evidenciam
que atualmente é sim, interessante complementar a prevengao
da DM com uma vacina contra o meningococo B (MenB), prin-
cipalmente para lactentes e criangas com menos de 5 anos de
idade, assim como a ampliagdo para outros sorogrupos, como W
e Y, para todas as faixas etdrias, substituindo a vacina conjugada

monovalente MenC pela vacina conjugada tetra- ou quadriva-

lente MenACWY.
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Fonte: SINAN-NET até 02/10/2015 Brasil. Ministério da Satde do Brasil — DataSus/TabNet. Disponivel
em: http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb/tabnet/tabnet?sinannet/meningite/bases/meninbrnet.def.

Grafico 1. Meningites bacterianas em criangas com menos de 5 anos de idade,
Brasil entre 2007 e 2014.
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Grafico 2. Coeficientes de incidéncia da doenga meningocdcica no Brasil, segun-
do faixa etaria nos anos de 2010 (A) e 2016 (B).
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Grafico 3. Casos sorogrupados de doenga meningococica do Brasil de criancas
com menos de 1 ano de idade, considerando as tendéncias temporais do nimero de
casos novos entre 2008 e 2016 (A) e a proporgao dos sorogrupos de meningococos
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Grafico 4. Casos sorogrupados de Doenca Meningocécica do Brasil em criangas
entre 1 e 4 anos de idade, considerando as tendéncias temporais do nimero de
casos novos entre 2008 e 2016 (A) e a proporgdo dos sorogrupos de meningococos
detectados no ano de 2016 (B) nesta faixa etaria.
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Tabela 1. Casos de meningococos (Neisseria meningitidis) isolados no Brasil, no
ano de 2014, a partir de amostras de sangue ou liquido cefalorraquidiano de pa-
cientes com doenca meningocdcica, classificados de acordo com a faixa etéria.

Faixa etaria

< 12 meses 35 11,4
12 a 23 meses 13 4,2
24 a 59 meses 24 78
Total < 5 anos 72 234
5a 14 anos 66 214
15a29anos 72 23,2
30a49anos 55 17,9
Total 5 a 49 anos 193 62,7
50 a59anos 23 7.5
> 60 anos 16 52
Total = 50 anos 39 12,7
Idade desconhecida 4 13
Total 308 100

Fonte: Informe regional SIREVA II-Brasil, 2014. Neisseria meningitidis. Disponivel em: http://iris.paho.org/xmlui/
bitstream/handle/123456789/33875/9789275319420-spa.pdf
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Tabela 2. NUmero e percentual de meningococos (Neisseria meningitidis) de acordo
€om 0 sorogrupo, isolados no Brasil, no ano de 2014, a partir de amostras de liquido
cefalorraquidiano (meningite) ou sangue (sepse) de criancas com menos de 1 ano
de idade.

<12 meses

Numero de isolamentos |

Meningite | Sepse |
B " 10 21 60
C 6 5 1 31,4
w 3 0 3 8,6
Total 20 15 35 100

Fonte: Informe regional SIREVA II-Brasil, 2014. Neisseria meningitidis. Disponivel em: http://iris.paho.org/xmlui/
bitstream/handle/123456789/33875/9789275319420-spa.pdf

Tabela 3. NUmero e percentual de meningococos (Neisseria meningitidis) de acordo
€om 0 sorogrupo, isolados no Brasil, no ano de 2014, a partir de amostras de liquido
cefalorraquidiano (meningite) ou sangue (sepse) de criangas de 1 ano de idade.

12 a 23 meses

Numero de isolamentos |

Meningite | Sepse |
B 6 3 9 69,2
C 1 0 1 7,7
w 2 1 3 23,1
Total 9 4 13 100

Fonte: Informe regional SIREVA II-Brasil, 2014. Neisseria meningitidis. Disponivel em: http://iris.paho.org/xmlui/
bitstream/handle/123456789/33875/9789275319420-spa.pdf
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Tabela 4. Numero e percentual de meningococos (Neisseria meningitidis) de
acordo com 0 sorogrupo, isolados no Brasil, no ano de 2014, a partir de amostras
de liquido cefalorraquidiano (meningite) ou sangue (sepse) de criancas de 2 a
4 anos de idade.

24 a 59 meses

Numero de isolamentos |

Meningite | Sepse |
B 8 3 1 45,8
C 8 0 8 333
W 4 1 5 20,8
Total 4 1 24 100

Fonte: Informe regional SIREVA II-Brasil, 2014. Neisseria meningitidis. Disponivel em: http://iris.paho.org/xmlui/
bitstream/handle/123456789/33875/9789275319420-spa.pdf

Tabela 5. Nimero e percentual de meningococos (Neisseria meningitidis) de acor-
do com o sorogrupo, isolados no Brasil, no ano de 2014, a partir de amostras
de liquido cefalorraquidiano (meningite), sangue (sepse) ou ambos (meningite e
sepse) de criangas de 5 a 14 anos de idade.

5a14anos

Numero de isolamentos |

Sorogrupo Meningite M::;';zie‘e Sepse ‘

: » X 16 53 80,3
. : , 0 1 1,5
: . : 0 3 45
Total 42 4 2 - >

Fonte: Informe regional SIREVA II-Brasil, 2014. Neisseria meningitidis. Disponivel em: http://iris.paho.org/xmlui/
bitstream/handle/123456789/33875/9789275319420-spa.pdf
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Quadros 1 e 2. Indicagdes das vacinas meningococicas conjugadas disponiveis no
Brasil, em 2017,

Vacinas meningocécicas conjugadas Necessidade de reforcos

Monovalente (sorogrupo C)

das vacinas meningocdcicas

Meningo C conjugadas
+ PNl criangas < 5 anos. Qualquer idade se FR « Devido ao curto periodo de incubacéo da
+ PNI2017: 2° reforco com 12-13 anos doenca, auséncia de imunidade coletiva

e reducao progressiva dos anticorpos
evidenciada com todas as vacinas
meningocodcicas conjugadas

Quadrivalente (sorogrupos A, C, W, Y-TT
ou —CRM)
+ ACWY-TT: licenciada no Brasil para = 1 ano

+ ACWY-CRM197: licenciada no Brasil para » Considerando proteco individual

> 2 meses « Repetir 1 dose a cada 5 anos até
pelo menos os 16-20 anos de idade,
Reforcos vacinas meningo conjugadas preferencialmente com a vacina
+ 12-15 meses de idade e aos 6, 11 e 16 anos meningocdcica conjugada ACWY

Fontes: Calendarios vacinais disponiveis em abr/2017: http://sbim.org.br/images/calendarios/calend-shim-
crianca-2016-17.pdf // http://www.sbp.com.br/src/uploads/2016/08/Calendario-Vacinacao-2016-19out16.pdf

Quadro 3. Vacina meningococica sorogrupo B (MenB) disponivel no Brasil, em 2017.

Vacina meningocdcica sorogrupo B

Meningo B 4CMenB (vacinologia reversa)
« Aos 3,5 e 7 meses e refor¢o aos 15 meses de idade
« 2 doses em criangas > 1 ano, adolescentes e adultos

Ou seja
< Tano=3ou2doses + 1 reforco
> 1ano =2 doses

Fontes: Calendérios vacinais disponiveis em abr/2017: http://sbim.org.br/images/calendarios/calend-shim-
crianca-2016-17.pdf // http://www.sbp.com.br/src/uploads/2016/08/Calendario-Vacinacao-2016-19out16.pdf
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Falta de vacina no
servico publico: reflexo
da crise econdmica?

Carla Magda Allan Santos Domingues

Antecedentes

Desde 2014, o Programa Nacional de Imunizagoes
(PNI) vem passando por problemas de abasteci-
mento dos insumos ofertados no Calenddrio Na-
cional de Vacinagao, bem como naqueles que estao
disponiveis nos Centros de Referéncia de Imuno-
bioldgicos Especiais (CRIEs).

Para entender a atual crise de fornecimento é ne-
cessdrio voltar ao passado, quando foram iniciadas
as agdes de vacinagdo do pais e a criagao do PNI,
para que se possa conhecer como ¢é organizado o
processo de producio e aquisicao dos insumos para

o Programa.
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Breve registro sobre a organizacgao
da vacinagao no Brasil

A primeira organizagio de um programa de vacinagio sob a res-
ponsabilidade do Estado iniciou-se em 1904, no Rio de Janeiro,
quando o presidente Rodrigues Alves, juntamente com o prefei-
to Pereira Passos e o0 médico Oswaldo Cruz, decidiram executar
uma grande empreitada sanitdria como forma de “modernizar”
e higienizar a cidade. A situagao ambiental local desencadeava
constantes epidemias, entre elas, febre amarela, peste bubonica
e variola.

Erradicar a epidemia de febre amarela, vacinar a populagio
contra a variola e melhorar as condicoes de vida dos habitantes
foram os passos iniciais. A populagio de baixa renda, vivendo
em habitagoes precdrias, era a principal vitima. O projeto con-
sistia em retirar as pessoas das ruas, realizar agoes para diminuir
a presenca de mosquitos, ratos e outros animais transmissores de
doengas, além de obrigar a vacinagio contra variola, criando, in-
clusive, a Lei da Vacinagio Obrigatéria (outubro de 1904).

Essa acdo, embora com propésito positivo, foi aplicada de for-
ma autoritdria e violenta, provocando gigantesca turbuléncia na
cidade e entrando para a Histéria como a “Revolta da Vacina”.
Mesmo assim, o modelo empregado obteve resultados importan-
tes no controle das doencas epidémicas, melhorando a situagio
sanitdria e de higiene no Rio de Janeiro, conseguindo erradicar a
febre amarela e a variola. A persisténcia de Oswaldo Cruz tornou
a vacinagdo uma prdtica corriqueira no Brasil.

Em 1903, foi criado o Servico de Profilaxia da febre amarela
com a missao de erradicar a doenca na drea urbana do pais. Em

1937, o Instituto Oswaldo Cruz comega a produzir a vacina, per-
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mitindo, pela primeira vez, usar o produto em maior escala du-
rante o surto epidémico de febre amarela ocorrido em Varginha
(MQG) e, posteriormente, utilizar em outros estados brasileiros,
com grande sucesso.

Os tltimos casos de febre amarela urbana foram notificados
em 1942, mas a variola ainda era uma terrivel realidade nos paises
com transmissio endémica, pela falta de organizagio e utiliza-
¢ao de vacinas de qualidade duvidosa. Nao havia uma agao mun-
dial efetiva, somente iniciativas pontuais e isoladas. Em 1958,
a Unido Soviética apresenta a Organizacio Mundial da Satde
(OMS) proposta de campanha internacional para a eliminagio
da doenga que ainda ocorria em 33 paises. A regiao das Américas
foi a pioneira, e o Brasil cria a Campanha de Erradicacio da Va-
riola (CEV), realizando a fase de ataque entre 1967 ¢ 1971, com
vacinagio sistemdtica de toda a popula¢io. Em 1971, no Rio de
Janeiro, foi diagnosticado o tltimo caso da doenca no Brasil e nas
Américas. Em 1973, o pals recebe a certificagao internacional de
erradicacio da variola.

A CEV legou ao pais notdvel experiéncia em imunizagio e
vigilancia epidemiolégica, além de uma estrutura técnica e ope-
racional vinculada a 6rgaos federais e estaduais largamente uti-
lizada pelo Plano Nacional de Controle da Poliomielite ¢ em
experiéncias locais de vacinagao simultinea contra o sarampo.
Tudo isso influencia fortemente a institucionalizagio de um pro-
grama nacional, mas sio decisivas as recomendagées do Plano
Decenal de Sadde para as Américas, aprovado na III Reunido
de Ministros da Sadde (1972), enfatizando a necessidade da co-
ordenagao de esforcos para controlar as doengas evitdveis por
imunizagao na regido. Também foi determinante a cria¢ao da
Central de Medicamentos (CEME), em 1971, responsdvel pela
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organizacio de um sistema de produgio nacional e suprimento

de medicamentos e vacinas.

A criacao do PNI

A partir dessas bases, sanitaristas renomados foram convidados a
estruturar um programa de abrangéncia nacional, que se confor-
mou em 1973, integrando em uma mesma estrutura as praticas
de vacinagao dispersas e direcionadas com finalidades especifi-
cas, como a dos Programas de Controle da Febre Amarela e da
Tuberculose e a vacinagao contra o sarampo, por exemplo, que
eram organizadas por algumas Unidades Federadas que tinham
recursos para a aquisi¢ao dessa vacina para a prépria populagao.
A institucionaliza¢do ocorreu em 1975, no contexto da regu-
lamentagio do Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica
(SNVE), em 1976.

Em 1977, foi publicado o primeiro calenddrio nacional de va-
cina¢do, com quatro vacinas obrigatdrias no primeiro ano de vida
(tuberculose, poliomielite, sarampo e triplice bacteriana [difteria,
tétano e coqueluche]) e foi aprovado o modelo de caderneta de
vacinagio para todo pais. Esse ato passa a ser considerado um
grande avanco, pois, dessa forma, se dd o inicio da sistematizagio
e da universaliza¢io do processo de vacinagao em todo o pais, em
um cendrio epidemioldgico no qual essas doengas eram endémi-

cas, ocasionando milhares de casos e ébitos (Tabela 1).

A primeira crise de abastecimento

Entre 1980 e 1990, o Programa angaria reconhecimento interna-
cional, com destaque para a introdu¢io da vacinagio em massa

contra poliomielite em um unico dia, produzindo impacto ime-
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Tabela 1. Cenario epidemioldgico da década de 1980.

Ne de casos Coef. incidéncia (100 mil hab.)
Poliomielite 11.545 12,4
Variola 1.771 1,9
Difteria 10.496 11,2
Coqueluche 81.014 87,0
Sarampo 109.125 117,3
Tuberculose 111.945 120,3

Fonte: PNI - 30 anos, Brasilia, 2003.

diato: a dréstica redugao do nimero de casos. Outras medidas sio
definidas, como a extensdo da vacinagio a todos os municipios,
a criagdo de mecanismos para assegurar o suprimento gratuito de
imunobioldgicos, a mobilizagao social, a implantagao do controle
de qualidade dos produtos e a articulagao operacional entre vaci-
nacao e vigildncia no plano de Erradicagao da Poliomielite.

Atendendo as exigéncias de se estabelecer maior rigidez nas
especificagoes e no controle de soros e vacinas, buscando a garan-
tia da qualidade dos produtos ofertados pelo PNI, em 1981, ¢é
criado o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satde
(INCQS) e, em 1982, a Central Nacional de Armazenagem e
Distribui¢ao (Cenadi). Busca-se, também, a unificagao dos dados
com adogao de sistema de registro no Boletim Mensal de Imuni-
zagdes, encaminhado pelas unidades federadas (UF).

Apesar desses avangos, a produ¢io de vacinas no pais cami-
nhava a passos lentos. O setor privado considerava o mercado
nacional limitado para geracio de receitas, pelo baixo valor agre-
gado desses produtos quando comparado a outros ramos do se-

tor farmacéutico. A crise de suprimento em 1985, resultado do
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fechamento da Sintex do Brasil, empresa de capital estrangeiro
que atendia & demanda de soros e da vacina triplice bacteriana,
entre outros produtos, leva a institui¢do do Programa de Auto-
-Suficiéncia Nacional em Imunobiolégicos (PASNI), estabele-
cendo uma coordenagio entre os produtores nacionais, com in-
vestimentos para garantir a sustentabilidade do PNI e a melhora
da qualidade da produgio nacional, envolvendo o Instituto Bu-
tantan (SP), o Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos e o
Instituto Vital Brazil (R]), o Instituto de Tecnologia do Parand e
a Fundagao Ezequiel Dias (MG).

Dessa forma, criam-se condigoes para a ampliagao da produ-
¢ao de soros e vacinas no mercado brasileiro, visando a atender
as demandas do PNI, permitindo assim a ampliagio da oferta de
vacinas para outros segmentos populacionais que nao apenas as

criangas com menos de 1 ano de idade.

Politica de aquisicao dos
imunobiolégicos e a crise de
abastecimento dos imunobiolégicos
ofertados pelo PNI

Atualmente o Brasil é um dos paises que oferece o maior nime-
ro de vacinas, de forma gratuita, com calendédrio definido para
todas as faixas etdrias. No calenddrio da crianca estio incluidas
14 vacinas, oito para adolescentes e adultos e cinco para idosos
(Tabela 2). Ainda hd um calenddrio diferenciado para a popula-
¢ao indigena e para grupos com condigbes especiais, com vacinas
sendo ofertadas nos CRIEs. No total, o PNI adquire 45 imuno-
bioldgicos (28 vacinas, 13 soros heterélogos, 4 imunoglobulinas).

Anualmente sio distribuidas em torno de 300 milhoes de doses.

90



Falta de vacina no servigo publico: reflexo da crise econdmica?

Tabela 2. Calendario Nacional de Vacinagéo — 2017.

BCG-1ID

Hepatite B (mantida dose ao nascer)
Penta (DTP/Hib/Hep B)

VIP (vacina inativada poliomielite)

VOP (vacina oral contra pélio)*

VORH (vacina oral de rotavirus humano)
Vacina pneumocdcica 10 valente

Vacina febre amarela

9. Triplice viral (sarampo, rubéola, caxumba)
10. DTP (triplice bacteriana)

11. Vacina meningocdcica conjugada tipo C
12. Influenza (campanha anual)

13. Tetraviral (sarampo, rubéola, caxumba, varicela)
14. Hepatite A

O N WD =

Crianca

1. Hepatite B
2. dT (dupla tipo adulto)
3. Febre amarela
4. Triplice viral
Adolescente e adulto 5 HPV
6. Vacina meningocdcica conjugada tipo C
7. Influenza (grupos prioritarios)
8. dTpa (gestantes)
1. Influenza (1 dose anual)
2. Pneumococo 23 (acamados, asilados...)
3. dT
4. Febre amarela com precaucao
5. Hepatite B

Fonte: PNI/MS, 2017

A politica de sustentabilidade do PNI estd pautada no forta-
lecimento do complexo industrial da satdde, em que os principais
insumos estratégicos sdo produzidos por laboratérios publicos,
visando a garantir autossuficiéncia da produ¢io nacional para a
manutencio de altas coberturas vacinais em todos os municipios
brasileiros, buscando evitar o desabastecimento de produtos e
nio ficando condicionado 4 lei de mercado. Dois principais me-
canismos tém sido adotados para o estimulo da producio nacio-

nal: o estimulo ao desenvolvimento interno de produtos e a busca
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de parcerias com os laboratérios privados, visando a realizagao
de transferéncia de tecnologia para os laboratérios puablicos. Es-
sas agoes tém permitido que os principais insumos estratégicos
sejam produzidos por laboratdrios publicos. Atualmente, 74%
dos imunobioldgicos ofertadas no PNI sao produzidas no pais
(Tabela 3).

A politica de transferéncia de tecnologia favorece e implemen-
ta a politica de investimentos financeiros nos laboratérios pabli-
cos produtores de vacinas no pais, fortalecendo o mercado inter-
no de vacinas e o papel estratégico da producio nacional para,
inclusive, diminuir os custos de importacao de produtos, o que
também favorece a balanga comercial interna em médio prazo.

Esse processo é complexo e envolve vérios atores sociais de vérios

Tabela 3. Laboratérios nacionais, segundo o tipo de produgéo.

Laboratoério Produtos

Febre amarela, Hib, triplice viral (sarampo, rubéola,
caxumba), tetra viral (varicela, sarampo, rubéola,
caxumba), poliomielite (VIP e VOP), vacina
pneumocdcica 10-valente, rotavirus

Bio-Manguinhos (Fiocruz-RJ)

Meningocdcica C conjugada, soros antiofidicos

Fundacdo Ezequiel Dias (Funed-MG) e antitéxicos

Fundacéo Ataulpho de Paiva (FAP-RJ) BCG-ID

Instituto de Tecnologia do Parand Vacina antirrabica animal
(Tecpar-PR)

Instituto Vital Brazil (IVB-RJ) Soros antiofidicos, antirrabico e antitetanico

Hepatite B, influenza, raiva em cultivo celular, dupla
Instituto Butantan (SP) adulto, DTP, dTpa, hepatite A, HPV, soros antiofidicos,
antitoxicos e antirrabicos

Centro de Producéo e Pesquisa de Soro antiloxoscélico
Imunobioldgicos do Parana (CPPI-PR)

Fonte: PNI/MS, 2017
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setores, além do Ministério da Sadde (MS), conforme as parcerias

firmadas no pais, Tabela 4.

Tabela 4. Parcerias estabelecidas entre laboratdrios publicos e privados para transferén-
cia de tecnologia de producdo de vacinas no pais, segundo ano do acordo estabelecido.

Laboratoério publico | Laboratério privado | Ano do acordo

Poliomielite oral Bio Manguinhos GSK 1984
Influenza Butantan Sanofi 1999
Hib Bio Manguinhos GSK 1998
Triplice viral Bio Manguinhos GSK 2003
Rotavirus Bio Manguinhos GSK 2007
Pneumocécica Bio Manguinhos GSK 2009
10-valente

Meningocécica C Funed Novartis 2010
IPV Bio Manguinhos Sanofi 2011
Tetra viral Bio Manguinhos GSK 2012
HPV Butantan Merck 2014
DTpa Butantan GSK 2015
Hepatite A Butantan Merck 2015

Fonte: CGPNI/SVS/MS

Assim, as transferéncias de tecnologia tém contribuido para
agregar valor e competéncia na produ¢io de medicamentos e pro-
dutos para a saide fornecidos a0 MS, contribuindo para a mo-
dernizagdo do parque industrial e para a redugao da dependéncia
do pais frente as variagoes do mercado internacional.

Naimpossibilidade de aquisi¢ao de imunobioldgicos pelos pro-
dutores nacionais, busca-se a aquisigao desses insumos pelo Fun-

do Rotatério da Organizagao Pan-Americana da Satde (OPAS).
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No ano de 2000, a pedido dos estados-membros, a OPAS criou
o Fundo Rotatério Regional para Provisoes Estratégicas de Satide
Puablica (FR). Essa iniciativa teve o objetivo de facilitar as com-
pras de medicamentos e insumos estratégicos, apoiando os paises
na melhora do acesso aos insumos e facilitando a compra a baixo
custo das provisoes prioritdrias para a sadde publica.

Além disso, o FR busca qualitativamente um enfoque voltado
para facilidades administrativas e processo de compras de me-
dicamentos e insumos estratégicos de fornecedores pré-qualifi-
cados pela OPAS/OMS. Para que os laboratdrios recebam essa
pré-qualificagio, eles tém que cumprir rigorosos procedimentos
de controle de qualidade que devem respeitar as boas préticas
de fabricagio (BPF), dentro dos parimetros estabelecidos pelas
agéncias reguladoras.

O FR, portanto, utiliza a estratégia de consolidar todas as de-
mandas de cada pais participante, a fim de que as compras sejam
efetuadas em grande quantidade e com menor prego, garantindo
maior poder de negocia¢io no mercado a0 mesmo tempo efetuando
compras individualizadas de acordo com a demanda para cada pais.

Nessa diregao, busca-se agregar valor aos paises participan-
tes em trés importantes diregoes: (i) concentrando o apoio téc-
nico aos paises no planejamento das aquisi¢oes, distribuicao e
na previsao da demanda futura de produtos; (ii) garantindo o
fornecimento de produtos de qualidade mediante aplica¢io de
normas para aquisi¢io de produtos farmacéuticos e de controle
da qualidade; e (iii) facilitando a comunicagao e a coordenagio
entre os provedores e os paises participantes, a fim de melhorar a
disponibilidade e a acessibilidade aos produtos.

Atualmente o PNI conta com 37 mil salas de vacinas em todo

o pais. Com o aumento do nimero das salas de vacinas, nos dl-
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timos anos, com o objetivo de ampliar o acesso a vacinagao, faz
com que seja necessdria a aquisicao de maior quantitativo de vaci-
nas, principalmente para aquelas multidoses, com curto prazo de
validade apds o frasco aberto. Ainda é necessdrio manter a aqui-
sicao dos imunobioldgicos que sao dispensados pelos CRIEs e a
manutencio de estoques estratégicos para as doengas que possam
desencadear surtos ou epidemias, como sarampo, rubéola, febre
amarela e meningite.

Vale salientar que os recursos alocados as agdes de imunizacio
sao assegurados no Plano Plurianual, que “Dispde sobre as dire-
trizes para a elaboragdo e execu¢io da Lei Orgamentdria de cada
ano e d4 outras providéncias”, pelo qual todas as despesas com a
aplicagao de recursos publicos devem constar na prévia dotagao
or¢amentdria, visando a identificar o custo da vacina e a capacida-
de de produgao dos laboratérios para atender 8 demanda do PNI.

Para a introdugdo de novas vacinas hd necessidade de recursos
adicionais, que devem ser previstos na Proposta Or¢amentdria
enviada ao Congresso Nacional, além da necessidade de apor-
te de recurso nas esferas estaduais e municipais para garantir o
pagamento de recursos humanos, a logistica de armazenamento
e distribui¢ao do insumo e a aquisi¢ao de seringas e agulhas. De-
pois de aprovada essa ampliagao do orgamento, anualmente hd a
garantia de alocagao de recursos para o PNI, por meio da Lei n°
12.919 de 24 de dezembro de 2013, uma vez que as atividades
de imuniza¢io passaram a ser classificadas como a¢io obrigatéria,
portanto, nio se permite o contingenciamento desta agao.

Os recursos orcamentdrios executados no PNI/Brasil, demons-
trados na Figura 1, apontam crescimento positivo e regular no
periodo 1995 a 2017, passando de 94 milhoes para 4,3 bilhoes de

reais, nao somente pelo aumento de doses adquiridas em func¢io
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da introdugao de novas vacinas ou ampliagio da populagio-alvo
a ser vacinada, mas também em funcio do alto valor agregado as
novas vacinas introduzidas no PNI.

No entanto, apesar da garantia or¢amentdria e da estrutura-
¢ao do processo de aquisi¢do, tem havido constante desabaste-
cimento de diversos insumos ofertados pelo PNI. Sao identifi-
cados trés problemas para que essa situagdo esteja perdurando
nos ultimos anos: (i) processo produtivo complexo; (ii) aumento
da demanda nacional e internacional; e (iii) problemas opera-
cionais. E nesse contexto que se estabelece a falta de insumos
ofertados no PNI e nao em decorréncia de contingenciamento

de recursos para a aquisi¢ao.
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Fonte: CGPNI/DEVIT/SVS, atualizada em 4 de maio de 2017.

Figura 1. Investimento do Programa Nacional de ImunizagGes para a aquisicéo de
imunobioldgicos, Brasil, 1995 a 2017~

*2017 sujeito a alteragOes. Perspectiva de investimento, considerando que ainda néo finalizou a compra de
imunobioldgicos pelos fornecedores.
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Processo de producao de uma vacina

As vacinas sao desenvolvidas para estimular o sistema imunolégico
a reconhecer agentes agressores (agentes etioldgicos) que podem
provocar doengas, assim como para ensind-lo a reagir quando hd o
contato com o agente agressor, produzindo anticorpos capazes de
combaté-lo. Na preparagao das vacinas sao usados componentes do
agente agressor, denominados antigenos vacinais, ou seja, pode ser
usado o agente agressor na forma atenuada (enfraquecido) ou ina-
tivado (morto) ou na fracio (subunidade) do agente que seja capaz
de induzir uma resposta protetora a doenga. Hd duas fases princi-
pais na produgio das vacinas: (i) a bioldgica e a (ii) farmacéutica.

A fase bioldgica envolve a preparacio dos antigenos. Nessa fase,
sa0 produzidos os antigenos vacinais em quantidade suficiente para
a formagao dos lotes. Os processos de produgao sao normalmente
baseados em culturas dos microrganismos (bactérias, leveduras ou
virus) desenvolvidos em substratos especificos. Posteriormente, essa
massa antigénica passa por um processo de purificagao e concentra-
¢ao que resultam nos ingredientes farmacéuticos ativos (IFA).

A fase farmacéutica consiste na obten¢ao do produto final
para a utiliza¢do. Nessa fase, as vacinas sao formuladas adicio-
nando-se ao IFA outros componentes (veiculos, substincias esta-
bilizadoras e, quando necessdrio, os adjuvantes) para obter uma
formulagao final.

Adjuvantes imunoldgicos sao substincias capazes de aumentar
a resposta imune especifica e auxiliar o antigeno a desencadear
resposta imune precoce, elevada e duradoura. Formulagoes de
vacinas com potentes adjuvantes melhoraram o desempenho de
antigenos purificados. Os adjuvantes também permitem a otimi-
zagao do antigeno produzido, possibilitando que sejam produzi-

das mais doses de vacinas com a mesma massa antigénica.
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Nessa fase, o denominado produto a granel apresenta as carac-
teristicas ideais em relagao a quantidade de antigenos, a0 ndimero
de doses da apresentagao (multidose ou monodose) e segue para
o processo de envase, em alguns casos liofilizacdo, e finalmente a
rotulagem e a embalagem, com vista 4 posterior administragao.

Dependendo da vacina em questdo, sao necessirios 6 a 22 me-
ses para produzir um dnico lote. Os ciclos de produgio sao muito
mais longos do que os dos outros medicamentos.

Visando a diminuir o ndmero de vacinas que possam ser admi-
nistradas concomitantemente, foram desenvolvidas as combina-
das, ou seja, vacinas que combinam diferentes antigenos em uma
mesma formulagio (aplicagdo), com o objetivo de proteger contra
vérias doengas a0 mesmo tempo. No entanto, essa combinagao de
antigenos torna o processo de produgio ainda mais complexo. As
vacinas combinadas, fruto de muitos anos de pesquisa e desenvol-
vimento, representam um avango tecnoldgico. Porém, nio se trata
de uma simples mistura das vdrias vacinas existentes. Sao realiza-
dos testes com diferentes composigoes para estudar a estabilidade
e a compatibilidade e interferéncia in vitro e in vivo dos com-
ponentes e dos adjuvantes, de modo a obter a formulagio final
que mantenha as mesmas eficcia e seguranca das vacinas que sao
produzidas na formulagao monovalente (individual) (Gréfico 1).

Outro fato que faz com que os ciclos de produgio das vacinas
sejam muito mais longos do que da industria farmacéutica tradi-
cional é explicado pela necessidade de rigoroso controle de qualida-
de dos produtos biolégicos, em que cerca de 70% do tempo total
de fabricagio é ocupado por essa vigilancia, sendo necessdrios mais
de 50 testes de controle durante todo o processo de produgao de
um dnico lote de vacina. Em média, sao necessdrios 14 dias para

realizar o controle de esterilidade e qualquer alteragio detectada
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1. Producao biolégica (a partir de microrganismos)
Cultura
Coleta
Purificagdo
Inativagao ou atenuagao

Antigeno A Antigeno B Antigeno C

SN

2. Produgao farmacéutica (produto final)
Vacina (antigeno A+B+C)

Adicéo de adjuvantes e conservantes
Enchimento (frascos ou seringas)
Embalagem
Distribuigao
Salas de vacinagao

Fonte: adaptado de Atlas da Saude. Disponivel em: http://www.atlasdasaude.pt/publico/content/producao-de-vacinas

Grafico 1. Processo produtivo das vacinas.

durante um teste de controle exige a realizagdo de mais andlises,
prolongando ainda mais a duragao do ciclo de produ¢io e, conse-
quentemente, um potencial atraso no fornecimento do produto.
A vacina Haemophilus influenzae tipo b (Hib) é um bom exem-
plo, para a qual ¢ utilizada a tecnologia de conjugagao, em que
o antigeno vacinal é conjugado a uma proteina carreadora. Sao
necessdrios 21 controles de qualidade ao longo do processo de
fabrica¢io. O tempo total dispensado no processo de fabricacio
de um lote estd em torno de 20 dias, sendo necessarios cerca de
190 dias para a realizagao dos controles de qualidade (Figura 2).
Assim, o processo de produgdo de vacinas engloba vérios as-
pectos fundamentais e intrinsecos: rigorosos procedimentos de

controle de qualidade que devem respeitar as BPF determinadas
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Producao do IFA de Hib

" Plataforma

~ Polissacarideo bacteriano conjugado
Principio ativo

Polissacarideo de Hib conjugado a
proteina teténica

Lote semente
trabalho da bactéria
Haemophilus
influenzae b

Pré-cultivo bacteriano

Fermentacéo e
centrifugagéo

At‘ivagéo 'd0 Purificagdo do
polissacarideo polissacarideo

Bulk de
Hib (IFA)

Polissacarideo a g | Filtragéo esterilizante
proteina Purificacao do

conjugado

Fonte: Biomanguinhos/Fiocruz.

Figura 2. Processo produtivo da vacina Hib.

pelas Agéncias Regulatérias, no Brasil representada pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa).

Qualquer alteracao detectada durante alguma etapa do pro-
cesso produtivo (desvio de processo) exige a realizagao de mais
andlises, prolongando a duragao do ciclo de producio e, conse-
quentemente, um potencial atraso no fornecimento do produto.
Portanto, se houver desvio critico (desvio que coloque em ris-
co a qualidade do produto) no processo desta cadeia produtiva,
esse lote é desprezado, demonstrando a grande preocupagio em
disponibilizar um produto que mantenha eficicia e seguranca.

Caso esse fato ocorra, pode haver atraso nos cronogramas de
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entrega, vindo a afetar a distribui¢io dos insumos, uma vez que
o nimero de lotes adquiridos no Brasil é muito elevado. Como
muitos produtos tém curto prazo de validade, nao é possivel fa-
zer grandes estoques estratégicos para evitar o desabastecimento.

A partir dos anos 1970, as evolugdes nos campos da biologia
molecular e da engenharia genética abriram as portas para no-
vas tecnologias de produgao de vacinas, as recombinantes. Nesse
tipo, o antigeno pode ser produzido por meio da tecnologia do
DNA recombinante, usando outros microrganismos (por exem-

plo, as leveduras para produzir os antigenos das vacinas contra a

hepatite B e HPV).

Aumento da demanda internacional e a capacidade
de producao das vacinas

Para que ocorra a inovagio tecnolégica e a produ¢io de imu-
nobioldgicos e, consequentemente, o desenvolvimento de novas
vacinas, é fundamental que as normas de BPE de laboratério
(BPL) e clinicas (BPC) sejam seguidas. Nos anos mais recentes,
as agéncias reguladoras da drea de satide, de forma continua e
permanente, tém aumentado as exigéncias, os requerimentos e as
normas, tornando as atividades de desenvolvimento tecnolégico
e produgio muito complexas.

Nas ultimas décadas, os pequenos laboratérios de produgao
de vacinas foram desaparecendo em todo o mundo, por niao
conseguirem adequar o parque fabril as novas exigéncias regu-
ladoras do pais onde estavam localizadas, mas também aquelas
exigidas pela OMS. Isso demonstra a necessidade de garantir
altos investimentos que sao requeridos para manuten¢io, mo-
dernizacio de novas instalagdes, bem como para a manutengio

do processo produtivo.
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Ao mesmo tempo, tem-se verificado grande mobilizacio in-
ternacional pelo desenvolvimento de novos imunobiolégicos.
Isso permitiu que em um curto prazo houvesse rdpida introdugao
de novas vacinas nos programas nacionais de vacinagao em todo
o mundo, em especial nos paises das Américas.

Com o objetivo de aumentar o acesso as vacinas para crian-
cas que vivem em paises subdesenvolvidos, foi criada, em 2000,
uma organiza¢ao internacional — Alianca Global para Vacinas
e Imunizacio (GAVI), institui¢io que reune setores publicos e
privados. Com a politica estabelecida pelo GAVI, foi possivel
alavancar nao apenas recursos financeiros, mas também conhe-
cimentos especializados, para ajudar a tornar as vacinas mais
acessiveis, mais disponiveis e a provisio mais sustentdvel, tra-
balhando para um ponto em que os paises em desenvolvimen-
to pudessem pagar por elas, para manter a sustentabilidade dos
programas de vacina¢do, nao contando apenas com as doagoes.

Mas, apesar desses avangos, os laboratérios produtores de va-
cinas nao tém sido capazes de aumentar a produgio, em virtude
da complexidade que ¢ o processo produtivo dos imunobiols-
gicos, como foi descrito, visando a acompanhar a crescente de-
manda do mercado internacional, mesmo com o apoio do GAVI
e da politica de implantagio de vacinas nos demais paises que

tem recursos proprios para garantir a aquisigao.

Problemas operacionais para
manter a produgao nacional

A partir do ano 2014, os laboratérios publicos brasileiros, vi-
sando a garantir ainda mais a qualidade dos produtos utiliza-

dos na rede do Sistema Unico de Sadde, tém adequado o par-
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que fabril as BPE de acordo com as normativas estabelecidas
pela Anvisa.

Apesar dos avangos obtidos no cumprimento das atuais exi-
géncias de regulagao e qualidade, o setor produtivo, em especial
aqueles produtores dos soros, ainda nao tem sido capaz de aten-
der A toda demanda do pais, o que tem exigido a reorganizagio
do processo de distribuigao e do uso dos imunobiolégicos.

Mensalmente, o PNI distribui os insumos para as Unidades
Federadas e compete a estas realizar a distribuicao desses produ-
tos aos municipios, de acordo com as necessidades locais. Nesse
sentido, tem-se buscado a melhora da gestao dos imunobiolégi-
cos nas unidades de satide, com o adequado registro no sistema
de informacio do PNI do ntimero dos insumos recebidos nas
unidades de satide e a efetiva utilizagio, visando a ampliar a dis-
tribui¢io e a0 mesmo tempo evitar o desperdicio, para garantir o
acesso a populagio em momento oportuno.

A perda técnica é considerada justificdvel, pois ocorre devido
a abertura de um frasco multidoses que tem curto prazo de uso
da vacina e por nao haver pessoas suficientes a serem vacinadas
durante o periodo de utilizagao (o uso das vacinas de virus vivo
atenuado ¢ de seis horas apds o frasco aberto). Jd para a perda
fisica sao consideradas quebras de frasco, erros de manipulagio,
problemas com a rede de frio e prazos de validade vencidos.

Até a década de 1980, as coberturas vacinais variavam em
torno de 60% para quase todas as vacinas ofertadas pelo PNI.
Para elevar esses indices, consequentemente aumentando o aces-
so a vacina em todos os municipios do pais, o PNI estimulou a
abertura de salas de vacinas e estabeleceu diretriz no sentido de
que toda e qualquer pessoa que procure um posto de saude em

busca de vacina definida no Calenddrio Nacional de Vacinacio
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seja atendida, nao sendo recomendado o agendamento para mi-
nimizar as perdas vacinais por frasco aberto, tendo em vista que
muitas das vacinas tém a apresenta¢ao multidose.

No entanto, no Brasil, hd cerca de 2 mil municipios que tém
em torno de 100 nascimentos por ano. Considerado o niimero de
semanas, haveria a média de nascimento semanal de duas crian-
¢as, ou seja, a cada frasco de 10 doses aberto, a perda semanal de
nove doses, o que dd uma taxa de perda de 90%.

Para que se possa minimizar o desperdicio é necessdria a de-
finicao de um pardmetro local, com a finalidade de mensurar as
perdas ocorridas em determinada localidade, visando 4 organiza-
¢a0 de um padrio de solicitagio de insumos. Portanto, esse indi-
ce variard de acordo com o niimero de habitantes atendidos em
determinada sala de vacina e ainda com caracteristicas geograficas
e populacionais de cada localidade e a concentragio de salas de
vacina disponiveis.

Como estratégia para reduzir o impacto da diminuigao da
producao dos imunobiolégicos, principalmente em relagio aos
soros, 0 MS tem acompanhado rotineiramente os cronogramas
de entregas, bem como vem atualizando protocolos clinicos de
atendimentos de acidentados por animais pegonhentos e solici-
tando aos estados a aloca¢ao desses imunobioldgicos de forma
estratégica em dreas de maior risco.

A defini¢io das unidades de sadde que podem disponibilizar
os soros antivenenos ¢ a quantidade de ampolas enviadas a cada
uma delas é prerrogativa dos estados. A recomendagio do MS é
de que esses soros estejam disponiveis em municipios estratégi-
cos, onde haja maiores riscos de acidentes. Diante disso, refor¢a-
-se a necessidade do cumprimento adequado dos protocolos de

prescri¢do e a ampla divulgacio do uso racional dos antivenenos.
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Para evitar desabastecimentos, ¢ importante manter a rede
de assisténcia devidamente preparada para possiveis situagoes
emergenciais de transferéncias de pacientes e/ou remanejamento
desses imunobiolégicos de forma oportuna. Como pode ser ob-
servado no Gréfico 2, o desenvolvimento dessas agoes tem sido
eficiente e, apesar de a distribui¢do continuar a ser realizada de
forma criteriosa, a média de utilizagao dos soros tem se mantido
estdvel ao longo dos anos, demonstrando, desta forma, que o ade-
quado monitoramento da distribui¢do e do uso desses insumos
¢ fundamental para garantir a sustentabilidade do fornecimento
dos produtos na rede publica.

Portanto, como a produgao dos imunobiol4gicos nio tem aten-

dido a4 demanda do PNI, faz-se necessdrio melhor gerenciamento

I Distribuido Utilizado  — Linear (distribuido)
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monitoramento
da distribuicdo
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Fonte: PNI/SVS/MS; CGDT/SVS/MS

Grafico 2. Brasil — distribuicdo versus utilizagdo — 2010-2016
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dos insumos, com o estabelecimento de pardmetros para medir
qual é a perda aceitdvel para cada imunobioldgico, que considere
todas as caracteristicas e especificacoes técnicas de cada produto, o
porte populacional de cada municipio, bem como as especificida-
des de cada regido (acesso aos servigos, questdes geogréfica, entre
outras) de maneira a uniformizar os critérios de planejamento de
necessidades locais e possibilitar a eficaz supervisao do armazena-

mento, da distribui¢io e da utiliza¢ao das vacinas.

Operacionalizagao das acoes de vacinacao

Para a inclusdo de uma nova vacina no Calenddrio Nacional de
Vacinagao ou ampliacao da populagio-alvo a ser vacinada, deve-se
considerar a capacidade de armazenamento do insumo nas redes
de frio das trés esferas de governo (federal, estadual e municipal).

Os imunobiolégicos sao produtos termoldbeis, ou seja, po-
dem se alterar ou se transformar quando expostos a variagdes da
temperatura, razao pela qual ¢ indispensivel manté-los em con-
digoes capazes de preservar as caracteristicas de produgao até o
momento da aplica¢do na populagao-alvo, de modo a garantir a
protecio preconizada. Para tanto, é fundamental haver uma rede
de frio estruturada desde o laboratério produtor até a sala de vaci-
nagio, com responsabilidades definidas por recebimento, guarda
e distribui¢io dos imunobioldgicos.

O PNI mantém a Cenadi, receptora de todos os produtos adqui-
ridos pelo Programa nos mercados nacional e internacional, distri-
buindo-os as unidades federadas, onde sao armazenados em centrais
estaduais, para redistribuigio a centrais regionais e/ou municipais e,
dai, para a rede de servigos/salas de vacinagio. Portanto, o controle de

qualidade deve acontecer até a sala de vacina, com o armazenamento

106



Falta de vacina no servigo publico: reflexo da crise econdmica?

adequado para se evitar a ocorréncia das perdas fisicas, consequen-
temente o desperdicio dos imunobioldgicos, fundamentalmente em
momentos em que haja desabastecimentos de alguns produtos.

Neste sentido, é necessdrio que seja realizado o correto moni-
toramento da movimenta¢io dos imunobioldgicos, desde a Ce-
nadi até a aplica¢ao no individuo, visando a garantir o adequado
suprimento das salas de vacina e identificacdo do percentual de
perdas técnicas aceitdvel para cada vacina e, desta forma, subsi-
diar as aquisi¢des do PNI.

Para isso, o PNI tem investido na implantagio do Sistema de
Informagao do Programa Nacional de Imunizagdes (SI-PNI),
com a finalidade de agregar em um tnico sistema todas as agdes:

* Registro do vacinado: permite a identificacio nominal do

vacinado por local de residéncia e nao apenas pelo local em
que foi realizada a vacinagio, sendo possivel registrar to-
das as doses recebidas, as respectivas datas, o aprazamento
de préximas doses, entre outras informagoes importantes
sobre o individuo vacinado. Atende o registro das vacinas
realizadas nas acoes de rotina e campanha incluidas no Ca-
lenddrio Nacional de Vacinagao e também aquelas que sao
utilizadas nos CRIEs .

* Movimento de imunobiolégico: permite avaliar o uso e as

perdas dos imunobiolégicos.

* Eventos adversos: permite monitorar e investigar os

eventos indesejdveis ocorridos pds-vacinagio (seguranca

dos imunobioldgicos).

Atualmente 65% das salas de vacina do pais estao utilizando o
sistema. Nesse sentido, ¢ fundamental que 100% passem a regis-

trar os dados de imuniza¢des no SI-PNI, em curto prazo.
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Consideracgodes finais

Nesse cendrio, ainda existem grandes desafios a serem enfrenta-
dos de forma mais efetiva para garantir o adequado abastecimen-
to dos produtos ofertados pelo PNI.

Em anos recentes, o governo federal estd voltando as preocu-
pagdes para a inovagao tecnoldgica. Ainda assim, o investimento
nesse setor ¢ muito pequeno quando comparado com o realizado
em paises desenvolvidos. Esse fato, aliado aos enormes investi-
mentos realizados pelas multinacionais, resulta na perspectiva de
manutengio da dependéncia tecnolégica do pais. E necessario re-
ver a politica dessa drea, reforcando as institui¢oes publicas com
instalagoes, equipamentos e recursos humanos especializados,
para que se possam priorizar as vacinas em desenvolvimento, com
foco na importincia para a saide publica e aquelas em que foram
firmados os acordos de transferéncia de tecnologia, para que esse
conhecimento tecnoldgico seja internalizado em curto prazo ga-
rantindo, assim, a autossuficiéncia nacional.

O aumento da complexidade reguladora, as iniciativas de har-
monizagao e a padronizac¢io de normas e requerimentos no m-
bito internacional, muitas vezes, extrapolam aspectos reguladores
das legislacoes existentes nos paises emergentes, especialmente
na drea de estudos clinicos e propriedade intelectual. A neces-
sidade dos laboratérios produtores em atender as novas normas
e exigéncias os obriga a rever o planejamento institucional para
adequagido e busca de conformidade. Também ¢ necessdrio es-
tabelecer um didlogo com as autoridades reguladoras, buscando
uma estratégia que atenda a ambos, incluindo a discussao sobre
custo-beneficio para a implantagio dessas normas em curto prazo

e a manutengao da produgio de produtos estratégicos.
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O aumento da complexidade na condugio de estudos clini-
cos pode resultar em maior dificuldade ou mesmo inviabilizar
a inovagao tecnoldgica de novas vacinas. Também nessa drea é
necessdrio abrir um didlogo entre todas as instancias envolvidas.
Considerando o elevado investimento realizado pelas grandes
multinacionais em inovagdo tecnolégica, ainda por muitos anos
os laboratérios publicos produtores dos paises em desenvolvi-
mento, como o Brasil, continuardo, com raras exce¢oes, depen-
dentes dos grandes laboratérios para incorporar tecnologias de
produgio de novas vacinas.

O aumento de investimentos em inovagio tecnoldgica permi-
te uma perspectiva muito otimista em relagao a descoberta de no-
vas vacinas importantes em sadde publica; entretanto, o alto cus-
to dessas vacinas limitard o acesso para as populacdes. Somente
com um elevado investimento no complexo industrial da saide
fomentando a capacidade produtiva dos laboratérios nacionais
poderd haver equilibrio entre a demanda e a oferta, impactando
na diminuigao de pregos a valores compativeis com os orcamen-
tos dos paises em desenvolvimento.

O fortalecimento da rede de frio mantém-se como desafio
para o Programa. A partir de 2012, com o repasse de recursos do
nivel federal, as dreas fisicas nas instincias estaduais e regionais
vém sendo ampliadas, de forma a manter a qualidade e a segu-
ranga dos produtos, cujo volume se expande em razio da rdpida
incorporagao de novas vacinas. No entanto, é necessdrio que essa
qualificagio também aconteca em nivel local, garantindo que as
salas de vacinas tenham condi¢des adequadas para armazenar os
imunobioldgicos ofertados pelo PNI. Nesse sentido, a melhora
da gestao dos insumos distribuidos nas trés esferas do Sistema

Unico de Satde é urgente, visando a minimizar a ocorréncia de
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perdas e evitar o desperdicio, fundamentalmente em momentos
de crise de abastecimento.

No tocante a informagao, faz-se necessirio que o SI-PNI es-
teja implantado em todas as salas de vacinagio, possibilitando o
acompanhamento da situagio de cada vacinado, com registro no-
minal e procedéncia, contribuindo, assim, para o conhecimento
da mobilidade da populagao (migragio entre municipios, estados
e paises) e da evasio do usudrio. Essa etapa ¢ fundamental para
acompanhar a situagao do individuo vacinado, identificar os bol-
soes de suscetiveis de doencas imunopreveniveis ¢ o adequado
monitoramento das coberturas vacinais. A correta movimentagao
dos imunobiolégicos, visando a garantir o adequado suprimento
das salas de vacina, pode ser definido pelo percentual de perdas
técnicas aceitdvel para cada vacina e, desta forma, poder subsidiar
as aquisi¢des do MS.

Nesse contexto, é de extrema relevincia qualificar o monito-
ramento dos eventos adversos, visando 2 avaliacao da seguranca
e da eficicia das vacinas, em um momento em que 0s grupos
antivacinas comegam a surgir no pais e divulgam informagoes
sem nenhuma evidéncia cientifica de que as vacinas colocam a
populagao em risco, em vez de ser um importante mecanismo de
prevengio e protegdo da satde, consequentemente diminuindo
a adesao da populacio a vacinagio, o que poderd implicar no
aumento de perdas fisicas de vacinas.

E importante reconhecer, por fim, que ao longo desses 44
anos, o PNI tornou-se uma efetiva politica brasileira de imuniza-
¢oes. O futuro do PNI, portanto, deve ter como foco a qualidade,
pautada na vigilancia das coberturas, no monitoramento da ho-
mogeneidade e na melhora dos processos de gestdo, como instru-

mentos potentes para garantir o objetivo final e definitivo que é
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contribuir efetivamente para o controle de doengas, provocando
e mantendo mudancas profundas no cendrio epidemioldgico e
servindo como experiéncia modelar para muitas regiées do plane-
ta. Para isso, a manutengio da sustentabilidade do fornecimento

dos produtos deve ser o eixo condutor dessa politica de sucesso.
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Aplicacao de vacina
por via intramuscular:
é necessario aspirar?

Evelin Placido dos Santos
Mayra Martho Moura Oliveira
Mirian Martho Moura

“Por décadas a aspiragdo foi incluida e elimi-
nada da prdtica de enfermagem baseado em re-

latos de casos, presungio e escolbas arbitrdrias.”

(Tradugio livre de Crawford ez al., 2012)

Preocupagio e ansiedade sobre as injecoes sdo reais e
comuns para todas as idades. O medo de injecoes e
dor de agulha sao frequentemente citados como ra-
z0es pelas quais criangas e adultos, incluindo profis-
sionais da satde, recusam vacinas. As imunizagoes
s40 a fonte mais comum de dor jatrogénica e sao
administradas repetidamente as criangas durante a
infincia e a adolescéncia. Se nao cuidada, essa dor
pode ter efeitos em longo prazo, tais como ansieda-

de pré-processual e medo de agulhas, afastando os
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individuos dos servigos de satide durante a vida. Estima-se que
até 25% dos adultos tenham medo de agulhas, com a maioria dos
medos se desenvolvendo na infincia. Diminuir a dor associada as
imunizagoes durante a infincia pode ajudar a evitar esta angustia
e futuros comportamentos prejudiciais & prevencio em satde'.

A dor é um fenémeno subjetivo influenciado por mdltiplos
fatores, incluindo idade do individuo, nivel de ansiedade, fato-
res culturais e experiéncias anteriores de contato com servigos de
sadde, entre outros. Embora a dor das imunizagbes seja até certo
ponto inevitdvel, hd algumas atitudes que os pais e os profissio-
nais de sadde podem tomar para ajudar criangas, adolescentes e
adultos que precisam de vacinas, como estratégias baseadas em
evidéncias para aliviar a dor associada ao processo de injecio, tais
como a amamentacio durante a vacinagao, uso de solugoes de
glicose, ordem de aplicacao das injegoes, estimulagao tatil, distra-
a0, anestésicos topicos e a técnica de inje¢io que envolve a nao
aspiragio antes de injetar a vacina®.

Aspiragao antes da inje¢io e injegao lenta sao praticas que nao
foram avaliadas cientificamente. A aspiragao foi originalmente
recomendada por razoes de seguranga, e injetar a medicagao len-
tamente foi pensado como forma de diminuir a dor de distensao
subita do tecido muscular. Embora a aspiragao seja defendida por
alguns especialistas e a maioria dos profissionais é ensinada a aspi-
rar antes da inje¢do, nao hd evidéncias de que este procedimento
seja necessdrio’. Além disso, as veias e artérias ao alcance de uma
agulha nas dreas anatomicas atualmente recomendadas para vaci-
nagdo sio muito finas para permitir uma infusio intravenosa de
vacina acidental sem romper o vaso'”.

O documento de Recomendagdes Gerais sobre Imunizagao do

Comité Acessos de Priticas em Imuniza¢oes dos Estados Unidos
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(Acip) estabelece que a aspiragdo ndo é necessdria antes da admi-
nistragao de uma vacina. Nao h4 relatos de lesées relacionadas a
falta de aspiracao.

A aspiragio é definida como a tragio do émbolo de uma serin-
ga (por 5 a 10 segundos) antes de injetar o medicamento. Desti-
na-se a assegurar que a ponta da agulha esteja no local desejado e
nao acidentalmente inserida em um vaso sanguineo’.

Durante o levantamento bibliogréfico realizado para este arti-
go, identificou-se pouca literatura sobre o tema, fato este confir-
mado nos poucos estudos encontrados. Trés desses artigos tratam
de revisoes, reforgando a escassez da produgio cientifica sobre o
tema. As recomendagoes atuais tém sido baseadas quase exclusi-
vamente na opinido de especialistas>’.

Embora alguns especialistas defendam o uso de aspiracao hi
muitos anos, nao existem evidéncias cientificas que apoiem a ne-
cessidade. Apesar da falta de dados para apoiar a aspiragio, 75%
dos pediatras e enfermeiros continuam a fazé-lo'.

Estudos que avaliaram a técnica de aspiragio evidenciam que
os profissionais a realizam de forma inadequada, nio seguindo
as recomendagoes corretas do tempo de aspiragdo (5 a 10 segun-
dos), nao cumprindo assim o objetivo de seguranca para qual foi
projetada’”.

Entre os poucos estudos encontrados, o de maior nivel de evi-
déncia, foi um ensaio clinico randomizado, realizado em 2007,
no Canadd, que comparou a resposta a dor de bebés com injegao
lenta com aspiragio e retirada lenta com outro grupo usando in-
jecao rdpida, sem aspiragao e retirada rdpida. Com base em esca-
las de dor comportamental e visual, o grupo que recebeu a vacina
rapidamente sem aspiracio experimentou menos dor. Nao foram

relatados efeitos adversos com qualquer das técnicas de injecao®.
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Consideracgodes finais

A aspiragao tem sido utilizada rotineiramente hd décadas na apli-
cagdo de vacinas injetdveis, sendo também orientada nas escolas
de formagao médica e de enfermagem, apesar de fracas evidéncias
a seu favor.

Paises como Austrdlia, Canad4, Inglaterra e outros da Uniao
Europeia nao recomendam mais a aspiracio de rotina. Além dis-
so, sio cada vez mais comuns seringas que, com dispositivo de
seguranga, nao permitem a aspiragao.

A nio aspiragdo tem sido amplamente recomendada por di-
versos Orgaos internacionais como técnica importante no manejo
da dor. Além da nao aspiragao, outras estratégias, baseadas em
evidéncias para aliviar a dor, vem sendo utilizadas, tais como a
amamenta¢io durante a vacinagao, o uso de solugoes de sacarose
antes da inje¢do, a ordem de aplicagao das injegoes (administrar
a vacina mais dolorida por dltimo), a estimulagao titil (esfregar
perto do local da injegao antes e durante a injegao), a distracao e
o uso de anestésico tépico.

Por conta da dor ser um dos maiores fatores associados a recu-
sa vacinal, é importante langar mao das diversas estratégias dispo-

niveis para minimizar esse problema.

Referéncias bibliograficas

1. Ipp M, Taddio A, Sam ], Gladbach M, Parkin PC. Vaccine-related pain:
randomised controlled trialof two injection techniques. Arch Dis Child.
2007;92(12):1105-8.

2. National Center for Immunization and Respiratory Diseases. Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) General recommendations

116



Aplicagao de vacina por via intramuscular: é necessario aspirar?

on immunization — recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP). MMWR Recomm Rep. 2011;60(2):1-64.

. Sepah Y, Samad L, Altaf A, Halim MS, Rajagopalan N, Javed Khan A.
Aspiration in injections: should we continue or abandon the practice?.
Version 3. F1000Res. 2014 [revised 2017 Jan 1];3:157.

. World Health Organization. Immunization in practice: a guide for health
workers. WHQO; 2004.

. Taddio A, llersich AL, Ipp M, Kikuta A, Shah V; HELPinKIDS Team.
Physical interventions and injection techniques for reducing injection
pain during routine childhood immunizations: systematic review of

randomized controlled trials and quasirandomized controlled trials. Clin

Ther. 2009;31(Suppl 2):548-76.

. Ipp M, Sam ], Parkin PC. Needle aspiration and intramuscular
immunization. Arch Pediatr Adolesc Med. 2006;160(4):451.

. Crawford CL, Johnson JA. To aspirate or not: An integrative review of the
evidence. Nursing. 2012;42(3):20-5.

117



Uso da vacina raiva
por via intradérmica:
alternativa eficiente?

Jacy Andrade

A raiva ainda é um importante problema de sai-
de publica, sobretudo em regides rurais da Africa e
da Asia. Dados da Organiza¢io Mundial da Satde
(OMS) mostram que cerca de 40% dos esquemas
de vacinagao pés-exposi¢io acontecem na idade en-
tre 5 e 14 anos, faixa etdria em que a doenca é mais
comum. Mais de 15 milhées de pessoas recebem
profilaxia para raiva por ano na regido da China e
da India.

Os achados clinicos neuroldégicos na raiva sao
graves, mas os neuropatoldgicos sio discretos. A
disfun¢ao neuronal leva & morte. As particulas vi-
rais extracelulares concentradas na drea anatdmica
em que ocorreu o acidente rapidamente infectam
as células locais ou ficam na bainha de mielina. Os
anticorpos neutralizantes precisam se ligar ao virus

expresso na superficie celular para lisar as células
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infectadas. Por essa razio, a vacina precisa ser utilizada o mais
precocemente possivel, quando indicada, para que haja a neutra-
lizagao viral no local em que ocorreu a inoculagio do virus.

A aplicagio de vacinas, quer seja na situagao especifica da pre-
vengdo da raiva, quer seja na rotina dos calenddrios de imuniza-
¢oes, com numero cada vez maior de imunobiolégicos disponi-
veis, impacta diretamente na cadeia de frio, que deve ter qualidade
para armazenamento e conservacio estdvel dos produtos.

Segundo a OMS e a Alianga Global de Vacinas (GAVI), hd neces-
sidade, em nivel mundial, de se aumentar a cadeia de frio até 2020
em quatro vezes a atual, na perspectiva de comportar as vacinas ofe-
recidas hoje na rotina e as novas vacinas que estdo para chegar.

Ao longo dos anos, investimentos em novas embalagens e no-
vas formas de utilizagao das vacinas tém sido desenvolvidos com
objetivo de reduzir a cadeia de frio, poupar doses, aumentar a
termoestabilidade e alcangar aplicagio livre de agulhas. Todas es-
sas varidveis contribuem para a maior acessibilidade as vacinas em
paises de baixa e média rendas, além de serem importantes em
situagoes de pandemia.

Vacinagao através da pele (vacinagao cutinea) tem sido uti-
lizada com sucesso desde a época de Jenner. A pele tem riqueza
de células imunocompetentes que funcionam como células apre-
sentadoras de antigenos, essenciais no processamento das infor-
magdes para o desenvolvimento da resposta imune adaptativa.
A literatura tem documentado que a resposta imune a vacinas
aplicadas através da derme ¢ igual ou superior a resposta imune
de vacinas aplicadas por via intramuscular, mesmo com doses in-
feriores as habitualmente utilizadas. Existe uma variedade de tec-
nologias para administragao de vacinagao cutinea, em contraste

com a vacinag¢io convencional.
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Em relagio a vacina raiva aplicada por via intradérmica, ja é
bem conhecido que esta via é segura e imunogénica, tendo sido
avaliada com diferentes tipos de vacina para raiva. Em individuos
higidos vacinados por via intradérmica com vacina raiva de cul-
tura de células e de ovos embrionados licenciadas pela OMS, hd
produgio de anticorpos direcionados a proteina G, com titulo mi-
nimo de 0,5 IU/mL, medido por inibi¢io rdpida de fluorescéncia
RFFIT ou teste de anticorpo neutralizante por imunoflurescéncia.

Na situagao de pré-exposi¢ao, a via intradérmica tem sido pre-
ferida em fungio de ser segura, eficaz e econdmica. Essa via é
recomendada pelo Ministério da Satde, por meio das Normas
Técnicas de Profilaxia da Raiva Humana, sendo o esquema pre-
conizado 0, 7 e 28 dias. Algumas vantagens, se houver disponi-
bilidade de profissional de satide capacitado, da aplicac¢ao por via
intradérmica nessa situagao:

* Populagao-alvo definida.

* Vacinagio eletiva — pode ser agendada previamente em grupos.

* Menor volume de aplicagio.

e Maior economia.

Contudo, na situagio de pré-exposicio, a via intramuscular
pode ser utilizada se as condicoes citadas para a via intradérmica
nao forem preenchidas.

Diferentes esquemas e niimero de doses tém sido utilizados pela
via intradérmica na situacio de pds-exposicio, sempre respeitando
a recomendacao de fazer os intervalos de 0, 3, 7 nas primeiras do-
ses, conforme orientagio da OMS. Vale enfatizar que desde 2013
a OMS recomenda a redugio do esquema pés-exposi¢ao de cinco
para quatro doses. Hd evidéncias bem sedimentadas de que a par-

tir da terceira dose (sétimo dia da profilaxia pds-exposicio) ocorre
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resposta imune humoral robusta. E fundamental respeitar esses in-
tervalos iniciais, para assegurar que o virus possa ser neutralizado
na porta de entrada, local anatdmico em que ocorreu a inoculagao.
Por essa razio, a partir da terceira dose, aplicada no sétimo dia, nao
se faz mais a gamaglobulina, na situacio de pds-exposi¢ao de indi-
viduos higidos. A via intramuscular também pode ser utilizada na
situagao de pds-exposigao. Alguns aspectos precisam ser considera-
dos para utiliza¢io da via intradérmica na pés-exposi¢ao:
* Os acidentes nao sao programados e a vacinagio nao pode
ser agendada.
* O acidente pode ser individual e nao coletivo, mesmo nas
dreas de maior risco epidemioldgico.
* Uma vez reconstituida, a vacina precisa ser mantida na tem-
peratura entre 4 a 8 °C e ser utilizada até no méximo 8 horas.
* Necessidade de profissional de satide capacitado para apli-

cacio via intradérmica.

Em locais em que se usa a via intradérmica na pés-exposigao, a
OMS estima reducio de volume da vacina e economia nos custos
entre 60% e 80%, particularmente em locais de pouca renda e
dificil suprimento de vacinas.

E importante ressaltar que nio é recomendada a utilizagio da
via intradérmica para a vacina raiva, na situagio de pré- ou péds-
-exposi¢io, se o individuo estiver utilizando drogas que interfi-
ram na resposta imune, como cloroquina ou se for imunossupri-
mido por medicagao ou doenga de base. Nessas situagoes, a via de
aplicacdo indicada é a intramuscular.

Levando em conta a realidade heterogénea que ha nas salas de
vacina do nosso pais, é preciso contextualizar e individualizar a

decisdo de que via utilizar na situagio de pds-exposigao. Por essa
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razao, alguns estados tém se posicionado a favor de utilizar a via
intradérmica na pré-exposi¢ao, mas manter a via intramuscular

na situagdo de pds-exposicao.
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Vacinas HPV: duas ou
trés doses em menores
de 15 anos: o que
esperar no longo prazo

Monica Levi

Desde o inicio da disponibilizagio das vacinas
HPV, alguns aspectos foram controversos e geraram
polémicas, jd discutidas em nimeros anteriores dos
livretos Controvérsias em Imunizagées. Atualmente,
as discussoes tém sido sobre o esquema ideal de do-
ses para protecao individual e coletiva.

Apesar de o esquema reduzido de doses ter sido
adotado em vdrios paises para meninas de 9 a 13
anos e também no Brasil, em 2016, ainda faltam
evidéncias concretas de protecio de longo prazo e
eficdcia clinica com esquema reduzido de doses.

Muitos estudos foram conduzidos para avaliar a
imunogenicidade de duas doses em menores de 15
anos, comparando-se os titulos de anticorpos obti-

dos de adolescentes e mulheres jovens de 15 a 25/26
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anos de idade. Os resultados foram contundentes em demonstrar
a nio inferioridade imunoldgica com duas doses nessa faixa etdria.
Esses estudos forneceram substrato para que a Organiza¢io Mun-
dial da Satide (OMS) e European Medicines Agency (EMA) pas-
sassem a recomendar, desde 2014, o esquema de duas doses com
intervalo minimo de seis meses entre elas, para pessoas sauddveis
de 9 a 14 anos, de ambos os sexos. Foi mantido esquema padrio
de trés doses (0 — 2 — 6 meses) para maiores de 15 anos e imuno-
comprometidos de qualquer idade. Porém, algumas consideragoes
importantes merecem ainda ser discutidas: a duragio da protegao
e a eficdcia clinica com o esquema adotado de apenas duas doses.

Em 2016, houve duas reuniées do Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) dos Estados Unidos, nas quais
foram revisadas e avaliadas as qualidades das evidéncias dos da-
dos de imunogenicidade, eficicia e efetividade pds-licenciamento
do esquema de duas doses, considerando beneficios e potenciais
prejuizos, além de uma anélise econémica.

A cinética da resposta de anticorpos com as duas vacinas HPV
mostrou resultados idénticos aos obtidos com esquema padrio de
trés doses: pico dos anticorpos um més apds a terceira dose, com
queda progressiva durante uma média de 18 meses, atingindo
um platd estdvel a seguir, e com niveis mais elevados do que os
verificados apds a infec¢io natural. Existe, atualmente, acompa-
nhamento de longo prazo com ambas as vacinas (acima de 10
anos), mostrando permanéncia da eficicia ao longo desse tempo
de observagio, independentemente dos menores titulos compa-
rativamente com a mensuragao no sétimo més ou um més apds o
término do esquema de trés doses.

Com duas doses, foi observada cinética semelhante a trés do-

ses em popula¢do com menos de 15 anos, avaliada em estudos
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com as duas vacinas disponiveis no Brasil neste momento: HPV2
e HPV4. O periodo de observagio com HPV?2 foi de cinco anos
e com HPV4 de trés anos (Graficos 1 e 2).

Vacina HPV4
HPV 16
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Grafico 1. Estudo de imunogenicidade de 2 x 3 doses da vacina HPV4.
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Grafico 2. Estudo de imunogenicidade de 2 x 3 doses.
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Pesquisadores sugerem que essa cinética semelhante permita
inferir que a prote¢io com duas doses serd de longo prazo, a se-
melhanga da obtida até 0 momento com o esquema padrao de
trés doses.

Um estudo feito nas Ilhas Fuji, com meninas que receberam
menos de trés doses da vacina HPV4 durante campanha no pais
em 2008/09 para meninas de 9 a 12 anos, demonstrou persistén-
cia dos anticorpos por 6 anos nas que receberam uma ou duas do-
ses. Os titulos de anticorpos nas que receberam duas doses foram
semelhantes aos verificados nas jovens que receberam trés doses.
Foi completado o esquema com a vacina HPV2 para as que ha-
viam feito esquema incompleto (uma ou duas doses), verifican-
do-se grande aumento dos titulos de anticorpos para os tipos 16
e 18 (resposta anamnéstica), sugerindo que a dose tinica recebida
seis anos antes da vacina HPV4 induziu resposta imune suficien-
te. Jd para os HPV 6 e 11 os titulos de anticorpos verificados nas
meninas que receberam duas doses foram inferiores aos das que
receberam trés doses.

Na Suécia, estudo de eficicia com duas doses mostrou infe-
rioridade na protegdo para verrugas genitais (VG) comparativa-
mente as que receberam trés doses. Se o esquema reduzido de
doses serd efetivo para VG em longo prazo é uma questao ainda
a ser elucidada.

Em relagao aos desfechos clinicos com esquema reduzido de
doses, hd alguns resultados de estudos provenientes de diversos
paises. Com excecao das andlises feitas na Costa Rica, os demais
sio observacionais, realizados em paises desenvolvidos, apds im-
plantagao da vacina HPV nos programas de imunizagao.

Com a vacina bivalente, hd publicados dois estudos que ava-

liaram duas doses:
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e Costa Rica — ndo encontraram diferengas significativas
contra nova infecgao pelos HPV 16 e 18 em mulheres de
18 a 25 anos com uma, duas ou trés doses.

* Escécia — observaram significativa redugao de nova infec-
¢ao pelos HPV 16 e 18, mas verificaram que a prote¢ao
cruzada para os HPV 31, 33 e 45 s6 foi significativa para

quem recebeu trés doses.

Com a vacina quadrivalente, os seguintes resultados:

* Austrélia — houve redugio do risco de lesdes pré-neopldsi-
cas de baixo grau nas mulheres vacinadas com uma, duas
ou trés doses comparado com nao vacinadas. Entretanto,
somente nas que receberam trés doses a redugo foi signifi-
cativa para lesdes de alto grau. Os autores chamam a aten-
¢ao de que a amostragem ¢ pequena e nio se pode concluir
que duas doses oferegam protecio limitada contra lesoes de
alto grau.

* Dinamarca — avaliaram eficdcia da vacina em reduzir risco
de VG, verificando-se redugio do risco nas mulheres que
receberam pelo menos uma dose, comparativamente com
nao vacinadas. No entanto, nio estratificaram o grau de
reducio de acordo com nimero de doses.

* Suécia — observaram, em meninas de 10 a 16 anos, que a
redugao do risco de VG foi dependente do niimero de do-
ses. Quanto mais doses, menor foi o risco. Posteriormente,

verificou-se 0 mesmo em jovens de 17 a 19 anos.

Atualmente, hd 13 estudos de boa qualidade que puderam
avaliar eficicia e efetividade com duas doses. H4, porém, que

se considerar que as metodologias das anélises foram diferentes,
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sendo que as avaliagoes com mulheres que receberam menos de
trés doses foram realizadas pés-licenciamento das vacinas HPV.
A majoria das que recebeu duas doses foi com intervalos curtos
(um ou dois meses entre as doses) e muitas das mulheres avalia-
das receberam a segunda dose no periodo de cazch-up do pro-
grama, estando com mais idade e com maior risco de jd terem
sido expostas a0 HPV no momento da vacinagdo. Portanto, as
interpretagdes dos resultados devem ser cautelosas. Para a vacina
HPV9, jé em uso em diversos paises, ainda nao se tem dados de
efetividade, j4 que o licenciamento foi mais recente e ainda nao
houve tempo hdbil de observagao.

A seguir os resultados disponiveis com as duas vacinas em uso

no Brasil.

Vacina HPV2

Cinco estudos de efetividade com duas doses. Quatro avaliaram
infec¢do pelo HPV:

* Kavanagh — nio foi observada reducio significativa com
duas doses comparado com nio vacinadas.

* Cuschieri — observou-se impacto para mulheres que rece-
beram duas doses, mas foi menor do que nas que recebe-
ram trés doses.

* Kreimer — em duas anélises post-hoc em 2011 e 2015, veri-
ficou-se alta eficdcia para infecgao de mulheres que recebe-
ram uma, duas ou trés doses.

* Pollock — avaliou efetividade para lesdes pré-neopldsicas,
sendo incluidas na avaliagiao somente mulheres que foram
submetidas & colposcopia. Nao se observou redugao com

duas doses comparativamente as nio vacinadas.
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As limitagoes desses resultados referem-se principalmente as
idades das participantes das andlises (mais velhas e com maior
risco sexual), e ao pequeno nimero de mulheres parcialmente
vacinadas que entraram na avalia¢do, sendo que nessas a maioria

recebeu as duas doses com intervalos curtos.

Vacina HPV4

Oito estudos de efetividade com duas doses para diferentes des-
fechos: um para infecgao, trés para VG e quatro para lesoes pré-
-neopldsicas, com os seguintes resultados:

* Infec¢do incidente e persistente — foi zero casos com duas
ou trés doses. Trata-se de um estudo realizado na India,
comparativo de duas com trés doses, mas que foi interrom-
pido antes do término, e a andlise foi observacional.

* VG e lesoes precursoras — os trés estudos retrospectivos que
avaliaram VG de acordo com o niimero de doses conclui-

ram que a maior efetividade ocorreu com trés doses.

Blomberg, avaliando especificamente duas doses de acordo
com o intervalo entre elas, verificou que, para VG nas mulheres
que receberam duas doses com intervalo longo (= 6 meses), a
efetividade foi préxima das que receberam trés doses. Porém, o
ndmero de participantes do estudo foi pequeno, impossibilitan-
do conclusoes definitivas.

Portanto, as mesmas consideragcoes de limitacao da inter-
pretagdo dos resultados para a vacina HPV2 valem para a va-
cina HPV4.

Em resumo, dos 13 estudos que avaliaram a efetividade de

duas doses, trés foram andlises post hoc de estudos clinicos e
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10 avaliagoes de efetividade pés-licenciamento com mulheres
parcialmente vacinadas: trés encontraram resultados semelhan-
tes para duas ou trés doses e 10 encontraram menor efetividade
para duas doses.

O ACIP concluiu que, dadas as jd& mencionadas limitagoes
de interpretagao desses resultados, esses achados de efetividade
p6s-licenciamento nio devem ser utilizados na decisao da reco-
mendacio do esquema de duas doses pelos programas nacionais
de imunizagao.

As recomendacoes do ACIP, em 2017, passaram a ser de duas
doses com intervalo de 6 a 12 meses (minimo de seis meses de
intervalo entre as doses), como rotina para meninos e meninas de
11 e 12 anos, podendo o esquema ser iniciado aos 9 anos. Para
aqueles que iniciarem o esquema com idade > 15 anos, perma-
nece o de trés doses (0 — 1 a 2 — 6 meses).

O esquema de duas doses encontra-se aprovado em 85 paises
para diferentes faixas etdrias, em todos com menos de 15 anos.

Espera-se que nos préximos cinco a dez anos se tenha evi-
déncias concretas da efetividade do esquema reduzido de do-
ses. Conforme forem sendo publicados os dados dos paises que
implantaram o esquema reduzido de doses em seus programas,
a efetividade esperada desse esquema poderd ser comprovada.
Faz-se necessdrio avaliar a eficdcia da vacina HPV9 com duas
doses, jd que esta substituird a HPV4 em curto prazo, e manter
vigilancia das coortes vacinadas com HPV2 e HPV4, avaliando
a efetividade em longo prazo. Estudos desenhados para avaliar
formalmente a eficicia de apenas uma dose da vacina jd estao

em planejamento.
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Terceira dose de vacina
triplice viral em vigéncia de
surto de caxumba: é til?

Juarez Cunha

A caxumba
Agente etioldgico

A caxumba ou parotidite epidémica é uma doenga
infecciosa aguda causada pelo virus RNA da caxum-
ba, do género Rubulavirus, familia Paramyxoviridae.
Dentre as outras etiologias de parotidite, o virus da

caxumba ¢é o Gnico com potencial de gerar surtos.

Epidemiologia

No Brasil, a notificagio da caxumba nio ¢ obriga-
téria, mas os surtos devem ser notificados para que
se possam adotar medidas de controle epidemiolé-
gico. Nos ultimos anos, tém sido relatados, em todo
o mundo, inclusive no Brasil, surtos importantes da
doenga. No nosso meio, a popula¢io mais atingida

tem sido a de adolescentes e adultos jovens.
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A transmissio se dd pelo ar, diretamente por goticulas conten-
do o virus ou ainda pela saliva e urina, no periodo de seis a sete
dias antes da manifestagdo dos sintomas até nove dias apds o sur-
gimento das manifestagoes clinicas. O homem infectado é o tnico
reservatdrio da doenca.

O periodo de incubagio ocorre entre 12 a 25 dias ap6s o con-
tato, em média 16 a 18 dias. A imunidade adquirida pela doenca

¢ permanente.

Aspectos clinicos

Os sintomas da doenga sao aumento do volume das glindulas paré-
tidas e, as vezes, das glandulas sublinguais e submandibulares, com
febre. Em 30% dos casos, ndo hd hipertrofia glandular aparente.

A orquite era a complicagdo mais comum na era pré-vacinal.
Acometia principalmente adolescentes, 50% dos casos, podendo
também acometer cerca de 20% dos homens adultos infectados;
a ooforite ocorria em 5% dos casos ocorridos no periodo da pds-
-puberdade feminina.

Outras complicagoes sao: encefalite, pancreatite ¢ meningite as-
séptica, que na maioria das vezes nio deixa sequelas. As complicagoes
menos frequentes s3o: miocardite, artrite, mastite e nefrite. A surdez,
que liderava a causa de alteragio auditiva na era pré-vacinal, hoje é rara.

A caxumba na gestagio nio acarreta prematuridade ou malfor-
magdes fetais, porém um niimero significativo de abortos espontine-

os estd associado a infec¢io durante o primeiro trimestre da gestagao.

Diagnostico

E eminentemente clinico. Laboratério: aumento de amilase, iso-

lamento viral, RT-PCR e sorologia.

133



Controvérsias em imunizagdes 2017

Tratamento

Naio hd tratamento especifico, somente sintomdtico.

Prevencao

Para a prevengdo da caxumba, apenas a vacina estd indicada. Nao
existem estudos sobre protegao passiva, com imunoglobulina hu-

mana, nessa situagao.

Vacinas caxumba
Apresentacoes

Nao hd atualmente no Brasil a vacina caxumba em apresenta-
¢ao isolada, somente em combinagdes. Sao elas: sarampo, ca-
xumba, rubéola (triplice viral) e sarampo, caxumba, rubéola e
varicela (tetra viral).

As vacinas caxumba mais utilizadas no Brasil contém virus vi-
vos atenuados da cepa Jeryl Lynn ou da RIT 4385 (derivada da
Jeryl Lynn).

Soroconversao

Apés uma dose, as vacinas caxumba, com diferentes cepas, apre-
sentam soroconversao de 74% a 100% com a cepa Jeryl Lynn;
88% a 98% com a RIT 4385; 79% a 100% com a UrabeAm 9;
35% a 95% com a Rubini; e 89% a 98% com a Leningrad-3.
Com duas doses da vacina com a cepa Jeryl Lynn, 75% a 97%
soroconvertem, embora mais de 30% sejam soronegativos antes
da revacinacio.

Estudo brasileiro evidenciou que uma dose da vacina leva a

alta imunogenicidade para rubéola e sarampo, porém menor para
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caxumba, sugerindo a necessidade de duas doses para melhorar
esta resposta.
E relatada presenca de anticorpos contra caxumba em longo

prazo, 10 anos apds a vacinagao inicial, entre 70% a 99%.

Efetividade

Em 18 estudos de surtos em escolas primdrias infantis na América
do Norte e na Europa, a média de efetividade para uma dose da
vacina caxumba com a cepa Jeryl Lynn foi de 79% (variando de
62% a 91%). Seis estudos avaliaram a efetividade com duas do-
ses da mesma vacina, com média estimada de 88% (variando de
79% a 95%). Em revisao da Cochrane: uma dose da vacina com
a cepa Jeryl Lynn tem efetividade de 64% a 66% e duas doses
83% a 88%.

Embora a efetividade seja relativamente alta com duas doses,
altas coberturas vacinais podem nio ser suficientes para prevenir
surtos. Outros estudos tém documentado risco aumentado de de-
senvolver a doenga com o passar da idade e do tempo apés a vaci-

nagio (falha secunddria).

Profilaxia pds-exposicao

A imunoglobulina humana IM nao é efetiva na pds-exposigio.

Hipoteses para as falhas vacinais

* Variagio antigéncia do virus.

* Reduzida neutraliza¢ao cruzada entre cepas de diferen-
tes genotipos.

* Falha primdria.

* Queda natural da imunidade vacinal (falha secunddria).
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¢ Cobertuta vacinal sub4tima.

* Exposi¢ao prolongada e intense.

Uso da vacina

Importante conhecer esses marcos do uso da vacina para conse-
guir entender a epidemiologia da doenca.

Nos Estados Unidos, a vacina foi introduzida em 1977, em
dose tinica, aos 12 meses de idade. Em 1989, foi recomendada a
segunda dose, entre os 4 e 6 anos de idade.

No Brasil, o Estado de Sio Paulo foi o primeiro a introduzir
a vacina triplice viral no ano de 1992, em dose Gnica, entre os
1 e 11 anos de idade. No restante do pais, em 2003, a vaci-
na monovalente do sarampo, que era aplicada aos 9 meses de
idade, foi substituida definitivamente pela vacina triplice viral,
em dose Unica aos 12 meses de idade. Entre 2004 e 2006, em
momentos diferentes nos diversos Estados, foi introduzida uma
segunda dose da vacina, entre os 4 e 6 anos de idade. Em 2013,
outra altera¢o, a primeira dose de triplice viral, foi mantida aos
12 meses e foi incluida a vacina tetra viral como segunda dose,
contendo além do sarampo, rubéola e caxumba, também a vari-
cela, recomendada, agora, aos 15 meses de idade. Em 2017, pela
situagdo epidemioldgica da caxumba, foi ampliada a faixa etdria
de recomendagio da triplice viral na rede publica para pessoas
com até 49 anos. J4 para profissionais da saide e para aqueles até
os 29 anos, o esquema de duas doses estd disponivel. A SBIm
recomenda duas doses em todas as faixas etdrias em que se pre-
coniza o uso da vacina.

Cabe salientar que, de 2003 para cd, houve campanhas de se-

guimento de sarampo e vacinagio da rubéola e que em algumas
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dessas campanhas foram utilizadas vacinas tanto dupla como tri-
plice viral. Frequentemente, essas vacinas aplicadas em campanhas
nio sao ou nio foram registradas em cadernetas de vacinagio. Va-

cina nao documentada ¢ considerada vacina nio aplicada!

Terceira dose em surtos de caxumba

O Advisory Committee on Immunization Practices/Centers for
Disease Control and Prevention (ACIP/CDC) aprovou em ou-
tubro de 2017 (https://www.cdc.gov/mumps/hcp.html) a reco-
mendagdo de uso da terceira dose em situagoes de surto, para
pessoas consideradas de risco. A terceira dose foi considerada uma
boa estratégia para a contencio desses surtos. No estudo que em-
basou a decisdo, ficou evidenciado que pessoas que receberam
trés doses da vacina tiveram 78,1% menor risco de desenvolver a
doenga. Também foi observado que aqueles que receberam a se-
gunda dose hd 13 anos ou mais do surto tiveram nove vezes mais
possibilidade de ter caxumba.

Os critérios do CDC para uso de terceira dose, em situacio de
surto, e para popula¢io de risco, sdo:

e Alta cobertura vacinal com duas doses, > 90%.

* Exposicao intensa que facilite a transmissiao, como escolas,

universidades, presidios, unidades de satide, entre outros.
* Altas taxas de ataque > 5 casos por 1.000.
* Evidéncia de transmissao mantida por pelo menos duas se-

manas na populagio-alvo.

Conclusoes

* Caxumba é uma doenga altamente infectante.

* Surtos frequentes tém sido relatados em todo o mundo.
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* Avigilancia epidemioldgica é fundamental: subnotificagio,
detecgao de surtos, avaliar cepas circulantes, entre outros.

 E considerada protegida pessoa que recebeu duas doses
da vacina (SRC ou SRCV), com intervalo minimo de um
més, com mais de 1 ano de idade.

* No Brasil, a popula¢io de adultos jovens ainda nao é ade-
quadamente vacinada.

* Mesmo em populagées com altas coberturas vacinais com
duas doses da vacina, surtos tém ocorrido.

* Os surtos ocorrem por uma série de fatores, sendo um deles
o tempo decorrido da vacinagio prévia.

* O uso da vacina na profilaxia pds-exposi¢io nio foi com-
provado, mas pode ser ttil em proteger para os préximos
contagios.

* A efetividade da terceira dose da vacina triplice viral, em
situago de surto e para populagdes de risco, foi recente-
mente comprovada.

* Para o uso nessa situagao, critérios rigidos devem ser seguidos.
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